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PARECER TECNICO/SES/SI/NATJUS-FEDERAL N° 0616/2020

Rio de Janeiro, 24 de agosto de 2020.

Processo n° 5002405-18.2020.4.02.5112,

ajuizado por |

O presente parecer visa atender & solicitagdo de informac@es técnicas da 1* Vara
Federal de Itaperuna, da Se¢fo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®).

1 RELATORIO

1 ANEXO4, pdg. 2). emitido em 03 de agosto de 2020, pelo médico

a Autora apresenta quadro de
retinopatia diabética em ambos os olhos com edema macular e baixa
acuidade visual. Necessita de 03 (trés) injegdes intravitreas de anti-VEGF
Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) em ambos 0s olhos uma dose ao més
(uma a cada 30 dias) para tratamento do quadro, sob risco de perda irreversivel
da visdo. Foi mencionada a seguinte Classificagdo Internacicnal de Doencas
(CID-10): H6.0 — Retinopatia diabética.

14, De acordo com relatdério médico do Centro de Tratamento Qcular — CTO fEfenfg_;

T - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos' e a Politica Nacional de Assisténeia
Farmacéutica estéio dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagfo n® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 € na Resolu¢do n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portarta de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagio da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico
e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.

~

3. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execugido do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no dmbito do SUS.

4, A Portarta n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atengdo Primdria & Saide no
amblto do Sistema Unico de Safide.




Secretarla de

GOVERNOC DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsccretaria Juridica
Niicleo de Assessoria Téenica em A¢oes de Saide

5. A Deliberacdo CIB-RJ n°® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagio Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagido CIB-RJ n® 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execugdo e financiamento do Componente Basico da Assisiéncia 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 Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

7. A Deliberagao CIB-RJ n® 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberagio
CIB n® 5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unifo destinados
ao Componente Bésico da Assisténcia farmacéutica.

8. No tocante ao Municipio de [taperuna, em consonfncia com as legislagdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relago Municipal de
Medicamentos Essenciais, REMUME - [taperuna 20135, através da Portaria N° 024, publicada no
dia 10de junho de 2015 no diario oficial Folha de Itaperuna.

9. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, define a
Politica Nacional de Atengio em Oftalmologia a ser implantada em todas as unidades federadas,
respeitadas as competéncias das trés esferas de gestdo.

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

11, A Deliberagdo CIB-RI n® 5.891 de 19 de julho de 2019 pactua as referéncias da
Rede de Atengdio em Oftaimologia do Estado do Rio de Janeiro e os municipios executores e suas
referéncias segundo complexidade e de reabilitagio visual por Regido de Salde no Estado do Rio
de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO

14. A retinopatia diabética (RD) é uma das principais complicacdes microvasculares e pode
causar cegueira se nido diagnosticada e tratada a tempo, tanto em pacientes em
idade produtiva como em idosos. A doenga € caracterizada pela alteragiio na
permeabilidade dos vasos sanguineos da retina em decorréncia da
hiperglicemia crénica e tem um cardter progressivo, evoluindo de um estado
inicial ndo-proliferativo, caracterizado pela formagiio de microaneurismas nos
vasos sanguineos do olho, para o quadro proliferativo, envolvendo
neovasculariza¢do no disco 6ptico, retina, € segmento anterior do olho. A
neovascularizagdo pode causar sangramentos localizados ou mais extensos,
incluindo hemorragias vitreas, que por sua vez geram perda celular, fibrose
cicatricial, descolamentos tradicionais da retina, e, consequentemente,
diminuig@o significativa e limitante da visfo. A retinopatia diabética é a doenga
ocular diabética mais comum e a principal causa de cegueira irreversivel em
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americanos em idade ativa. A retina € o tecido sensivel 4 luz na parte posterior
do olho e a mécula € a parte da retina responsavel pela visdo aguda e direta'.

2. O edema macular € o acitmulo de liquido na macula, o que distorce a visdo. O
principal sintoma do edema macular € a visdo borrada ou ondulada perto ou no centro do campo de
visiio além de distorgSes na percepciio das cores, que parecem desbotadas. O tratamento padriio
para o edema macular foi a fotocoagulagdo focal a laser, que usa o calor de um laser para selar os
vasos sanguineos na retina, mas, recentemente, injeces intraviireas de medicamentos que
blogueiam a atividade do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido utilizada

3. Acuidade visual, por defini¢do, € o inverso do dngulo visual limiar em minutos de
arco (o). Limiar € um termo usado em vérios campos do conhecimento, muito comum em estudos
psicofisicos, para denotar a menor quantidade de estimulo capaz de gerar uma resposta. No caso da
acuidade visual, o limiar € o menor dngulo que permite a discriminagiio de dois pontos como
separados. Arbitrariamente, o dngulo visual de 1” (1é-se um minuto de arco) foi determinado como
acuidade visval padric. Todavia, apesar desse dngulo visual aproximar-se mediado limiar de
pessoas sauddveis com aproximadamente 60 anos de idade, ele ndo ¢ o menor angulo de resolugio
do olho humano, que € estimado teoricamente em 0,75’ para pupila de 4 mm de didmetro?.

