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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0722/2021

Rio de Janeiro, 29 de julho de 2021.

Processo  n°  5002875-30.2021.4.02.5107,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender & solicitacdo de informagdes técnicas da 22 Vara
Federal de Itaborai, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Bevacizumabe.

| - RELATORIO

1. De acordo com documento médico do Hospital de Olhos S&o Gongalo (Evento 1_LAUDOSG, pag.
1), emitido em 16 de marco de 2021, pelo oftalmologista | |
[ 1o Autor apresenta membrana neovascular subrretiniana no olho direito compativel
com degeneracdo macular relacionada a idade. O olho esquerdo apresenta_escavacao fisiologica e
sem alteracOes na regido macular. Foi sugerido tratamento com antiangiogénico intravitreo no olho
direito.

2. Em laudo oftalmolégico do hospital supracitado (Evento 1 LAUDO?7, pag. 1), emitidos em 16
de marco, pelo oftalmologista | | o Autor apresenta
guadro de edema macular clinicamente significativo com baixa acuidade visual em ambos os
olhos, degeneracdo macular relacionada a idade. Necessita realizar tratamento ocular
quimioterdpico com antiangiogénico anti-VEGF (Bevacizumabe) em olho direito. O esquema de
tratamento a ser realizado é de 3 aplica¢cGes mensais, seguido de avalia¢do clinica nos 5°, 7°, 9° e
11° meses. O numero total de aplicacbes pode variar, sendo a média de 6-7 aplicacBes no primeiro
ano de acordo, com as diretrizes estabelecidas pela Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo. O
procedimento deve ser realizado o mais rapido possivel, sob risco de evolucdo para baixa visual
irreversivel. Foi mencionado que a Oftalmoclinica S&o Gongalo ndo realiza o tratamento com
medicamento trazido pelo paciente, pois ndo pode se responsabilizar pela compra, transporte e
armazenamento do medicamento que € de uso hospitalar. O custo do procedimento é de R$
1.000,00 (hum mil reais) por aplicagdo. Sendo necessario iniciar com 3 aplicages mensais. Total
de: R$ 3.000,00 (trés mil reais). Foi mencionada a seguinte Classificagdo Internacional de Doengas
(CID-10): H35 - Outros transtornos da retina.

3. Segundo laudo médico do hospital supramencionado (Evento 1 ANEXO2, pag. 1), emitido em
06 de julho de 2021, pela médica| | 0 medicamento
a ser aplicado no Autor € insubstituivel, sendo necessério 1 ampola por aplicagdo e incialmente esta
indicado 3 aplicagdes de injecdo se anti-VEGF (Bevacizumabe) em olho direito.
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Il —- ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estido
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e
na Resolucéo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizagdo 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 execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberacdo 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 marco de 2019 dispbe sobre as normas de execugdo e
financiamento 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 Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Delibera¢do CIB n° 5.743 de
14 de marc¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Bésico da Assisténcia farmacéutica.

7. No tocante ao Municipio de Silva Jardim, em consonancia com as legislacdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais, REMUME — Silva Jardim 2017.

8. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, define a Politica Nacional
de Atengdo em Oftalmologia a ser implantada em todas as unidades federadas, respeitadas as
competéncias das trés esferas de gestéo.

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

10. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.891 de 19 de julho de 2019 pactua as referéncias da Rede de
Atencdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro e 0s municipios executores e suas
referéncias segundo complexidade e de reabilitacdo visual por Regido de Saude no Estado do Rio
de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO

1. A Membrana Neovascular Subretiniana (MNVSR), sdo membranas formadas por novos
vasos, gque surgem em regido abaixo da retina e podem penetrar na retina gerando sangramentos e
liberacdo de substancias que elevam a superficie da retina. Sdo vérias as causas da
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MNVSR. A principal dela é a Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI), porém existem
outras causas que precisam ser investigadas como traumas, cicatrizes, infeccGes, alta miopia entre

outros fatores!. A MNVSR ou neovascularizag¢ao de coroide € caracterizada por um crescimento de
vasos sanguineos no espaco sub-retiniano. A MNSR estende-se anteriormente atraveés de um
defeito na membrana de Bruch para o espaco 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®.

