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

PARECER TECNICO/SES/SJINATJUS-FEDERAL N° 0599/2019

Rio de Janeiro, 27 de junho de 2019.

Processo n° 5004093-79.2019.4.02.5102,
ajuizado por |

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informacdes técnicas do 2°
Juizado Especial Federal de Niterdi, da Segdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis®) ou Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) ou Aflibercepte
40mg/mL (Eylia®).

| - RELATORIO

1. Para a elaboragéo deste Parecer Técnico, foram considerados os documentos
médicos apensados ao processo (Evento 1_ANEXO2, pags.12 e 13).

2. De acordo com documentos médicos do Instituto Brasileiro de Assisténcia e
Pesquisa - aas.12 e 13), emitidos em 25 de abril de 2019, pelo
medico a Autora com diagnéstico
oftalmoldgico de retinopatia diabética com edema macular diabético em ambos os olhos.
Possui indicagéo terapéutica oftalmoldgica de aplicagéo intraocular de quimioterapico (Anti-
VEGF): Ranibizumabe 10mglmL (Lucentis“’) ou Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) ou
Aflibercepte 40mg/mL (Eylia”). Sendo um total de 06 (seis) injecbes, correspondente a 03
(trés) injecoes em cada olho com intervalo mensal entre as aplicagées. A medicagao deve ser
realizada em carater de urgéncia, com risco de perda permanente da visdo. Ao exame
oftalmolégico apresenta Acuidade Visual (AV): olho direito = 20/80 e olho esquerdo = 20/100.
Indicago: retinopatia diabética com edema macular em ambos os olhos. Foi informada a
seguinte Classificag&o Internacional de Doengas (CID-10): H36.0 Retinopatia diabética.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estéo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagé&o 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 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidagéo 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,
dispde, 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 Consolidagdo 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
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medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo 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 a&mbito 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. No tocante ao Municipio de Niteréi, em consonancia com as legislagées
mencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais ("REMUME-Niter6i") através da Portaria n® 290/2012, publicada no
dia 01 de dezembro de 2012, no Diario Oficial da Prefeitura da Cidade de Niterdi, e
disponibilizou a lista dos farmacos em http://www.saude.niteroi.rj.gov.br.

7. A Portaria de Consolidagdo 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 Atengéo 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 organizagéo 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 Deliberag&o CIB-RJ n° 4.881, de 19 de janeiro de 2018 aprova a
recomposigdo 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 Satde no
Estado do Rio de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO

1. A retinopatia diabética (RD) € uma complicag&o microvascular do diabetes
mellitus, sendo importante causa de cegueira. Trata-se de uma desordem da vascularizagéo
retiniana caracterizada por anormalidades microvasculares (microaneurismas e hemorragias
intrarretinianas), progredindo para alteragéo da permeabilidade vascular, ma perfus&o tecidual,
edema e isquemia retiniana e anormalidades microvasculares intrarretinianas. Fatores
angiogénicos, como o vascular endothelial growth factor (VEGF), est&o envolvidos na
patogénese da RD'.

2. A Retinopatia diabética pode ser classificada em forma n&o proliferativa e
forma proliferativa, sendo esta Ultima 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 obstrugéo vascular e isquemia do tecido retiniano.
Em resposta a esta isquemia, havera liberagéo de fatores de crescimento que desencadearao
o processo de neovascularizagéo. Porém, os vasos recém-formados tém estrutura fragil e se
rompem facilmente, causando hemorragias. Este processo é 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 cegueiraz.

"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: 27 jun. 2019.

2ASSOCIAGAO 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: 27 jun. 2019.
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3. O edema macular é a causa mais frequente de perda significativa da funcéo
visual em diabéticos, com :Prevaléncia de 18 a 20%, tanto em pacientes com diabetes tipo 1
quanto em diabetes tipo 2°. Na fisiopatologia do edema macular diabético (EMD) ocorre a
perda de pericitos, a formag&o de microaneurismas, 0 espessamento da membrana basal, a
oclusdo focal dos capilares e a quebra na barreira retiniana interna, ocasionando aumento da
permeabilidade vascular'. O Edema Macular cursa com diminuicio da vis&o e pode estar
presente no curso de vérias doencas, sendo as mais comuns a retinopatia diabética, a
degeneragdo macular relacionada a idade em sua forma exsudativa, oclusbes venosas
retinianas e como complicag&o de inflamagbdes e cirurgias intraoculares®®.

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 est&o sendo aplicados
atualmente no tratamento do edema macular de variadas causas, com bons resultados®.

