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PARECER TECNICO/SES/SI/NATJUS-FEDERAL N° 1306/2019

Rio de Janeiro, 27 de dezembro de 2019.

Processo n° 5014846-47.2019.4.02.5118.
ajuizado por representado por

O presente parecer visa atender A solicitagdo de informagdes técnicas da 2° Vara
Federal de Duque de Caxias, da Se¢do Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®).

I1- RELATORIO

1. De acordo com formuldrio médico da Defensoria Pablica da Unido Nucieo
Regional da Baixada Fluminense e documentos médicos do Hospital do Olho Jilio Candido de
Brito (Evento 1_OUT2, pags. 7 a 12), em 09 e 01 de novembro de 2019, respectivamente.
assinados pelo médico | | o Autor com
diagnéstico oftalmolégico de membrana neovascular em ambos os olhos (AQ). Ao exame
apresenta acuidade visual em olho direito 20/100 e olho esquerdo 20/40. Sendo indicado uso de
antiangiogénico anti-VEGF Bevacizumabe (Avastin®) - 03 injecSes em cada olho, com intervalo
mensal entre as aplicagdes. Pela indicagdo de edema macular. O medicamento deve ser realizado
em carater de urgéncia, sob risco de perda permanente da vis3io. A n#o realizagio do tratamento
ocasiona ao paciente risco de cegueira. Foi descrita a Classificagdo Internacional de Doengas
(CID-190): H35.0 — Retinopatias de fundo e alteracdes vasculares da retina.

I1 - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos ¢ a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagiio 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 Resolugéo 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
alteragdo mais recente consta na Portaria n° 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018, dlspée
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 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 execugdo dos
Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no 4mbito do SUS.

4. A Deliberagio 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 deﬁnlndo a
Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).



Secretariade
Sadde

b4
Lo ]

GOVERNO DO ESTADO

Subsecretaria Juridica
Nicleo de Assessoria Técnica em A¢des de Sande

5. A Deliberag@o CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 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 €, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo
Obrigatorio de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no
Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Duque de Caxias, em consonéncia com as legislagdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagio Municipal de
Medicamentos Essenciais, REMUME - Duque de Caxias, publicada no Portal da Prefeitura de
Duque de Caxias, <http://www.duquedecaxias.rj.gov.br/portal>.

7. A Portaria de Consohdag:ao 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 Aten¢do em Oftalmologia a ser implantada em todas as unidades federadas.
respeitadas as competéncias das trés esferas de gestdo.

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

9. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.891, de 19 de julho de 2019 pactua as unidades da
Rede de Atengdio em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro, com os seus respectivos niveis de
complexidade, e as referéncias da Rede de Atengdio em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO
1. A Membrana Neovascular Subretiniana (MNVSR), sdo membranas formadas por

novos vasos, que surgem em regido abaixo da retina e podem penetrar na retina gerando
sangramentos e liberagfio de substincias que elevam a superficie da retina'. Membrana Neovascular
Sub-retiniana (MNSR) ou neovascularizagéo de coroide caracterizada por um crescimento de vasos
sanguineos no espago sub-retiniano. A MNSR estende-se anteriormente através de um defeito na
membrana de Bruch para o espago abaixo do epitélio pigmentar da retina (EPR), e/ou da retina
neurosensorial, ou entre o epitélio pigmentar da retina, levando ao acimulo de liquido (edema).
sangue e até lipidios no espago sub-retiniano’. A MINSR pode se desenvolver no curso de diversas
patologias oculares, dentre elas a degeneragéo macular relacionada a idade, miopia patologica.
estrias angidides, hemoglobinopatias e outras doengas inflamatérias’.

2. O edema macular ¢ o acimulo de liquido na macula, o que distorce a visdo. O
principal sintoma do edema macular ¢ a visfio borrada ou ondulada perto ou no centro do campo de
visdo além de distorgdes na percepgio das cores, que parecem desbotadas. O tratamento padrido
para o edema macular foi a fotocoagulag#io focal a laser, que usa o calor de um laser para selar os

IMINISTERIO DA SAUDE Doenga: Membrana Neovascular Subretiniana (MNVSR ). Medicamento: Ranibizumabe
(Lucentis®). NOTA TECNICA N° 2690/2018-CGJUD/SE/GAB/SE/MS. Disponivel em: <
https://sei.sande.gov.br/sei/documento_consulta_externa.php?id_acesso_externo=26156&id_documento=4973120&infra
_hash=e978eaaecbed 797a26b37dadBef7a6fe>. Acesso em: 23 dez. 2019.

