Secretaria de
Saude

&

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Agdes de Saude

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS N° 2185/2022

Rio de Janeiro, 15 de setembro de 2022.

Processo n° 0247096-53.2022.8.19.0001
ajuizado por| .

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do 2°
Juizado Especial Fazendario da Comarca da Capital do Estado do Rio de Janeiro quanto a
injecéo intravitrea do medicamento Bevacizumabe (Avastin®).

| - RELATORIO

1. Acostados as folhas 26 e 30 encontram-se laudo médico e solicitacdo de
procedimento do Hospital do Olho Jalio Candido de Brito, emitidos em 29 de abril de 2022 e
23 de julho de 2021 pelos médicos| e
| | nos quais é informado que o Autor tem diagndstico
oftalmolégico de edema macular diabético em ambos os olhos com indicacéo terapéutica
intraocular de quimioterapico. Foi prescrito o medicamento Ranibizumabe no documento a
folha 26 e Bevacizumabe no documento a folha 30. A medicacdo deve ser realizada em
carater de urgéncia sob risco de perda permanente da visdo. Foi informado o codigo da
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): H35.0 - Retinopatias de fundo e
alteracdes vasculares da retina.

2. Acostado a folha 28 encontra-se laudo de retinografia e angiografia
fluoresceinica da Clinica de Olhos Sdo Francisco de Assis emitido em 24 de maio de 2022
pela médical I no qual é informado que o Autor

apresenta retinopatia diabética pré-proliferativa moderada com edema macular em
ambos os olhos. Foi sugerida aplicacdo de anti-VEGF intravitreo e controle clinico rigoroso
da glicose.

11 - ANALISE
DA LEGISLACAO

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

2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
dispde, também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes:
Bésico, 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 execugdo do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do SUS.
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4. A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria a
Satde no &mbito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona o0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as
normas de execugdo e financiamento do Componente Bésico 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 Bésico da
Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

7. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a
Deliberacdo CIB n° 5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da
Unido destinados ao Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolucdo SMS n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo o0s
Componentes Baésico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legisla¢es supramencionadas.

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

10. A Portaria SAS/MS n° 288, de 19 de maio de 2008 disp6e, dentre outros,
sobre a organizacdo das Redes Estaduais de Atencdo Oftalmologia, que devem ser
compostas por Unidades de Atengdo Especializada em Oftalmologia e Centros de Referéncia
em Oftalmologia.

11. 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 retinopatia diabética é uma das complicacbes microvasculares
relacionadas ao Diabetes Mellitus!. Representa uma das principais causas de cegueira no
mundo e é comum tanto no diabetes tipo 1, quanto no tipo 2. Fatores angiogénicos, como o0
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) estdo envolvidos na patogénese da retinopatia
diabética?.

2. A retinopatia diabética pode ser classificada em forma ndo proliferativa e
forma proliferativa, sendo esta ultima a mais grave e associada a perda de visdo

! Sociedade Brasileira de Endocrinologia & Metabologia e Conselho Brasileiro de Oftalmologia. Projeto Diretrizes - Diabetes
Mellitus: Prevencéo e Tratamento da Retinopatia. Disponivel em: < https://amb.org.br/files/_BibliotecaAntiga/diabetes-
mellitus-prevencao-e-tratamento-da-retinopatia.pdf>. Acesso em: 15 set. 2022.

2VALIATTI, 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: 15 set. 2022.
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potencialmente irreversivel. Esta ocorre devido a alteracdes vasculares da retina associadas
ao diabetes, tendo como consequéncia franca obstrucdo vascular e isquemia do tecido
retiniano. Em resposta a esta isquemia, havera liberacdo de fatores de crescimento que
desencadeardo o processo de neovascularizagdo. Porém, os vasos recém-formados tém
estrutura fragil e se rompem facilmente, causando hemorragias. Este processo ¢é
acompanhado de proliferacdo 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 cegueira®.

3. O Edema Macular é a causa mais frequente de perda significativa da funcédo
visual em diabéticos, com prevaléncia de 18 a 20%, tanto em pacientes com diabetes tipo 1
quanto em diabetes tipo 23. Na fisiopatologia do edema macular diabético (EMD) ocorre a
perda de pericitos, a formacdo de microaneurismas, o espessamento da membrana basal, a
ocluséo focal dos capilares e a quebra na barreira retiniana interna, ocasionando aumento da
permeabilidade vascular®.