PLEITO

1. O Ranibizumabe (Lucentis”) é um fragmento de anticorpo monoclonal
recombinante humanizado que tem como alvo o fator de crescimento endotelial vascular
humano A (VEGF-A). Esta aprovado pela ANVISA para o tratamento de: degeneragao macular
neovascular (exsudativa ou neovascular) relacionada a idade (DMRI); o tratamento do
comprometimento visual devido & neovascularizagdo coroidal (NVC); o tratamento de
deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD); o tratamento da deficiéncia visual
devido ao edema macular secundario & ocluséo de veia da retina (OVR)°.

2. O Bevacizumabe (Avastin®) & 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: Cancer colorretal metastatico (CCRm); Cancer de pulméo de n&o
pequenas células localmente avangado, metastatico ou recorrente; Cancer de mama
metastatico ou localmente recorrente (CMM); Céancer de células renais metastatico e/ou
avangado (mRCC); Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario; Cancer de
colo do utero”. '

3. O Aflibercepte (Eylia®) & uma proteina de fus&o 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:
Degeneragdo macular relacionada a.idade neovascular (DMRI) (Umida); Deficiéncia visual
devido ao edema macular secundario & oclus&o da veia da retina [ocluséo da veia central da
retina (OVCR) ou oclus8o de ramo da veia da retina (ORVR)]; Deficiéncia visual devido ao

SMOTTA, 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=S0034-728020080001 00009>. Acesso em: 27 jun. 2019.
“REZENDE, M. et al. Avaliagao da acuidade visual e da press&o 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=S0004-27492010000200006>. Acesso em: 27 jun. 2019.
ISAAC, D. et al. Condigdes da retinopatia diabética no Brasil. Portal da Oftalmologia. Disponivel em:

<http://mwww. ponaldaoﬂalmologia‘com.br/index.php?option=com_content&view=artlcle&id=54:modules—positions—
&catid=44:destaques&itemid=48>. Acesso em: 27 jun. 2019.

®Bula do medicamento Ranibizumabe (Lucentis®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em:
<http:l/www.anvisa.gov.br/datavisalﬁla_buIalfm\VisuaIizarBula.asp?pNuTransacao=4581 492019&pldAnexo=11192768
>, Acesso em: 27 jun. 2018.

"Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin’) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<http:/lwww.anvlsa.gov.brldatavlsalﬁla_buIa/frmVisuaIizarBuIa.asp?pNuTransacao=454990201 9&pldAnexo=11190552
>, Acesso em: 27 jun. 2019.
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edema macular diabético (EMD); Deficiéncia visual devido a neovascularizagdo coroidal
miopica (NVC miopica)®.

Il —- CONCLUSAQO

1. Inicialmente informa-se que os medicamentos pleiteados Ranibizumabe
10mg/mL (Lucentis“’) e Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) apresentam indicacdo clinica que
consta em bula®®, para o tratamento de edema macular diabético decorrente de retinopatia
diabética - quadro clinico que acomete a Autora, conforme descrito em documentos médicos
(Evento 1_ANEXO2, pags. 12 e 13).

2. Quanto ao medicamento Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) possui

indicagdo clinica, que nao consta em bula’ aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora — edema
macular diabético, conforme descrito em documentos médicos (Evento 1_ANEXO2, pags.12
e 13). Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso
como “off laber".

3. O uso off-label &, por definigdo, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, n&o tem aprovagédo em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso n&o 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
fisiopatoldgica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagéo de
uma indicag&o 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 inibigdo da formag&o de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade
vascular e, dessa forma, surgiu como estratégia terapéutica para doengas retinianas, tais como
o edema macular diabético',

5. No que tange & disponibilizag8o pelo SUS dos medicamentos pleiteados insta
mencionar que:

e Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis”) e Aflibercepte 40mg/mL (Eylia“’) nao integram
nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e
Especializado) para dispensagéo no SUS, no &mbito do Municipio de Niter6i 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=21291 142017&pldAnexo=9964366
>. Acesso em: 27 jun, 2019.

SANVISA - 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-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset - publisher%2Fview_content&_101_assetEntryld=2863214&_101_t
ype=content&_101_groupld=219201&_1 01_uriTitle=uso-off-label-de-medicamentos&inheritRedirect=true>. Acesso em:
27 jun. 2019.

% AVEZZO, Marcelo Mendes; HOKAZONO, Kenzo; TAKAHASHI, Walter Yukihiko. Tratamento da retinopatia por
radiag&o com injecao 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_arttext&pid=S0004-
27492010000400016&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: 27 jun. 2019.
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e Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) foi incorporado pelo SUS para o tratamento da
Degeneragdo Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) — doenga que
difere do quadro clinico da Autora (Retinopatia diabética associada a edema macular),
conforme previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas''.

6. Conforme recomendado em bula os medicamentos Ranibizumabe 10mg/mL
(Lucentis®) e Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®) devem ser aplicados em hospitais, clinicas
oftalmolégicas especializadas ou salas de cirurgia ambulatoriais com o adequado
acompanhamento do Eaciente, sendo a aplicagdo do medicamento restrita somente a
profissionais habilitados®®.