2. O edema macular € o acimulo de liquido na méacula, o que distorce a visdo. O principal sintoma
do edema macular é a visdo borrada ou ondulada perto ou no centro do campo de visdo além de
distorcBes na percepgdo das cores, que parecem desbotadas. O tratamento padrdo 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, injecdes intravitreas de medicamentos que blogueiam a

atividade do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido utilizada®.

3. A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenga degenerativa e
progressiva que acomete a area central da retina (macula), levando invariavelmente a perda da
visao central. Pode ser classificada como seca, responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%),
ou exsudativa, também denominada neovascular ou Umida (10%-15%). Na DMRI seca, ocorre a
formacg&o de drusas e alteragdes no epitélio pigmentar da retina (EPR), podendo evoluir para um
estagio final denominado atrofia geografica. Na DMRI exsudativa, ocorre a formacdo de membrana
neovascular (MNV), sendo responsavel pela maior parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade
visual - AV igual ou inferior a 20/200). O aumento da permeabilidade do complexo neovascular
causa extravasamento do conteido do plasma para diferentes camadas da retina, gerando dano nas
células neurais e formacgdo de cicatriz sub-retiniana. A DMRI é a principal causa de cegueira
irreversivel em individuos com mais de 50 anos nos paises desenvolvidos. O principal fator de risco
para a DMRI é o aumento da idade. A fisiopatologia da DMRI ainda ndo estd completamente
esclarecida, mas acredita-se que estresse oxidativo, alteracbes na circulacdo da coroide,
degeneracdo da membrana de Bruch e inflamagéo cronica predisponham o individuo para a perda
da homeostase local. O desbalango entre fatores pro-inflamatdrios/angiogénicos leva a formagéo de
drusas, a alteragdes do EPR e ao desenvolvimento de membrana neovascular. O principal mediador
envolvido na fisiopatogenia da doenga é o fator de crescimento do endotélio vascular (A vascular

endothelial growth factor — VEGF-A)*.

4. Acuidade visual, por defini¢do, é o inverso do dngulo visual limiar em minutos de arco (a).
Limiar é um termo usado em varios 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 é o menor angulo que permite a discriminacao de dois pontos como

IBRASIL. Ministério da Satde. Doenca: Membrana Neovascular Subretiniana (MNVSR). Medicamento: Ranibizumabe (Lucentis®).
Nota Técnica N° 2690/2018-CGJUD/SE/GAB/SE/MS. Disponivel em:
<https://sei.saude.gov.br/sei/documento_consulta_externa.php?id_acesso_externo=26156&id_documento=4973120&infra_hash=e978ea

aeche4797a26b37dad8ef7a6fe>. Acesso em: 29 jul. 2021.
2AMARO, M. H., et al. Tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade com neovascularizacéo de coroide extrafoveal.

Anélise de uma série de casos e revisdo de literatura. Revista Brasileira de Oftalmologia, v.70, n.4, Rio de Janeiro, 2011. Disponivel
em: <www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-72802011000400012>. Acesso em: 29 jul. 2021.

3BRASIL. Ministério da Satde. Relatério de Recomendacéo Aflibercepte para Edema Macular Diabético. N° 478, novembro/2019.
Disponivel em: < http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Aflibercepte_EdemaMacularDiabetico.pdf>. Acesso em: 29

jul. 2021.
4BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta n° 18, de 02 de julho de 2018. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Degeneracédo Macular Relacionada com a Idade (DMRI) forma neovascular. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT-DMRI.pdf>. Acesso em: 29 jul. 2021.
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separados. Arbitrariamente, o angulo visual de 1’ (1é-se um minuto de arco) foi determinado como
acuidade visual padrdo. Todavia, apesar desse angulo visual aproximar-se mediado limiar de
pessoas saudaveis com aproximadamente 60 anos de idade, ele ndo é o menor angulo de resolucao

do olho humano, que é estimado teoricamente em 0,75’ para pupila de 4 mm de diametro®.