DO PLEITO

14, O Bevacizumabe (Avastin®) € um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que se liga e neutraliza seletivamente a atividade biolégica do
fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF). Est indicado em
bula para o tratamento das seguintes patologias: Cancer colorretal metastatico
(CCRm); Céncer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avancado,
metastatico ou recorrente; Célncer de mama metastatico ou localmente
recorrente (CMM); . Céncer de células renais metastitico efou avangado
(mRCC); Cancer epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal primério e
Céncer de colo do (tero®.

I - CONCLUSAO

I. Trata-se de Autora com quadro de retinopatia diabética em ambos os olhos com
edema macular e baixa acuidade visual, sendo indicado 03 (trés) injecdes intravitreas de anti-
VEGF Bevacizumabe 25mg/m1. (Avastin®) em ambos os olhos (Evento 1_ANEXO4, pag. 2).

IBRASIL, Ministéric da Saide. Relatério de Recomendaciio Aflibercepte para Edema Macular Diabético, N° 478,
novembro/2019. Disponivel em: <
http:/fconitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Aflibercepte_EdemaMacularDiabetico.pdt>, Acesso em: 21 ago.
2020. .

MESSIAS, A. et al. Tabelas para medir acuidade visual com escela logarftmica: porque usar & como construir. Arq Bras
Oftalmol. 2010;73(1):96-100. Disponivel em: < http://www,scielo,br/pdf/abo/v73n1/v73n1al9.pdf >, Acesso em: 21 ago.
2020, :

’Bula do medicamento Bevacizumabe {Avastin®) por Produtes Roche Quimicos & Farmacéuticos S.A. Disponivel em: <
http:/Avww.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp>, Acesso em: 21 ago. 2020.
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2. Informa-se que o medicamento Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) possui
indicaciio clinica, que ndo consta em bula® aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitiria (ANVISA), para o tratamento do quadro clinico apresentado pelo Autor — edema
macular devido a retinopatia diabética, conforme descrito em documento médico (Evento
1 ANEXO4, pag. 2). Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitiria (ANVISA)
caracteriza o usc como “off label”.

3. O uso off-label €, por defini¢io, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, nfo tem apmvaqao em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso n#o implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescricio 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 classificagdo de uma indicagio como off
label pode variar temporalmente e de lugar para lugar?,

4. Excepcionalmente 2 ANVISA pode autorizar o use de um medicamento para uma
indicagdo que n#o conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de
agosto de 2013°. Entretanto, ndio hd autorizacio excepcional pela ANVISA para o uso off label
do medicamento Bevacizumabe 25mg/ml. (Avastin®) no tratamento do edema macular e
retinopatia diabética.

5. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido implicado como
estimulo angiogénico primério responsavel por doengas retinianas nas quais a quebra da barreira
hematoretiniana e neovascularizagdo tem um papel patogénico importante. Bevacizumabe
(Avastin®), um anticorpo monoclonal humano total contra todos os tipos de VEGF que age na
inibigfio da formag#o de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade vascular, surgiu
como estratégia terapéutica para doengas retinianas, tais como: doenca macular relacionada 2 idade,
oclusdo venosa retiniana, edema macular diabético, edema macular cistéide do pseudoficico e
neuropatia Gptica por radiagfio®, Diante o exposto, informa-se que o Bevacizumabe é utilizado na
pritica clinica no tratamento do edema macular, quadro clinico da Autora.