DO PLEITO

1. A técnica de injecdo intravitrea estabeleceu-se como um procedimento
minimamente invasivo para o tratamento de doengas da macula como degeneragdo macular
neovascular e retinopatia diabética. Com o surgimento de varios agentes terapéuticos anti-
angiogénicos, a técnica de administracdo intravitrea ganhou mais importancia na terapéutica
oftalmoldgica. Essa técnica envolve potenciais complica¢fes, mas que sdo, em sua grande
maioria, passiveis de prevencdo. Os cuidados pré e pos-operatorios devem minimizar 0s
riscos de complicagdes como endoftalmite ou descolamento de retina®.

2. O Bevacizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal que age ligando-
se seletivamente a uma proteina chamada fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-
A). Esta aprovado pela ANVISA para o tratamento de diversas formas de cancer®.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Bevacizumabe, que possui registro
ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ndo apresenta indicacdo em
bula para o tratamento do edema macular diabético, quadro clinico do Autor. Assim, sua
indicag&o, nesse caso, configura uso off-label.

2. O uso off-label de um medicamento significa que 0 mesmo ainda ndo foi
autorizado por uma agéncia reguladora para o tratamento de determinada patologia.
Entretanto, isso ndo implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase
de aprovacéo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescri¢do € motivado por uma
analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o

3 MOTTA, 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=S0034-72802008000100009>. Acesso em: 15 set. 2022.

4 REZENDE, M. et al. Avaliagdo da acuidade visual e da pressdo 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: 15 set. 2022.

5 RODRIGUES, E. B. et al. Técnica para injecéo intravitrea de drogas no tratamento de doengas vitreorretinianas. Arquivos
Brasileiros de Oftalmologia, Sao Paulo, v. 71, n. 6, Dec. 2008. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27492008000600028&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: 15 set.
2022.

® Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351255514200483/?nomeProduto=avastin>. Acesso em: 15 set. 2022.
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médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. Entretanto, em grande parte das vezes,
trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda nao aprovado’.

3. Excepcionalmente a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
pode autorizar o0 uso de um medicamento para uma indicacdo que ndo conste em bula,
conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de agosto de 2013. Contudo, nédo ha
autorizacao excepcional pela ANVISA para o uso off label do medicamento Bevacizumabe
no tratamento do edema macular diabético.

4. Recentemente foi aprovada a Lei n° 14.313, de 21 de marco de 2022, que
dispde sobre os processos de incorporagdo de tecnologias ao SUS e sobre a utilizagdo pelo
SUS de medicamentos cuja indicagdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro da
ANVISA, desde que seu uso tenha sido recomendado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), demonstradas as
evidéncias cientificas sobre a eficicia, a acurdcia, a efetividade e a seguranga, e esteja
padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

5. Destaca-se que a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) recomendou favoravelmente a incorporacido do Bevacizumabe® para o
edema macular _diabético. Contudo, o processo foi encerrado a pedido do demandante®, e
ndo teve sua conclusdo sobre a incorporacdo pelo SUS efetivada.

6. Este Nucleo realizou busca na literatura médica, e constatou que o edema
macular diabético é a causa mais frequente de perda visual na retinopatia diabética,
representando um grande problema de saude publica. Estudos recentes tém implicado o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) na patogénese da retinopatia diabética e edema
macular, assim como tem provado os beneficios dos agentes antiangiogénicos (anti-VEGF)
para 0 manejo dessas condigdes. Apesar do beneficio da injecdo intravitrea do medicamento
Ranibizumabe para o manejo do edema macular diabético, o custo e efetividade da injecdo
intravitrea do Bevacizumabe tem causado grande interesse por parte da comunidade
cientifica. Ha forte evidéncia gue a injecdo intravitrea do Bevacizumabe tem um bom perfil
de custo-efetividade para 0 manejo do edema macular diabético e pode ser associado a
fotocoagulacdo a laser™.

