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PARECER TECNICO/SES/SJ/INAT-FEDERAL N° 0047/2019

Rio de Janeiro, 23 de janeiro de 2019.

Processo n° 5000277-65.2019.4.02.5110,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 62
Vara Federal de Sao Jozo de Meriti, da Segdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) ou Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®).

| - RELATORIO

il De acordo com formulério médico da Defensoria Publica da Unido e documento
médico do Hospital do Olho (Evento 1_OUT3, paas. 3 a 5). emitidos respectivamente em 24 e
03 de outubro de 2018 pelo oftalmologista] |
52.81195-5), a Autora apresenta diagnostico de retinopatia diabética proliferativa grave em
ambos os olhos, com edema macular diabético, necessitando realizar injegdes intravitreas de
anti VEGF - Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) ou Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) em
ambos os olhos para o controle desta doenga, com risco de cegueira caso nao realize o
tratamento proposto. Seréo necessarias trés aplicagbes/injegdes em cada olho, com intervalo
de um més entre elas. A n&o realizagéo do tratamento ocasiona ao paciente perda irreversivel
de 6rgao ou de fungéo e risco de cegueira. Foram informadas as seguintes Classificagbes
internacionais de Doengas (CID-10): H33 - Descolamentos e defeitos da retina e H36 -
Transtornos da retina em doengas classificadas em outra parte.

Il - ANALISE ‘
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagao n°® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria n°®
702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugao n°® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteracido mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispbée, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagéo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3 A Portaria de Consolidagéo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as normas de
execugéo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
SUS.

4. A Deliberagdo 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
Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ). '

5. A Deliberaggo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispbe sobre as
normas de financiamento e de execugéo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no &mbito 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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Farmaceéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Portaria n°® 027 de 22 de maio de 2013 da Secretaria Municipal de Satde da
Cidade de Séao Jodo de Meriti institui a Relagdo Municipal de Medicamentos, REMUME - S&o
Jodo de Meriti.

7 A Portaria de Consolidagéo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria GM n° 702, de 21 de margo de 2018, define a Politica Nacional de Atengao em
Oftalmologia, a ser implantada em todas as unidades federadas, respeitadas as competéncias
das trés esferas de gestao.

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

9. A Deliberagéo CIB-RJ n° 4881 de 19 de janeiro de 2018 aprova a
recomposigéo da Rede de Atengéo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro.

DA PATOLOGIA

1. A Retinopatia Diabética & 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
vascular endothelial growth factor (VEGF), estdo envolvidos na patogénese da retinopatia
diabética?.

2! A Retinopatia diabética pode ser classificada em forma n&o proliferativa e
forma proliferativa, sendo esta Gltima a mais grave e associada a perda de vis&o
potencialmente irreversivel. Esta ocorre devido a alteragdes vasculares da retina associadas ao
diabetes, tendo como consequéncia franca obstrugéo vascular e isquemia do tecido retiniano.
Em resposta a esta isquemia, havera liberagéo de fatores de crescimento que desencadearao
o processo de neovascularizag&o. Porém, os vasos recém-formados tém estrutura fragil e se
rompem facilmente, causando hemorragias. Este processo & acompanhado de proliferagao
celular e fibrose que, se ocorrer no vitreo, pode levar ao descolamento da retina. A hemorragia
vitrea profusa e o descolamento da retina frequentemente levam a cegueira®, :

3 O edema macular é a causa mais frequente de perda significativa da fungéo
visual em diabéticos, com prevaléncia de 18 a 20%, tanto em pacientes com diabetes tipo 1
quanto em diabetes tipo 23. Na fisiopatologia do edema macular diabético (EMD) ocorre a
perda de pericitos, a formagdo de microaneurismas, o espessamento da membrana basal, a
oclusao focal dos capilares e a quebra na barreira retiniana interna, ocasionando aumento da
permeabilidade vascular*. O _Edema Macular cursa com diminuicéo da visdo e pode estar
presente no curso _de varias doencas, sendo as mais comuns a Retinopatia Diabética, a

1ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA E CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Diabetes Mellitus: Prevengéo e
Tratamento da Retinopatia. Disponivel em: <http:/diretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/diabetes-mellitus-prevencao-
e-tratamento-da-retinopatia.pdf>. Acesso em: 23 jan. 2019.

2\/ALIATTI, 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/pdf/abem/v55n2/a02v55n2.pdf>. Acesso em: 23 jan. 2019.

3MOTTA, M.;: CLOBENTZ, J.; MELO, L.G.N. Aspectos atuais na fisiopatologia do edema macular diabético. Revista
Brasileira de Oftalmologia, v.67, n.1, p. 45-49, 2008, Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-72802008000100009>. Acesso em: 23 jan. 2019.
SREZENDE, M. et al. Avaliagdo da acuidade visual e da presséo intraocular no tratamento do edema macular diabético
com triancinolona intravitrea. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, v.73, n.2, p.129-134, 2010. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=SOOO4—27492010000200006>. Acesso em: 23 jan. 2019. !
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES 2



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

degeneragdo macular relacionada a idade em sua forma exsudativa, oclusbes venosas
retinianas e como complicagdo de inflamagdes e cirurgias intraoculares*5.