ZAMARO, M. H,, et al. Tratamento da degeneragio macular relacionada A idade com neovascularizagdo de coroide
extrafoveal. andlise de uma série de casos ¢ revisio de literatura. Revista Brasileira de Oftalmologia, v.70, n.4, Rio de
Janeiro, 2011. Disponivel em: <www.scielo.bi/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-72802011000400012>.

Acesso em: 23 dez. 2019.

3JIAN, L., PANPAN, Y., WEN, X. Current Choroidal Neovascularization Treatment. Ophthalmologica, v 230, p.55-61,
2013. Disponivel em: <http://www karger.com/Article/FullText/351660>. Acesso em: 23 dez. 2019.
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vasos sanguineos na retina, mas, recentemente, inje¢des intravitreas d edicamento
blogueiam a atividade do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido utilizada®,

3. Os estagios progressivos da retinopatia diabética podem ser reconhecndos
clinicamente. O estéglo inicial conhecido como retinopatia de fundo, é caracterizado por: edem
retiniano, microaneurismas capilares, hemorragias e exsudatos®.

DO PL

1. O Bevacizumabe (Avastin®) é um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que se liga e neutraliza seletivamente a atividade biolégica do fator de crescimento
do endotélio vascular humano (VEGF). Est4 indicado em bula para o tratamento das seguintes
patologias: Céncer colorretal metastitico (CCRm); Céancer de pulmdo de n3o pequenas células
localmente avangado, metastatico ou recorrente; Cancer de mama metastatico ou localmente
recorrente (CMM); Cancer de células renais metastitico ¢/ou avangado (mRCC); Cancer epitelial
de ovario, tuba uterina e peritoneal primério; Cancer de colo do utero®,

HI - CONCLUSAQ

1. Informa-se que o medlcamento Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) possui

indicacio clinica, que niio consta em bula® aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), para o tratamento do quadro clinico que acomete 0 Autor - edema macular.
conforme descrito em documento médico (Evento 1|_OUT2, pag. 11). Nesses casos, a Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off label”.

2. O uso off-label é, por definigdo, nfio autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovagdio em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso ndo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescrigédo é motivado
por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatologica, que
o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagéio de uma indicagéo como off
label pode variar temporalmente e de lugar para lugar’.

3. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido implicado como
estimulo angiogénico priméario responsavel por doengas retinianas nas quais a quebra da barreira

4‘BRASIL. Ministério da Saide. Relatério de Recomendagfio Aflibercepte para Edema Macular Diabético. N° 478,
novembro/2019. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Aflibercepte_EdemaMacularDiabetico.pdf>. Acesso em: 23 dez.
2019.

SCORREA, Z. M. S.; JUNIOR, R. E. Aspectos patoldgicos da retinopatia diabética. Arquivo Brasileiro de Oftalmglogia.
2005;68(3):410-4. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/abo/v68n3/24752.pdf>. Acesso em: 23 dez. 2019.

$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=4549902019&pldAnexo=11190552
>, Acesso em: 23 dez. 2019.

TANVISA - Agéncia Nacional de Vigildncia 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 assetEntryId=352702& 101 _ty
pe=content&_101_groupld=33836&_101 urlTltle—comn-a-anwsa-ve-o-uso-off-label-de-
medlcammtos&redlmct—http'/dA%ZF%ZFportal 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%3Dc
olumn-

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: 23 dez, 2019.
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hematoretiniana e neovascularizagio tem um papel patogénico importante. Bevacizumabe
(Avastin®), um anticorpo monoclonal humano total contra todos os tipos de VEGF que age na
inibi¢do da formagdo de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade vascular, surgiu
como estratégia terapéutica para doengas retinianas, tais como: doenga macular relacionada a idade.
oclusdo venosa retiniana, edema macular diabético, edema macular cistéide do pseudofécico e
neuropatia 6ptica por radiagio®.

