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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0589/2019

Rio de Janeiro, 27 de junho de 2019.

Processo n° 5004913-74.2019.4.02.
ajuizado por

[ ]

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 5°
Vara Federal de Sdo Joao de Meriti, da Segédo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Bevacizumabe OU Ranibizumabe.

| — RELATORIO

1. Em Evento1_OUT3_pag.1 ha solicitagéo de procedimento para tratamento
ocular quimioterapico antlanglogénnco do Hospital do Olho Julio Candido de Brito/ Prefeitura
m 20 de margo de 2019 pelo médico

E descrito que a Autora possui retinopatia
diabética e edema macular com indicagdo oftalmolégica de aplicagdo ocular
medicamentosa através de injegdo intravitrea de quimioterapico anti VEGF intra ocular
Ranibizumabe (Lucentis) 10mgr/ml/0,23m|l OU Bevacizumabe (Avastin) 100mg 25mg/ml
QU Aflibercepte (Eylia) 40mg/ml. Sendo um total de 3 injegées correspondente a 3 injegbes
em olho esquerdo com intervalo mensal entre as aplicagbes. A medicagdo indicada deve ser
realizada em carater de urgéncia sob risco de perda permanente da visdo pela indicagéo de
edema macular. E descrito acuidade visual em olho direito 20/60 e clho esquerdo 20/200.
Foi mencionada a seguinte Classificagdo Internacional de Doencas (CID-10): H36.0 —
Retinopatia diabética.

2. Acostado ao Processo (Evento1 OUT3_pag.6) encontra-se documento
médico do hospital supramencionado, emitido pelo médico supracitado em 20 de margo de
2019, no qual foi solicitado complemento de fotocoagulagdo em ambos os olhos. devido a
presenca de retinopatia diabética em ambos os olhos.

3. Segundo autorizagdo de quebra de sigilo médico feita pela Defensoria
Publica da Unido, Eventol OUT3 pags. 3-5, preenchida pelo médico | |
| em 26 de margo de 2019, a Autora possui retinopatia
diabética com indicagdo do uso do medicamento, por injegéo intravitrea, Aflibercepte
(Eylia) 40mg/ml, o qual n&o pode ser substituido por outro medicamento disponivel no SUS.
O medicamento deve ser utilizado por ciclo de 3 meses. Descreve-se os seguintes farmacos
similares no mercado: Bevacizumabe (Avastin) e Ranibizumabe (Lucentis). A n&o
realizagdo do procedimento ocasiona risco de cegueira, com prazo maximo de espera pela
Autora sem que haja complicagdo do quadro € de meses. N&o € descrito cadastro na
farmacia municipal tendo a Autora recorrido a Secretaria Municipal de Salde para
solicitagdo do farmaco. A Autora possui retinopatia diabética e edema macular com
necessidade de tratamento com injegdes de antiVEGF.

4, Em Evento1_OUT3_pag.7, ha laudo para solicitagdo /autorizagdo de
procedimento ambulatorial preenchido pelo médico citado acima, na mesma data, para
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realizagéo de fotocoagulac8o em olho direito. E relatado que a Autora possui retinopatia
diabética.

Il - ANALISE
DA LEGISLACAO

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 Resolugédo n°® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidagédo n® 6/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 organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagédo 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 execugdo dos' Componentes Basico e Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberagéo 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 Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispbe 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 4°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no. Estado do Rio de Janeiro.

6. A Portaria n® 027 de 22 de maio de 2013 da Secretaria Municipal de Saude
da Cidade de S3o Jodo de Meriti institui a Relagéo Municipal de Medicamentos, REMUME -
Séo Jo&o de Meriti.

7. A 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, define a Politica Nacional de Ateng&o em Oftalmologia a ser implantada em
todas as unidades federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de gestéo.

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

9. A Deliberagdo CIB-RJ n°® 4.881, de 19 de janeiro de 2018 aprova a
recomposicdo da Rede de Atengdo em Oftalmologla do Estado do Rio de Janeiro, bem
como aprovou os fluxos e as referéncias para as agbes em oftalmologia por Regido de
Saude no Estado do Rio de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO
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1. A retinopatia diabética (RD) € uma complicagdo microvascular do diabetes
mellitus, sendo importante causa de cegueira. Trata-se de uma desordem da vascularizagdo
retiniana caracterizada por anormalidades microvasculares (microaneurismas e hemorragias
intrarretinianas), progredindo para alteragdo da permeabilidade vascular, ma perfuséo
tecidual, edema e isquemia retiniana e anormalidades microvasculares intrarretinianas.
Fatores anglogémcos como o vascular endothelial growth factor (VEGF), estdo envolvidos
na patogénese da RD'.

