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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0237/2019

Rio de Janeiro, 22 de margo de 2019,

Processo n° 5001207-10.2019.4.02.5102,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender & solicitagdo de informagdes técnicas do 1°
Juizado Especial Federal de Niterdi, da Segao Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Ranibizumabe 10mglmL (Lucentis®) ou Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®).

| - RELATORIO
Para elaborag@o deste Parecer Técnico foi considerado o documento médico

mais recente acostado ao Processo, por este Nucleo entender ser suficiente para apreciago do
pleito.

2 De acordo com-documento médico mais recente (Evento 7_ANEXO2, pag. 3) do
Instituto Brasileiro de Assisténcia e Pesquisa — IBAP emitido. por | |
(CREMERJ[ ), em 14 de margo de 2019, a Autora apresenta quadro ciinico
compativel com o diagnéstico de retinopatia diabética com edema macular em ambos 0s
olhos, com indicagao oftalmologica de aplicagdo intraccular de quimioterapico (anti VEGF)
Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) ou Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin® ou Aflibercepte
40mg/mL (Eylia®). Sendo um total de & injecdes, (trés Injecbes para cada olho). Intervalo
mensal entre as aplicagbes. O medicamento indicado deve ser realizado em carater de
urgéncia, perante risco de perda permanente da visdo. Acuidade visual: olho direito — 20/150:
olho esquerdo — 20/70. Foi mencionada a seguinte Classificag8o Internacional de Doencas
(CID-10): H36.0 — retinopatia diabética.

DA 1 AO

1 A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estao dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagéo 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 Resolug@o n° 338/CNS/MS, de 068 de malo de 2004.

2. A Portaria de Consolidag@o n® 8/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispbe, 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
execucao dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
SUS.

4. A Deliberagao 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).
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5, A Deliberag@o CIB-RJ n° 2,661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre as
normas de financiamento e de execugdo 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 Essenclais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Niterdi, em consonancia com as legislagdes
mencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais ("REMUME-Niterdi”) através da Portaria n® 290/2012, publicada no
dia 01 de dezembro de 2012, no Diario Oficlal da Prefeitura da Cidade de Niterdi, e
disponibilizou a lista dos farmacos em http://www.saude.niteroi.rj.gov.br.

7. A Portaria de Consolidag8o n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
por diversas portarias, sendo a mals recente a Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018,
define a Politica Nacional de Ateng&o 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 organizagao das Redes Estaduais de Atengéo Oftaimologia, que devem ser compostas por
Unidades de Atencéo Especializada em Oftaimologia e Centros de Referéncla em Oftaimologia.

9. A Deliberagdo CIB-RJ n° 4,881, de 19 de janeiro de 2018 aprova a
recomposi¢cdo da Rede de Atengdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro, bem como
aprovou os fluxos e as referéncias para as agdes em oftaimologia por Regido de Salde no
Estado do Rio de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO

1. A retinopatia diabética (RD) & uma complicagdo microvascular do diabetes
mellitus, sendo importante causa de cegueira, Trata-se de uma desordem da vascularizagao
retiniana caracterizada por anormalidades microvasculares (microaneurismas e hemorragias
lntrarretinlanas) progredlndo para alterag@o da permeabilidade vascular, ma perfusao tecidual,
edema e isquemia retiniana e anormalidades microvasculares intrarretinianas Fatores
angiogénicos, comao o vascular endothellal growth factor (VEGF), estio envolvidos na
patogénese da RD'.

3. A retinopatia diabética pode ser classificada em forma nac proliferativa e
forma proliferativa, sendo esta dltima a mais grave e associada a perda de vis&o potencialmente
irreversivel. Esta ocorre devido a alteragbes vasculares da retina assocladas ao diabetes, tendo
como consequéncia franca obstrugo vascular e Isquemia do tecido retiniano. Em resposta a
esta isquemia, havera liberagdo de fatores de crescimento que desencadeario o processo de
neovascularizagdo. Porém, os vasos recém-formados tém estrutura fragil e se rompem
facilmente, causando hemorragias. Este processo é acompanhado de proliferagdo 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 & cegueira®.