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 aplicados
atualmente no tratamento do edema macular de variadas causas, com bons resultados*.

5. O Descolamento de Retina (DR) ocorre quando existe uma separagéo entre a
retina neurossensorial e o epitélio pigmentar da retina subjacente, consequente a uma
alteragédo entre as forgas que promovem a unido entre estas camadas. Esta disrupgéo de
forcas leva a uma acumulagdo de liquido subretiniano entre as camadas referidas,
transformando um espago virtual num espago real. Esta entidade pode subdividir-se em 3 tipos:
DR regmatogéneo — € o tipo mais comum, sendo causado por passagem de vitreo liquefeito
através de uma solugéo de continuidade da retina sensorial para o espago subretiniano; DR
traccional — & menos frequente do que o DR regmatogéneo, sendo secundario a tracgao
produzida por membranas proliferativas vitreorretinianas que elevam a retina na auséncia de
lesées regmatogéneas; este tipo de DR pode ocorrer no contexto de retinopatia diabética
proliferativa, retinopatia da prematuridade, toxocarfase, retinopatia de células falciformes e
tracgéo vitrea pds-traumatica, entre outras; DR exsudativo — € o tipo menos comum, sendo
causado por doengas retinianas ou coroideias das quais resulta uma exsudagao de liquido dos
vasos da retina neurossensorial e/ou da coroideia, com acumulagdo de fluido, na auséncia de
lesbes regmatogéneas ou tracgdes vitreorretinianas; s&o exemplos de entidades causadoras
deste tipo: uveite, tumor metastatico, melanoma maligno, doenga de Coats, sindroma VKH,
retinoblastoma, hemangioma coroideu, maculopatia exsudativa da idade e descolamento
exsudativo apés crioterapia ou diatermia, entre outras®,

DO PLEITO

1. O Aflibercepte (Eylia®) &€ uma proteina de fuséo recombinante que consiste de
porgoes 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:

e Degeneragéo macular relacionada & idade neovascular (DMRI)"(umida);

« Deficiéncia visual devido ao edema macular secundério & oclus&o da veia
da retina [oclus&o da veia central da retina (OVCR) ou oclus&o de ramo da
veia da retina (ORVR)]; sk

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

e Deficiéncia visual devido & neovascularizagdo coroidal midpica (NVC
midpica)’.

2. O Ranibizumabe (Lucentis®) &€ 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);

5|SAAC, D. et al. Condigdes da retinopatia diabética no Brasil. Portal da Oftalmologia. Disponivel em:
<http://www.portaldaoftalmologla.com.brﬁndex.php?option=com_content&view=article&id=54:modules-positions-
&catid=44:destaques&itemid=48>. Acesso em: 23 jan. 2019.

SSANTOS, G.C. et al. Epidemiologia do Descolamento da Retina na nossa Area de Actuagdo. Oftalmologia - v. 34: p.
315 — 320, Jan-Mar 2010. Disponivel em: <http://www.spoftalmologia.pt/wp-
content/uploads/2010/01/revista_spo_n1_2010_pp.315-320.pdf>. Acesso em: 23 jan. 2019.

"Bula do medicamento Aflibercepte (Eylia®) por Bayer S.A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bulalfnnVisualIzarBuIa.asp?pNuTransacao=21291 142017 &pldAnexo=9964366
>, Acesso em: 23 jan. 2019.
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e Comprometimento visual devido & neovascularizagéo coroidal (NVC);

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

e Deficiencia visual devido ao edema macular secundario a Ocluséo de Veia da Retina
(OVR)8.

Ill - CONCLUSAO

(15 Inicialmente cumpre informar que os medicamentos pleiteados Aflibercepte
40mg/mL (Eylia®) ou Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) possuem indicacéo clinica que
consta em bula’® para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora retinopatia
diabética proliferativa associada ao edema macular diabético em ambos os olhos (Evento
1_OUT3, pags. 3 a 5). No entanto, ndo integram nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensag&o no SUS, no ambito do
Municipio de Sao Jodo de Meriti e do Estado do Rio de Janeiro.

2. Ressalta-se que o Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) foi submetido a
analise da Comissdo Nacional de Incorporag@o de Tecnologias do Ministério da Saude
(CONITEC-MS) que recomendou em relatério técnico a nao incorporacao da referida
tecnologia no ambito do SUS para o tratamento do edema macular diabético. No referido
relatorio técnico, a CONITEC recomendou favoravelmente a incorporagéo do Bevacizumabe,
para o edema macular diabético, contudo, ainda ndo esta disponivel para fornecimento no
SUS. Consta também que o Ranibizumabe, embora eficaz e seguro, se equipara em eficacia e
segurancga ao Bevacizumabe, 0 qual representa a alternativa de tratamento mais custo-efetiva®.

3. E importante mencionar que a bula do Bevacizumabe 25ma/mL (Avastin®) ndo
aprova seu uso intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmite infecciosa e outras
condigdes inflamatérias oculares, algumas levando a cegueira’®. 7

4. O medicamento Aflibercepte 25mg/mL (Avastin®) ainda nao foi avaliado pela
Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC para o tratamento de
Retinopatia Diabética Proliferativa associada ao edema macular quadro clinico apresentado
pela Autora'l.