2. A retinopatia diabética pode ser classificada em forma nédo proliferativa e
proliferativa, sendo esta Gltima a mais grave e associada a perda de visdo potencialmente
irreversivel. Esta ocorre devido a alteragdes vasculares da retina associadas ao diabetes,
tendo como consequéncia franca obstrug&o vascular e isquemia do tecido retiniano. Em
resposta a esta isquemia, havera liberagdo de fatores de crescimento que desencadearéo o
processo de neovascularizagéo. Porém, os vasos recem-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 cegueira®.

3. O edema macular € a causa mais frequente de perda significativa da
fungéo visual em diabéticos, com prevaléncna 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®*.

DO PLEITO

1. O Bevacizumabe & um anticorpo_monoclonal humanizado recombinante
que se liga e neutraliza seletivamente a atividade biologica do fator de crescimento do
endotélio vascular humano (VEGF). Esta indicado em bula para o tratamento das seguintes
patologias:

e Cancer colorretal metastatico (CCRm);

e Cancer de pulmé&o de nédo pequenas células localmente avangado,
metastatico ou recorrente;

e Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM);
e Cancer de células renais metastatico e / ou avangado (mMRCC);
» Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario;

"WALIATTI, 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: 26 jun. 2019.

2 SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA E CONSELHO BRASILEIRO DE
OFTALMOLOGIA. Projeto Diretrizes de Diabetes Mellitus: Prevengédo e Tratamento da Retinopatia. Elaborado em:
28 de fevereiro de 2004. Disponlivel em: <http:/diretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/diabetes-mellitus-prevencao-
e—tratamento da-retinopatia.pdf>. Acesso em: 26 jun. 2019.

3 MOTTA, M.; COBLENTZ J.; MELO, L. G. N. Aspectos atuais na fisiopatologia do edema macular diabético.
Revista Brasllelra de Oftalmologia, v.67, n.1, p.45-49, 2008. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbof/iv67n1/v67n1a09.pdf>. Acesso em: 26 jun. 2019.

* 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->.
Acesso em: 26 jun. 2018.
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e Cancer de colo do utero®.

2. O Ranibizumabe & 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 Comprometimento visual devido a neovascularizag&o coroidal
(NVC);

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

e Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a Oclusdo
de Veia da Retina (OVR)®.

Il - CONCLUSAQ

1. Inicialmente ressalta-se que o medicamento Ranibizumabe possui
indicacdao em bula® para o tratamento, através da aplicagéo intravitrea, da condigé&o clinica
que acomete a Autora em olho esquerdo, a saber. edema macular secundario a
Retinopatia diabética (Evento1_OUT3_pag.1; Evento1_OUT3_pags. 3-5).

2. O Bevacizumabe apresenta indicacdo clinica, que ndo consta em bula
para o tratamento supramencionado. 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, n&o tem aprovagdo em bula para o tratamento de
determinada patologia. Porém isso nao implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de
prescrigdo é motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou
por base fisiopatolégica, que o medico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A
class;ﬁca(;éo 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

5 Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel
em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisaffila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=454990201 9&pldAnexo=111905
52>, Acesso em: 26 jun. 2019.

°Bula do medicamento Ranibizumabe (Lucentis®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=458149201 9&pldAnexo=111927
68>. Acesso em: 26 jun. 2019.

7 ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Uso off /abel 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-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_1 01_assetEntryld=352702&_101
_type=content&_101_groupld=33836&_101_urlTitle=como-a-anvisa-ve-o-uso-off-label-de-
medicamentos&redirect=http%3A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fresultado-de-
busca%3Fp_p._id%3D3%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%
3Dcolumn-

1%26p_p_col_count%3D1%26_3_groupld%3D0%26_3_keywords%3Dlabel%26_3_cur%3D1 %26_3_struts_action
%3D%252Fsearch%252Fsearch%26_3_format%3D%26_3_formDate%3D1441824476958&inheritRedirect=true>.
Acesso em: 26 jun. 2019.
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barreira hematoretiniana e neovascularizagdo tem um papel patogénico importante.
Bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humano total contra todos os tipos de VEGF que
age na inibigcdo da formagéo de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade
vascular, surgiu como estratégia terapéutica para doengas retinianas, tais como:
degeneragdo macular relacionada & idade, oclusdo venosa retiniana, edema macular
diabético, edema macular cistoide do pseudofacico e neuropatia 6ptica por radiagéo”.

5. Quanto a disponibilizagdo através do SUS, informa-se que os
medicamentos Bevacizumabe e Ranibizumabe nédo_integram nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagéo no
SUS, no ambito do Municlpio de S&o Jodo de Meriti e do Estado do Rio de Janeiro.