4, O edema macular & 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

'VALIATTI, F.B., et al. Papel do fator de crescimento vascular endotelial na anglogénese e na retinopatia diabética.
Arquivos Brasllalros de Endocrinclogia e Metabologia, v.55, n.2, p.106-113, 2011. Disponivel em:
<http://www.scielo.bripdffabemiv55n2/a02v55n2. pdf>. Acesso em: 18 mar. 2018,

*ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA E CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Diabetes Meliitus: Prevengéo e
Tratamento da Retinopatia. Disponivel em: <hitp:/diretrizes.amb.org.br/_BliblictecaAntiga/diabetes-mellitus-prevencao-e-
tratamento-da-retinopatia.pdf>. Acesso em: 18 mar. 2018,
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quanto em diabetes tipo 2°. Na fisiopatologia do edema macular diabético (EMD) ocorre a
perda de pericitos, a formagao de microaneurismas, o espessamento da membrana basal, a
oclusao focal dos capllares e a quebra na barreira retiniana interna, ocasionando aumento da

permeabilidade vascular®. O Edema Macular cursa com diminuicdo da visdo e pode estar

presente no curso de varias doencas, sendo as mais comuns a retinopatia diabética, a
ra macular_relacionada & exsudativa, oclusdes venosas

retinianas e como complicagao de lnﬂamacbes @ clrurgias intraoculares™

DO PLEIT

1 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:

» Degenerag@o macular neovascular (exsudativa ou umida) relacionada a

Idade (DMRI);
. Comprometimeﬁto visual devido & neovascularizagéo coroidal (NVC);
« Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);
» Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario & Oclusdo de Veia
da Retina (OVR)®.
2 O Aflibercepte (Ey!la') & uma proteina de fusdo recombinante gque consiste de

porgdes de dominios extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF (vascular endothelial growth
factor — fator de crescimente endotelial vascular) humano. Esta indicado para o tratamento de:

« Degenerago macular relacionada a idade neovascular (DMRI) (amida);

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

« Deficiéncia visual dev. cular diabético (EMD);

. Deﬁcléncla visual devido & neovascularizagdo coroldal miépica (NVC
miépica)’.

! | - CONCLUSAO

Informa-se que © medicamentos pleiteados Ranibizumabe 10mg/mL
(Lucenbs’) ou Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) possuem indicacdo em bula®’ para o

MOTTA, M.; CLOBENTZ, J.; MELO, L.G.N. Aspectos atuais na flsiopatologia do edema macular diabético. Revista
Brasileira de Oftaimologia, v. 67 n.A1, p. 45-49, 2008. Disponivel em:

<http:/www.scielo briscielo. php?saipt-acl arttext&pid=S0034-72802008000100009>. Acesso em: 18 mar. 2019,

‘ REZENDE, M. of al. Avaliag8o da aculdade visual e da pressiio intraocular no tratamento do edema macular diabético
com triancinolona infravitrea. Arquives Brasileiros de Oftalmologia, v, 73, n.2, p,128-134, 2010, Disponlysi em:
<http:/Awww.scielo.briscielo. php?lcrlpt-scl_lmaxt&pld=30004-27482010000200006> Acesso em: 18 mar, 2019.
*ISAAC, D. et al. Condigdes da retinopatia diabética no Brasl|, Portal da Oftaimologla; Disponivel em:

<http:/iwvwew. portaldaoftaimologla.com. br/index php?option=com_content&view=article&id=54:modules-positions-
Scatid=44:destaques&itemid=48>. Acesso em: 18 mar. 2019,

*Bula do medicamento Ranibizumabe {Lucentis®) por Novartis Blociéncias S.A. Disponivel em:

<http:/iwvaw.anvisa. gov.br/datavisa/fila_bulafirmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3160642018&pldAnexo=10527794>.
Acesso em: 22 mar. 2019.