6. Apesar de evidéncias que comprovam eficacia do Bevacizumabe nas doengas da
retina, a bula’® do medicamento nido aprova seu uso intravitreo, devido a possibilidade de
complicagdes oculares. Cabe esclarecer que o medicamento foi desenvolvido para uso por via

SANVISA - Agénciz 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=viewd&p_p_col_id=column-
1&p_p_col_count=1& 101 _struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryld=352702& 101_ty
pe=content& 101_groupld=33836&_101_urlTitle=come-a-anvisa-ve-o-uso-off-label-de-
medicamentosé&redirect=http%3 A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fresultado-de-
busca%3Fp_p_id%3D3%26p_p_lifecyele%3D0%26p_p_state%3 Dnormel%26p_p_mode%3 Dview%s26p_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%3D 1441824476958 &inheritRedirect=true>. Acesso
em: 21 ago. 2020.

sBRAS[L Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condicfes para o funcionamento de empresas
sujeitas ao licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramente, ne &mbito da vigildncia sanitéria, dos predutos
de que trata a Lei n° 6,360, de 23 de setembro de 1976, e dé outras providéncias. Disponivel em: <
http:/fwww.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2013/Decreto/D8077.htm>, Acesso em: 21 ago. 2020.
SLAVEZZO, M. M.; HOKAZONO, K.; TAKAHASHI, W, Y.. Tralamento da retinopatia por radiagiio com injegio
intravitrea de bevacizumab (Avastin®): relato de caso, Arg. Bras. Oftalmol., Séo Paulo, v. 73, n. 4, Aug. 2010.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdffabo/v73n4/v73n4al 6.pdf>. Acesso em: 21 ago, 2020,
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intravenosa, com especificagdes proprias dessa via. Ndo hé informagdes disponiveis sobre o uso
oftdlmico continuo e em longo prazo e suas possiveis consequéneias quanto ao desenvolvimento de
eventos adversos relacionados.

7. No que tange a disponibilizagdo pelo SUS do medicamento pleiteado insta
mencionar que: Bevacizumabe foi incorporado pelo SUS para o tratamento da Degeneracgio
Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) — doenca que difere do quadro clinico da
Autora (Retinopatia diabética (CID-]10: H36.0), edema macular e baixa acuidade visual),
conforme previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas’.

3. O medicamento Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) foi_submetido a analise da
CONITEC para o fratamento da Retinopatia Diabética. Retinopatia Diabética Proliferativa
(RDP) ¢ Edema Macular Diabético (EMD), porém os processos foram encerrados a pedido do
demandante®.

9. Salienta-se que, até 0 momento, o Ministério da Satde ainda niio publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas’ que verse sobre Retinopatia diabética (CID-10;
H36.0) e edema macular — quadro clinico que acomete a Autora e, portanto, nfo h4 lista oficial de
medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias. Contudo, ressalta-se gue,
conforme observado em consulta ao sitio eletrdnico da Comissdo Nacional de Incorporagio de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), atualmente encontra-se em Elaboracio o
PCDT para tratamento da Retinopatia Diabética'®,

10. Em atengdo ao questionamento do Despacho Judicial (Evento 3 DESPADECI,
pag. 1), cabem as seguintes consideracgdes:

¢ O medicamento Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) possui registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Em relacdio a evidéncia cientifica da eficdcia no tratamento proposto que as alternativas
anti-VEGF elegiveis, com indicagdo de uso expressa em bula, seriam aflibercepte e
ranibizumabe. O bevacizumabe ndo foi desenvolvido para uso oftalmolégico (seu uso é
off label), e existem gquestionamentos relativos .ac seu fracionamento/manipulacio e
seguranga para o paciente, com seus possiveis efeitos adversos, como endoftalmite
infecciosa. Ainda assim ele foi objeto de anélise pela Conitec, dado seu uso consagrado na
pratica clinica, para a indicagfio 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 questdes relacionadas a seguranca do produto,
tanto referentes & distribuigdo sistémica e quantidade de particulas para administragdo

"BRASIL. Ministério da Satde. 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/PCOT-DMRLpdE>. Acesso em: 21 ago. 2020.

SCONITEC. Cemissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Tecnologias demandadas, Disponlvel em: <

http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao#B>, Acesso em: 21 ago, 2020,

°Comissfio Nacional de Incorparagiio de Tecnologias no SUS - CONITEC. Protocolos e Diretirizes Disponivel em: <

http://eonitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 21 ago, 2020,

19BRASIL. Ministério da Saiide. Comissiio Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.

Protocolos e Diretrizes do Ministério da Satude. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/pedt-em-elaboracao>. Acesso em;

21 ago. 2020.