6. Ressalta-se que o Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentiso) foi submetido a
analise da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude
(CONITEC-MS) que recomendou em relatério técnico a ndo incorporacéo da referida
tecnologia no dmbito do SUS para o tratamento do edema macular diabético. No referido
relatério técnico, a CONITEC recomendou favoravelmente a incorporagdo do
Bevacizumabe, para o edema macular diabético, contudo, ainda n&o esta disponivel para
fornecimento no SUS. Consta também que o Ranibizumabe, embora eficaz e seguro, se
equipara em eficacia e seguranga ao Bevacizumabe, o qual representa a alternativa de
tratamento mais custo-efetiva®.

7. No que tange a disponibilizagéo pelo SUS do medicamento pleiteado
informa-se que Bevacizumabe foi incorporado pelo SUS para o tratamento da
Degeneragéo Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) — doenca gue difere
do quadro clinico da Autora (Retinopatia diabética associada a edema macular),
conforme previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas . Contudo, tal farmaco
ainda nao integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Basico, Estrategico
e Especializado) dispensados através do SUS, no ambito do Municipio de Sdo Jo&do de
Meriti e do Estado do Rio de Janeiro.

8. Acrescenta-se que até o momento nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas emitido pelo Ministério da Saude'’ que verse sobre a Retinopatia Diabética
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.

9. Até a presente data, ndo existem medicamentos fornecidos no ambito do
SUS. que possam configurar alternativas farmacol6gicas ao medicamento pleiteado para o

tratamento da Requerente.
10. Destaca-se que a Autora devera fazer uso de apenas um dos

medicamentos pleiteados Bevacizumabe OU Ranibizumabe, conforme indicado em
documento médico (Evento1_OUT3_pag.1).

8 | AVEZZO, M. M.; HOKAZONO, K.; TAKAHASHI, W. Y.. Tratamento da retinopatia por radiagdo com injegéo
intravitrea de bevacizumab (Avastin®): relato de caso. Arq. Bras. Oftalmol., Sdo Paulo, v. 73, n. 4, Aug. 2010.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/abo/v73n4/v73n4a16.pdf>. Acesso em: 26 jun. 2019.

9BRASIL. Ministério da Satde. Consultas Publicas. Relatério de Recomendagéo da Comissé&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/2015/Relatorio_Antiangiogenicos. pdf>. Acesso em: 26 jun. 2018.
1°BRASIL. Ministério da Saude. Portaria Conjunta n® 18, de 02 de julho de 2018. Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Degeneragdo Macular Relacionada com a Idade (DMRI) forma neovascular. Disponivel
em: <http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT-DMRI.pdf>. Acesso em: 26 jun. 2018.

11 Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 26 jun. 2019.
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11. Elucida-se que segundo relato médico ha necessidade de urgéncia para
realizagéo do procedimento injegéo intravitrea de antiangiogénico com risco de cegueira,
Evento1_OUT3_pag.1, o que caracteriza certa gravidade da doenga da Autora. N&o €
descrito risco de morte associado.

12. O medicamento Ranibizumabe, de acordo com bula aprovada pela
ANVISA, deve ser aplicado em hospitais, clinicas oftalmolégicas especializadas ou salas de
cirurgia ambulatoriais com o adequado acompanhamento do paclente sendo que a
aplicag&o dos medicamentos fica restrita somente a profissionais habilitados®.

13. E importante mencionar ainda que a bula do Bevacizumabe n&o aprova
seu uso intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmite infecciosa e outras

condicdes inflamatérias oculares, algumas levando a cegueira’,
14. Os medicamentos pleiteados s&o utilizados usualmente para o tratamento

da doenga da Autora, retinopatia diabética com edema macular'?. Acrescenta-se que os
laudos médicos acostados est&o de acordo com as alegacgdes formuladas pela Autora.

15. Salienta-se que, conforme descrito em documento meédico, serao
necessarias trés injegdes do medicamento pleiteado, Ranibizumabe ou Bevacizumabe,
em olho esquerdo, totalizando trés frascos (Evento1_OUT3_pag.1).

16. Adicionalmente registra-se que informagées acerca dos pregos dos
medicamentos ndo constam no escopo de atuagdo deste Nucleo.

E o parecer.

A 5° Vara Federal de Sao Jodo de Meriti, da Segéo Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

SORI utica
CRF-RJ 22.383

LUCIANA MANHEN[TE BE CARVALHO JULIANA :@ DE CASTRO
0]

CRM RJ 52.85062-4

ID. 4216 255-6

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

12 Sociedade Brasileira de Diabetes, SBD.Retinopatia Diabética. Disponivel

em:<https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/pdf/diabetes-tipo-1/01 2-Diretrizes-SBD-Retinopatia-Diabetica-
pg149.pdf>. Acesso em:26 jun. 2019.
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