"Bula do medicamento Aflibercepte (Eylia®) por Bayer S.A. Disponivel em:
<http:/Awww.anvisa.gov.br/datavisalfila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=21291142017&pldAnexo=0964366>,
Acesso em: 22 mar, 2019.
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tratamento do quadro clinico da Autora, conforme descrito em documento meédico — edema
macular decorrente de retinopatia diabética, em ambos os olhos (Evento 7_ANEXO2, pag.
3).

2. Quanto a disponibilizagao, salienta-se que Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®)
e Aflibercepte 40mg/mL (Eylla°) nao_Integram nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagéo no SUS, no ambito do
Municipio de Niterdi e do Estado do Rio de Janeiro,

3. Foi sugerldo em despacho judfcnai (Evento 3 DESPADEC1 pag. 1) que o
ava atamento o medlcamento

4. Destaca-se que 0 medleamanto pleiteado Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®)
possui indicacdo clinica, que nao consta em bula’, para o tratamento do quadro clinico que
acomete a Autora — edema macular decorrente de retinopatia diabética, em ambos os olhos,
conforme descrito em documento médico (Evento1_OUT2_pég. 13). Nesses casos, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off labe".

5. O uso off-fabel &, por definicdo, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, nao tem aprovac;ao em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso n&o-implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescricéo &
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 classificagao de
uma indicagao como off label pode variar temporalmente e de lugar para lugar’.

6. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido implicado como
estimulo angiogénico primario responsave! por doencas retinianas nas quals 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 inlbic;ao da formagéo de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade vascular,
surgiu como estratégia terap@utica para doencas retinianas, tais como: degeneragdo macular
relacionada a idade, oclusdo vencsa retiniana, g_ggm%rmg_qglgr_gm edema macular
cistoide do pseudofacico e neuropatia dptica por radiagéo’.

v Ressalta-se que o medicamento Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) foi
submetido a andlise da Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do Ministério da
Salde (CONITEC-MS) que recomendou em relatério técmco a nao !neomorgg% o da referida
tecnologia no @mbito do SUS para o tratamento do lar diabético’’. No referido
relatdrio técnico, a CONITEC recomendou favoravelmente a incorporagdo do Bevacizumabe,

para o edema macular diabético, contudo, este ainda nio esta disponivel para fornecimento no

¥ Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin® por Produtos Roche Qulmicos e Farmacauticos S A, Disponivel em:
<http:/Awww.anvisa.gov.bridatavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacac=7273420178pldAnexo=4627941>.
Acesso em: 22 mar. 2019,

" ANVISA - Agéncia Nacional de Vigllancia Sanitéria. Uso off label de medicamentos. Disponivel em:
<http:/portal.anvisa.gov.bi/resultado-de-
busca?p_p_id=101&p_p_llfecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=viewsp_p_col_ld=column-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher¥%2Fview_content&_101_assetEntryld=28632148& _101_ty
pe=content&_101_groupld=219201&_101 umu=uso-oﬂ-hbol-demdloamentos&:nharitRedlrect-true: Acesso em:
22 mar. 2019,

0 LAVEZZO, M. M,: HOKAZONO, K.; TAKAHASHI, W. Y.. Tratamento da retinopatia por radlagdo com injegéo
Intravitrea de bevectzumab (Avasﬁn') relato de caso. Arg. Bras. Oftaimol.,, S&o Paulo, v. 73, n. 4, Aug. 2010
Disponivel em: <http//Avww.scielo.br/pdifabo/v73nd/v73n4a16.pdf >, Acesso em. 22 mar. 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Consultas Plblicas. Relatdrio de Recomendagado da Comissdo Nacional de <
Incorporagéo de Tecnologlas no SUS — CONITEC. Antianglogénicos (bevacizumabe e ranibizumabe) no tratamento do

edema macular diabético, Qutubro 2015, Dispenivel em:

<http://conitec.gov. briimages/Consultas/Relatorios/201 5/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf>. Acesso em: 18 mar, 2018,
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SUS. Consta também que o Ranibizumabe, embora eficaz e seguro, se equipara em eficacia e
seguranga ao Bevacizumabe, o qual representa a alternativa de nto mais custo-efetiva’
Tal relatério foi aprasentado para Consulta Pablica a sociedade entre 12 de novembro e 1° de

dezembro de 2015" Entretanto apés este peﬂodo ndo foi gubhcada decisdo cgng[ugiyg gg
CONITEC em relags : acdo d adicame >

tratamento do Egema macglardiapegm 3 -

8. E importante mencionar, entretanto, que a bula do Bevacizumabe ndo aprova

seu uso intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmite infecciosa e outras condicbes
inflamatérias oculares, algumas levando a cequei ra’.

g, Ja o medicamento Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) ainda nio fol avaliado pel
Comiss&o Naclonal de Incorporacsio de Tecnologias no SUS — CONITEC para o tratamento de
Retinopatia Diabética assoclada ao edema macular quadro clinico apresentado pela Autora’

10. Insta ressaltar que o relatorio publicado pela Comissdoc Nacional de
Incorporag&o de Tecnologias — CONITEC descreve como um dos tratamentos disponiveis para
a retinopatia dlabética no SUS, a fotocoagulacao, sendo aplicada em duas situagdes clinicas:

gg__gmwmgjgmm asslm como pode ocorrer seu uso concomitantemente
com os medicamentos anti-angiogénicos '
14. Ademais, destaca-se que foi verificado Parecer Técnico Cientifico — PTC/CNJ,

referente & comparagao do-tratamento de pacientes com retinopatia diabética, avallando se
nesse caso o uso de ranibizumabe intravitreo é mais eficaz e seguro em relagéo a
fotocoagulag&o a laser, publicado em janeiro de 2019

12. Foi publicada revis@o sistematica com meta-analise, em 2017 por Virgili e
colaboradores na qual os resultados obtidos demonstraram gque a monoteraglg com os
lcame to - EGF aﬂlbe e ou bevacizumabe ou ranlblzuma e f as mals

> 3 _lase slhora idade

wsua] em pacientes gom oggmg mgcg!sr dlabético, apos um ano gg g:a:amggg Nesta revisao
sistematica fol observada evidéncia moderada de superioridade nos desfechos clinicos visuais e
anatdmicos obtidos com o medicamento aflibercepte, comparativamente com ranibizumabe ou
bevacizumabe'®.

13. Acrescenta-se que até o momento ndo_existe Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas emitido pelo Ministério da Satde'” que verse sobre a Retinopatia Diabética

assoclada ao edema macular — quadro clinico que acomete a Autora e, portanto, n&o ha lista
oficial de medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

14, Elucida-se alnda que, no momento, nas listas oficlais de medicamentos para
dispensagdo pelo SUS, no ambito do Municipio de Niter6i e Estado do Rio de Janeiro, nao
constam alternativas terap@uticas que possam representar substitutos farmacolégicos aos

“BRASIL. Ministério de Salde. Consultas Piblicas - 2015, Disponivel em:<hitp://conitec.gov,briindex. php/consultas-
Publlcas-ZO‘lS-enoomdls> Acesso em; 18 mar, 2018,

'BRASIL, CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagfio da Tecnologlas no SUS. Disponivel em:
<http://conltec.gov.br/>. Acesso em: 18 mar. 2016.