DOPLEITO

1. O Bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga e neutraliza
seletivamente a atividade bioldgica do fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF).
Estd indicado em bula para o tratamento das seguintes patologias: Cancer colorretal metastatico
(CCRm); Céncer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avangado, metastatico ou
recorrente; Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM); Céancer de células renais
metastatico e/ou avancado (mRCC); Cancer epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal primario e

Cancer de colo do utero®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor com quadro de membrana neovascular subrretiniana em olho direito,
edema macular clinicamente significativo com baixa acuidade visual em ambos os olhos,
degeneracdo macular relacionada a idade. Necessita realizar tratamento ocular quimioterapico
com antiangiogénico anti-VEGF (Bevacizumabe) em olho direito.

2. Diante o exposto, informa-se que o medicamento pleiteado Bevacizumabe possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e possui indicacdo clinica, que ndo consta
em bula® aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para 0_manejo do
quadro clinico apresentado pelo Autor — degeneracdo macular relacionada a idade, conforme
descrito em documento médico (Evento 1_LAUDOSG, péag. 1) e (Evento 1 LAUDO7, pag. 1).
Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza 0 uso como “off
label”.

3. Usa-se o termo off label para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de
produto ndo registrado no dérgdo regulatério de vigilancia sanitaria no Pais, que, no Brasil, € a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Engloba variadas situacdes em que o
medicamento é usado em ndo conformidade com as orientacdes da bula, incluindo a administracdo
de formulacBes extemporéneas ou de doses elaboradas a partir de especialidades farmacéuticas
registradas; indicacOes e posologias ndo usuais; administracdo do medicamento por via diferente da
preconizada; administracdo em faixas etarias para as quais o medicamento ndo foi testado; e
indicacdo terapéutica diferente da aprovada para 0 medicamento’.

4. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido implicado como estimulo
angiogénico primario responsavel por doencas retinianas nas quais a quebra da barreira
hematoretiniana e neovascularizacdo tem um papel patogénico importante. Bevacizumabe

(Avastin®), um anticorpo monoclonal humano total contra todos os tipos de VEGF que age na

SMESSIAS, A. et al. Tabelas para medir acuidade visual com escala logaritmica: porque usar e como construir. Arq Bras Oftalmol.
2010;73(1):96-100. Disponivel em: < http://www.scielo.br/pdf/abo/v73n1/v73n1al9.pdf>. Acesso em: 29 jul. 2021.

6Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=AVASTIN >. Acesso em: 29 jul. 2021.

"MINISTERIO DA SAUDE. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e @
Insumos Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Salde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6 Dfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 29 jul. 2021.
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inibicdo da formacdo de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade vascular, surgiu
como estratégia terapéutica para doengas retinianas, tais como: doenca macular relacionada a
idade, oclusdo venosa retiniana, edema macular diabético, edema macular cistoide do pseudofacico
e neuropatia 6ptica por radiacio®. Diante o exposto, informa-se que o Bevacizumabe é utilizado
na pratica clinica no tratamento de degeneracdo macular relacionada a idade, quadro clinico
apresentado pelo Autor.

5. Apesar de evidéncias que comprovam eficicia do Bevacizumabe nas doengas da retina, a bula®
do medicamento ndo aprova seu uso _intravitreo, devido a possibilidade de complicacdes
oculares. Cabe esclarecer que o medicamento foi desenvolvido para uso por via intravenosa, com
especificacdes proprias dessa via. Nao ha informacg6es disponiveis sobre o uso oftalmico continuo e
em longo prazo e suas possiveis consequéncias quanto ao desenvolvimento de eventos adversos
relacionados.