7. Em caréter informativo, € importante mencionar que a bula do Bevacizumabe
ndo aprova seu uso. intravitreo devido a possibilidade de ocorrer_endoftalmite infecciosa e
outras condigdes inflamatérias oculares, algumas levando a cegueira’.

8. Acrescenta-se que, até o momento, o Ministério da Salde ainda néo publicou
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas' que verse sobre a Retinopatia Diabética
associada a edema macular — gquadro clinico que acomete a Autora e, portanto, ndo ha lista

oficial de medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

9. Ressalta-se que o medicamento Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis°) foi
submetido a analise da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS que
recomendou em relatério técnico a ndo incorporacdo da referida tecnologia no &mbito do SUS
para o tratamento do edema macular diabético .

10. Posteriormente a publicagdo do relatério da Comissédo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias — CONITEC, o Ranibizumabe foi novamente submetido a analise

CONITEC para o tratamento da Retinopatia Diabética Proliferativa (RDPLe Edema Macular

Diabético (EMD), porém o processo foi encerrado a pedido do demandante ™.

11. Quanto aos medicamentos Aflibercepte 40mg/mL (Eylia") e Bevacizumabe
100mg/4mL (Avastin®) também foram submetidos & analise da CONITEC para o tratamento da

Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP) e Edema Macular Diabético (EMD), porém o
processo foi encerrado a pedido do demandante ™.

12. Para regulamentar o acesso aos procedimentos incorporados no SUS, o
Ministério da Saude publicou a Portaria MS/GM n° 957/2008, que estabelece a Politica
Nacional de Atengdo em Oftalmologia. Nesse sentido, no Estado do Rio de Janeiro, a
Deliberagdo CIB-RJ n° 4.881 de 19 de janeiro de 2018, dispde a recomposi¢éo da Rede de
Atencao em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro.

13. Elucida-se que o procedimento para aplicacdo de injecéo intravitrea,
necessario para a administragdo do medicamento pleiteado Ranibizumabe 10mg/mL
(Lucentis“’) ou Aflibercepte 40mg/mL (Eylia”), consta no rol de procedimentos cirtrgicos
previstos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS em Oftalmologia

"BRASIL. Ministério da Satide. 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: 27 jun. 2019.

2Gomiss&o Nacional de Incorporagéio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes#R >. Acesso em: 27 jun. 20189.

SBRASIL. Ministério da Salide. Consultas Publicas. Relatério de Recomendagéo da Comisséo Nacional de
Incorporagdo 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: 27 jun. 2019.
“CONITEC. Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS. Tecnologias demandadas. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacac#R >. Acesso em: 27 jun. 2019.

SCONITEC. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Tecnologias demandadas. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao#A >. Acesso em: 27 jun. 2019.
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(ANEXO V da Portaria SAS/MS n° 288, de 19 de maio de 2008'%). As Unidades/Servigos de
Atengcdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro estdo aptas para a realizacdo do
procedimento (Deliberagéo CIB-RJ n° 4.881 de 19 de janeiro de 2018).

14. Em aplicagédo ao que prevé o SUS, verificou-se que o Autor estd sendo
assistido pelo Instituto Brasileiro de Assisténcia e Pesquisa - IBAP (Evento 1_ANEXOZ2,
pégs.12ne 13), unidade credenciada para Atengdo em Oftalmologia do Estado do Rio de
Janeiro™’.

15. Convém destacar ainda que a Autora devera fazer uso de apenas um dos
medicamentos pleiteados Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis‘”) ou Bevacizumabe 25mg/mL
(Avastin®) ou Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®), conforme descrito no documento médico
(Evento 1_ANEXO2, pag. 13).

16. Por fim, elucida-se que, no momento, nas listas oficiais de medicamentos para

dispensagao pelo SUS, no ambito do Municipio de Niteréi do e Estado do Rio de Janeiro, ndao
constam alternativas terapéuticas que possam representar substitutos farmacolégicos aos
medicamentos Ranibizumabe 10mg/mL (Lucentis“) ou Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®)
ou Aflibercepte 40mg/mL (Eylia®).

E o parecer.

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

CHEILA TOBI BASTOS
Fa ca
CRF=RJ 14680

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

16BRASIL. Ministério da Satde. Portaria N° 288, de 19 de maio de 2008. Disponivel em:

<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2008/prt0288_19_05_2008.html>. Acesso em: 27 jun. 2019.
""GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO. Secretaria de Estado de Satde. Deliberagéo CIB-RJ n°® 4.881, de 19
de janeiro de 2018. Anexo | - Rede de Atengao em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro. Disponivel em:
<http://www.brasilsus.com.br/images/portarias/fevereiro2018/dia06/delib4881.pdf>. Acesso em: 27 jun. 2019.

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES 6