“BRASIL. Comissdo Naclonal de Incorporagéo de Tecnologlas no SUS —~ CONITEC. Disponivel em: <

hnpjlcomtec gov.br/ > Acessa em: 22 mar. 2018,

* BRASIL. Conselho Nacional de Justiga — CNJ. Programa de apolo ao desenvolvimento institucional do SUS. Parecer
Técnico-Cientifico (PTC) - Raniblzumabe. Indicagio: Retinopatia Diabética, Nucleo de Avaliagiio de Tecnologlas em
Satde do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — RS, Janeiro/2019. Disponivel em: < https://vaww.cn).Jus.br/e-
natjus/base_conhecimento_publica_pesqulsa php?acao=gerar_documento_pt&id_parecer_tecnico=92>. Acesso em: 22
mar. 2019,

* VIRGILI, L . ot al. Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular o edema: a network meta-analysis -
Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jun 22;6:CD007419. dol; 10.1002/14651858.CD007419.pub5. Disponivel em: <
hitps/iwaww.ncbi,nim.nih.gov/pubmed/28639415 >, Acesso em: 22 mar. 2019.

" BRASIL. Comiss&o Nacional de Incorporagéio de Tecnologlas no SUS -~ CONITEC. Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Disponlvel em: < http://conitec.gov.briindex php/protocolos-e-diretrizes >. Acesso em: 22 mar. 2019.
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medicamentos Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) e Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®):

inclusive, o medicamento antiangiogéni be ainda n esta disponivel
dispensacdo através do SUS.
15. Os medicamentos Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) e Aflibercepte

40mglmL (Eylia®) devem ser aplicados em hospitais. clinicas oftalmol6gicas especializadas ou

salas_de cirurgia_ambulatoriais com o adequado acompanhamento do paciente, sendo a
aplicagao do medicamento restrita somente a profissionais habilitados®’,

16. Ressalta-se ainda que o tempo de ftratamento com os medicamentos
antiangiogénicos & imprevisivel e depende da gravidade do quadro clinico e da responsividade
do paciente. A maioria dos especialistas conoorda que 0 tratamento com Ranibizumabe ou

- - '. d . . '. . ‘. A 235 C ) . a : . > %
ue se avalle a ecessida e de i edi ento " hadde Assum
destaca-se a lmmrtancla de a Autog m !gr avallagga_ médloag mriodicamonte visando

17. Por fim, convém destacar que a Autora devera fazer uso de apenas um dos
medicamentos pleneados. Ranlblzumabe 10mg/mL (Lucentis®) ou Aflibercepte 40mg/mL
(Eylia®) ou Bevacizumabe (Avastin® - recomendado em despacho judicial), conforme descrito
em documento médico (Evento 7_ANEXO2, pag. 3),

18. Quanto & solicitago da Defensoria Publica da Unido (Evento 1_INIC1, pag. 14,
item “7", subitem “¢") referente ao fornecimento do medicamento pleiteado *.. além do que vier a
necessitar para o tratamento de sua patologia...", vale ressaltar que nao € recomendado o
fornecimento de novos itens sem emissado de laudo que Jjustifique a necessidade dos mesmos,
uma vez que o uso irracional e indiscriminado de medicamentos e tecnologias pode implicar em
risco a saude.

E o parecer.

Ao 1° Juizado Especial Federal de Niterdi, da Se¢ao Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis,

ALINE ROCHA S. SILVA JULIANA P DE CASTRO
Farmacéutica F: tica
CRF-RJ 14.429 CRF-RJ 22.383
Mat. 5502-0
MARC 00 DURAO

Assi Coordenagao

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
1D. 436.475-02

“Raniblzumab for treating diabetic macular cedema (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/d-
Consideration-of-the-evidence>. Acesso em: 18 mar, 2018.

PGERDING, H. et al. Ranibizumab In retinal veln occlusion: treatment recommendations by an expert panel. The British
Journal of Ophthalmology, v. 98, n. 3, p. 287-304, 2015. Disponivel em:
<http:/fwww.ncdi nim, nih. gov/ipme/anticles/PMC4345884/>. Acesso em: 18 mar, 2019.
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