Secretarlade
Savude

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Ntcleo de Assessoria Téenica em Agdies de Satde

intravitrea, quanto devido 2 necessidade de fracionamento do produto, que precisam ser
melhor respondidas. Consideramos que a Anvisa, assim como o Ministério da Satide, deve
levar em consideragdo todos os riscos associados ao uso do medicamento com uma
formula¢@o inadequada para fracionamento e também os custos com o tratamento de
efeitos adversos, devido a distribuigdo sistémica do produto Avastin (bevacizumabe), além
das responsabilidades a serem assumidas pelo Ministério da Saiide, determinando se a
relagdo 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 indicagio terapéutica para tratamentc de EMD: 1)
Lucentis (ranibizumabe): “tratamento de deficiéncia visual devido ao edema macular
diabético (EMD)”; e ii} Eylia (aflibercepte): “deficiéncia visual devido ac edema macular
diabético (EMD) ”. ® Diante do posicionamento da ANVISA, até o momento nio se
encontra disponivel no SUS a terapia antiangiogénica para EMD!.

Quanto & existéncia de medicamentos genéricos correspondentes, em consulta ao banco
de dados da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA), verificou-se que o
principio ativo Bevacizumabe!’ possui registro apenas com nomes comerciais Avastin®,
Mvasi® e Zirabev®.

11. No que concerne ao valor do medicamento Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®),
no Brasil considerando as regras atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser
comercializado no pais € preciso obter o registro sanitdrio na Agéneia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdio de preco méximo pela Cimara de Regulaciio do Mercado de
Medicamentos (CMED), que é divulgado no site da ANVISA. A metodologia de precificagiio
adotada pela CMED busca garantir que os precos méaximos de entrada de medicamentos novos no
pais ndo sejam superiores ao menor prego encontrado numa cesta de nove pafses e que também néo
acarretem custo de tratamento mais alto, em comparagio s alternativas terapéuticas ji existentes
para a mesma enfermidade, a nfio ser que seja comprovada sua superioridade em comparagio a
elas'?,

12, De acordo com publicagic da CMEDY, para as aquisi¢des plblicas de
medicamentos, existem em vigor dois tetos maximos de pregos: o Pre¢o Fabrica (PF) e o Preco
Miximo de Venda ao Governo (PMVG), onde o PF € o teto de prego pelo qual um laboratério ou
distribuidor pode comercializar um medicamento no mercado brasileiro ¢ 0 PMVG é o resultado da
aplicagdo do Coeficiente de Adequacfio de Pregos (CAP) sobre o PF. O PF deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicio dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6. de 2013. que
regulamenta o artigo 4° da Resoluciio n° 3 de 2011, J4 0 PMVG € utilizado como referéncia quando

MAGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA, Consulta de medicamentos. Disponive! em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/g/?substancia=25890> Acesso em: 26 dez. 2019

2BRASIL Ministério da Safide. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria {ANVISA). Medicamentos, Camara de
Regulagfio do Mercado de Medicamentos (CMED), Disponivel em: <http://portal.anvisa,gov.br/cmed/apresentacao>.
Acesso em: 21 ago. 2020,

13 BRASIL. Ministério da Safide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (CMED). Pregos méaximas de medicamentos por principio ativo, para compras pablicas,
Pre¢o fabrica (PF) e prego miximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:

<http://portal.anvisa. gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE GOV_2020 05_v1.pdf/3ad1630f-
7344-42ec-b8be-8f98bba7c205>, Acesso em: 21 ago, 2020,
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a compra for motivada por ordem judicial. e sempre que a aquisicio contemplar medicamentos
relacionados no rol anexo a0 Comunicado n® 6, de 201313,

13. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de precos
CMED o Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) para a apresentagiio de 4mL possui Prego Fabrica o
valor de R$ 144291 e Prego Méximo de Venda aoc Governo o valor de R$ 1803,64. J4 para a
apresentagdo com 16mL possui Prego Fabrica o valor de R$ 5586, 80 e Preco Méaximo de Venda
ao Governo o valor de R$ 6983, 50",

14. Por fim, quanto & solicitagdo advocaticia (Evento 1_INICI, Pag. 2, item “Do
Pedido™, subitem “d”) referente 2o provimento do medicamento pleiteado “..além de outros
medicamentos que se mostrarem necessdrios para a manutengdo de sua vida...”, vale ressaltar que
néo ¢ recomendado o fornecimento de novos itens sem emissio de laudo que justifique a
necessidade dos mesmos, uma vez que o uso irracional e indiscriminado de medicamentos e

tecnologias pode implicar em risco a satde.

E o parecer.

A 1" Vara Federal de Itaperuna, da Se¢fio Judiciaria do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéutica
CRF-RJ 14680

. h216.2533-6

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

MBRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos,
Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos/>. Acesso em: 21 ago. 2020,