6. No que tange a disponibilidade do medicamento pleiteado no SUS, cabe informar que
Bevacizumabe foi incorporado pelo SUS para o tratamento da Degeneracdo Macular
Relacionada com a ldade (forma neovascular), conforme previsto em Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas Degeneracdo Macular Relacionada com a ldade (DMRI) forma

neovascular?.

7. De acordo com o referido PCDT, os pacientes com DMRI com indicacdo de tratamento com
Bevacizumabe deverdo ser atendidos em Centro de Referéncia que disponha dos_recursos fisicos
e humanos necessarios para sua adequada avaliagdo e tratamento.

8. A Portaria GM/MS n° 4225, de 26 de dezembro de 20189, incluiu no Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) o cddigo de procedimento
03.03.05.023-3 - Tratamento medicamentoso da doenca da retina, onde é inserido o medicamento
antigiogénico Bevacizumabe apenas para o tratamento da DMRI forma Uumida, para cidaddos
com 60 anos ou mais.

9. Em consonéancia com a Portaria SAS/MS n° 288, de 19 de maio de 2008, o Estado do Rio de
Janeiro conta com Unidades/Centros de Referéncia de Atencdo Especializada em
Oftalmologia, assim cabe esclarecer que o Autor encontra-se, em acompanhamento no Hospital de
Olhos S80 Goncalo (Evento 1 LAUDOSG, péag. 1), (Evento 1_LAUDO?7, pédg. 1) e (Evento 1_

ANEXO?2, pag. 1) unidade vinculada ao SUS, ndo credenciada para Atencdo em Oftalmologia,

conforme indicado na Rede de Atencdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro®©.

10. Assim, para que o Autor tenha acesso ao atendimento em uma das unidades de referéncia, tal
instituicdo devera encaminha-lo a unidade referenciada para sua insercao, via_ SISREG, no fluxo de
acesso as unidades integrantes da Rede de Atencdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro.

12. No que concerne ao valor do pleito Bevacizumabe 25mg/mL, no Brasil considerando as regras
atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado no pais é preciso obter o
registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

8LAVEZZO, M. M.; HOKAZONO, K.; TAKAHASHI, W. Y.Tratamento da retinopatia por radiagdo com injecdo intravitrea

de bevacizumab (Avastin®): relato de caso. Arg. Bras. Oftalmol, S&o Paulo, v. 73, n. 4, Aug. 2010. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/abo/v73n4/v73n4al6.pdf>. Acesso em: 29 jul. 2021.

9BRASIL Ministério da Satide. Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS. Disponivel em: @
<https://www.conasems.org.br/juridico/legislacao-diaria-28-12-18/>. Acesso em: 29 jul. 2021.

coMISSAO INTERGESTORES BIPARTITE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — CIB-RJ. Deliberagio CIB-RJ n° 5.891 de 19

de julho de 2019. Disponivel em: < http://www.cib.rj.gov.br/deliberacoes-cib/650-2019/julho/6521-deliberacao-cib-rj-n-5-891-de-11-de-
julho-de-2019.htmlI>. Acesso em: 29 jul. 2021.
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e a autorizacdo de preco maximo pela Camara de Requlacdo do Mercado de Medicamentos

(CMED) .

13. De acordo com publicacdo da CMED®, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo 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 Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

14. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o

Bevacizumabe 25mg/mL (Avastin®) SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 4ML possui 0
menor preco de fabrica consultado, correspondente a R$ 1926,10 e o menor preco de venda ao

governo consultado, correspondente a R$ 1540,88, para o0 ICMS 209%13,

E o parecer.

A 22 Vara Federal de Itaborai, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéutica
CRF-RJ 14680
ID. 4459192-6

MA&CELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagdo
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

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

UBRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 29 jul. 2021.

12BRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Prego fabrica (PF) e prego
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-
b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 29 jul. 2021.

13BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel em:

< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_07_v1.pdf >. Acesso em:
29 jul. 2021.