4. No que tange a disponibilizagio pelo SUS do medicamento pleiteado insta
mencionar que: Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) foi incorporado pelo SUS para o tratamento
da Degeneragéio Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) — doenca que difere do
quadro clinico do Autor (Retinopatias de fundo e alteragdes vasculares da retina (CID-10: H35.0) e
edema macular), conforme previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas’®.

5. Destaca-se ainda que as alternativas anti-VEGF elegiveis, com indicagdo de uso
expressa em bula, seriam aflibercepte e ranibizumabe. O bevacizumabe n#o foi desenvolvido para
uso oftalmologico (seu uso ¢ off label), e existem questionamentos relativos ao seu
fracionamento/manipulagdo e seguranga para o paciente, com seus possiveis efeitos adversos, como
endoftalmite infecciosa. Ainda assim ele foi objeto de andlise pela Conitec, dado seu uso
consagrado na prética clinica, para a indicagéio analisada nesse parecer. O parecer da ANVISA
sobre o uso off label do bevacizumabe para EMD concluiu que, “(...) Portanto, diante de todo o
exposto, mesmo que existam evidéncias cientificas da eficacia do uso de Avastin (bevacizumabe)
em EMD, ainda existem questSes relacionadas a seguranga do produto, tanto referentes a
distribuigdio sistémica e quantidade de particulas para administragdo intravitrea, quanto devido a
necessidade de fracionamento do produto, que precisam ser melhor respondidas. Consideramos que
a Anvisa, assim como o Ministério da Saide, deve levar em consideragdo todos os riscos
associados ao uso do medicamento com uma formulagdo inadequada para fracionamento e também
o0s custos com o tratamento de efeitos adversos, devido 4 distribuigdo sistémica do produto Avastin
(bevacizumabe), além das responsabilidades a serem assumidas pelo Ministério da Saide,
determinando se a relagio custo-benefcio serd, ainda, positiva para o governo e para os pacientes.
Por fim, informamos que os seguintes produtos bioldgicos se encontram regularmente registrados
na Anvisa e possuem aprovada a indicagfio terapéutica para tratamento de EMD: i) Lucentis
(ranibizumabe): "tratamento de deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD)"; ¢
ii} Eylia (aflibercepte): "deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD) ». ” Diante
do posicionamento da ANVISA, até o momento ndio se encontra disponivel no SUS a terapia
antiangiogénica para EMD*.

6. Em carater informativo, é importante mencionar que a bula do Bevacizumabe nio
aprova seu uso intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmite infecciosa e outras
condi¢des inflamatérias oculares, algumas levando a cegueira®.

7. Acrescenta-se que, até o momento, o Ministério da Saiide ainda ndio publi¢ou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas'® que verse sobre a Retinopatias de fundo e
alteragdes vasculares da retina (CID-10: H35.0) ¢ edema macular — quadro clinico que acomete
o Autor e, portanto, nio h4 lista oficial de medicamentos que possam ser implementados nestas
circunstancias

SLAVEZZO, M. M.; HOKAZONO, K.; TAKAHASH]I, W. Y.. Tratamento da retinopatia por radiagiio com injegdo
intravitrea de bevacizumab (Avastin®): relato de caso. Arq. Bras. Oftalmol., S#o Paulo, v. 73, n. 4, Aug. 2010.
Disponivel em: <htip://www.scielo.br/pdf/abo/v73n4/v73ndal6.pdf>. Acesso em: 23 dez. 2019,

*BRASIL. Ministério da Saade. Portaria Conjunta n® 18, de 02 de julho de 2018. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Degeneragao Macular Relacionada com a Idade (DMRI) forma neovascular. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT-DMRLpdf>. Acesso em: 23 dez. 2019.

1%Comissao Nacional de Incorporaglio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes#0>. Acesso em: 23 dez. 2019.
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8. Elucida-se ainda que, até a presente data, nas listas oficiais de medicamentos para
dispensagdo pelo SUS, no dmbito do Municipio de Duque de Caxias e Estado do Rio de Janeiro.
niio constam alternativas terapéuticas que possam representar substitutos farmacolégicos ao
medicamento pleiteado Bevacizumbe 25mg/mL (Avastin).

E o parecer.

A 2° Vara Federal de Duque de Caxias da Secdio Judiciéria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOB BASTOS
F tica
CRF-RJ 14680

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10277
ID. 436.475-02