5. Acrescenta-se que, até o momento, o Ministério da Satde nao publicou
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas'? que verse sobre a Retinopatia Diabética
Proliferativa associada ao edema macular — quadro clinico que acomete a Autora e, portanto,
n&o ha lista oficial de medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

6. O relatério publicado pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
— CONITEC descreve a fotocoagulagdo como um dos tratamentos disponiveis para a
retinopatia diabética, sendo aplicada em duas situagdes clinicas: edema macular e retinopatia
proliferativa. Apesar desse tratamento ndo ser de urgéncia, deve ser realizado em tempo
adequado para obter o resultado esperado, pois a chance de individuos que apresentam essas
alteragdes perderem seriamente a viséo num periodo de dois anos é de 25 a 50%, a menos

®8Bula do medicamento Ranibizumabe (Lucentis®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em: 5
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_buIa/frmVisuallzarBula.asp?pNuTransacao=31 696420188&pldAnexo=10527794
>. Acesso em: 23 jan. 2019. :

9BRASIL. Ministério da Saude. Consultas Publicas. Relatério de Recomendagéo da Comisséao Nacional de
Incorporagédo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Antiangiogénicos (bevacizumabe e ranibizumabe) no tratamento do
edema macular diabético. Outubro 2015. Disponivel em: i
<http:llconitec.gov.br/images/ConsuItas/Re|atorios/2015/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf>. Acesso em: 21 jan. 2019.
198ula do medicamento Bevacizumabe (Avastin®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<http://www. anvisa.gov.br/datavisalfila_buIa/frmVisualizarBuIa.asp?pNuTransacao=7273420 17&pldAnexo=4627941>.
Acesso em: 23 jan. 2019.

11BRASIL. CONITEC — Comiss&o Nacional de Incorporagao

de Tecnologias no SUS. Disponivel em: < http://conitec.gov.britecnologias-em-avaliacac#B>. Acesso em: 23 jan. 2019.
12 Gomiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 23 jan. 2019.
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que se proceda a fotocoagulagéo. Os efeitos colaterais decorrentes da fotocoagulagéo
consistem em escotomas centrais — areas sem visdo dentro do campo visual, dificuldade para
leitura, acelerag&o da catarata e principalmente na perda da vis&o periférica ou diminui¢éo do
campo visual'®.

- Elucida-se ainda que, no momento, nas listas oficiais de medicamentos para
dispensacgéo pelo SUS, no ambito do Municipio de S&o Jo&do de Meriti e Estado do Rio de
Janeiro, nao constam alternativas terapéuticas que possam representar substitutos
farmacolégicos aos medicamentos Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) e Ranibizumabe 10mg/mL
(Lucentis®).

8. Os medicamentos Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) e Ranibizumabe 10mg/mL
(Lucentis®), de acordo com suas respectivas bulas aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a aplicacdo deve ser realizada em hospitais. clinicas
oftalmolégicas _especializadas _ou salas de cirurgia ambulatoriagis com o adequado
acompanhamento do paciente, sendo a aplicagdo do medicamento restrita somente a
profissionais habilitados”#.

9. Ressalta-se ainda que o tempo de tratamento com Ranibizumabe &
imprevisivel e depende da gravidade da patologia e da responsividade do paciente. A maioria
dos especialistas concorda que o tratamento com Ranibizumabe deve ser realizado com uma
injecdo intravitrea mensal por 03 meses, com posterior avaliacdo da visdo e das
peculiaridades da patologia que aflige a paciente, para que se avalie a necessidade de
repeticao da aplicacdao do medicamento’#15. Assim, destaca-se a_importancia da Autora
realizar_avaliagdes médicas periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a
terapéutica realizada, uma vez que pode sofrer alteragoes.

10. Por fim, convém destacar que a Autora devera fazer uso de apenas um dos

medicamentos pleiteados, Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) ou Ranibizumabe 10mg/mL
(Lucentis®), conforme descrito nos documentos medicos (Evento 1_OUTS3, pags. 3 a 5).

E o parecer.

A 62 Vara Federal de Sao Joao de Meriti, da Secao Judiciaria
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

Rio de

FERNANDO ANTONIO DE A. GASPAR CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS RACHEL DE|SOUSA AUGUSTO

Médico Farmacéutica Fajmaceéutica
CRM-RJ 52.52996-3 CRF-RJ_14680 CRF-RJ 8626
ID. 3.047.165-6 Mat.: 5516-0

ID. ?’.216.255-6

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

13BRASIL. Ministério da Satide. Consultas Publicas. Relatério de Recomendagdo da Comiss&o Nacional de
Incorporagéo 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/201 5/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf>. Acesso em: 23 jan. 2019.
14Ranibizumab 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.uk/guidance/ta274/chapter/4-Consideration-of—the-evidence>. Acesso em: 23 jan. 2019.
15GERDING, 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:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345884/>. Acesso em: 23 jan. 2018.
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