7. Diante do exposto, cumpre informar que o medicamento pleiteado
Bevacizumabe é usualmente utilizado na clinica e pode ser utilizado no caso do Autor.

8. Apesar de estudos evidenciarem que 0 Bevacizumabe é efetivo no
tratamento do edema macular diabético, a bula* do Bevacizumabe nio aprova seu uso
intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmite infecciosa e outras condigdes
inflamatdrias oculares, algumas levando a cegueira.

9. Quanto a disponibilizacdo, informa-se que:

" MINISTERIO DA SAUDE. Comiss&o Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Satde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397.
Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6Dfgf5B6WQVRIXNmMnGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 15 set.
2022.

8 MINISTERIO DA SAUDE. Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de
Recomendacéo de Antiangiogénico (Bevacizumabe e Ranibizumabe) no tratamento do Edema Macular Diabético. Out/2015.
Disponivel em: <http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf>. Acesso em: 15 set.
2022.

9 CONITEC. Tecnologias Demandadas. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao#B> Acesso em: 15 set.
2022.

1 STEFANINI F.R., AREVALO J.F., MAIA M., Bevacizumab for the management of diabetic macular edema. World J.
Diabetes, 2013, Apr 15; 4(2): 19-26. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23593532>. Acesso em: 15 set.
2022.
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e Bevacizumabe ndo integra nenhuma lista oficial de dispensacdo no SUS no ambito
do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro para o tratamento do quadro clinico do
Autor.

e O procedimento da aplicacdo intravitrea estd coberta pelo SUS, conforme a
Tabela de procedimentos, medicamentos, drteses/préteses e materiais especiais do
sistema Unico de salde — SUS (SIGTAP), na qual consta: injecdo intra-vitreo, sob o
cadigo de procedimento: 04.05.03.005-3.

10. O Estado do Rio de Janeiro conta com Unidades/Centros de Referéncia de
Atencdo Especializada em Oftalmologia. Cabe esclarecer que, conforme documento médico
acostado ao processo (fls. 26 e 30), o Autor encontra-se em acompanhamento no Hospital
do Olho Julio Candido de Brito, unidade pertencente ao SUS e integrante da Rede de
Atencdo em Oftalmologia. Desta forma, é responsabilidade da instituicdo realizar a
aplicacdo pleiteada e, em caso de impossibilidade, a mesma deve promover o
encaminhamento do Autor a outra unidade apta a atender a demanda.

11. Cabe informar que os medicamentos Aflibercepte e Ranibizumabe foram
incorporados ao SUS para o tratamento do edema macular diabético (EMD)**2, Os
critérios de acesso estdo definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude para o tratamento da retinopatia diabética.

12. Em consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS- SIGTAP na competéncia de 09/2022, constatou-se que ja
existe o codigo para o tratamento medicamentoso de doencga da retina, que consiste na
aplicacdo intravitrea de medicamento antiangiogénico para o tratamento do edema macular
diabético. De acordo com o protocolo clinico, doentes com retinopatia diabética devem
ser atendidos em servicos especializados com oftalmologista, para seu adequado
diagnostico, inclusdo no Protocolo de tratamento e acompanhamento.

13. Ressalta-se que, em documento médico acostado a folha 26, foi prescrito o
medicamento padronizado Ranibizumabe em substitui¢do ao pleiteado Bevacizumabe.

E o parecer.

Ao 2° Juizado Especial Fazendario da Comarca da Capital do Estado do
Rio de Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE MARIA DA SILVA ROSA ALINE PEREIRA DA SILVA
Médica Farmacéutica
CRM-RJ 5277154-6 CRF- RJ 13065
ID 5074128-4 ID. 4.391.364-4

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

1 MINISTERIO DA SAUDE. Portaria n° 50 de 05 de novembro de 2019. Torna publica a decisio de incorporar o aflibercepte
para o tratamento de pacientes com edema macular diabético, condicionada a negociagéo de preco a partir da proposta
apresentada pelo demandante e & elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Sadde, no &mbito
do Sistema Unico de Sadde - SUS. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Aflibercepte_EdemaMacularDiabetico.pdf >. Acesso em: 15 set. 2022.
2 MINISTERIO DA SAUDE. Portaria n° 39 de 18 de setembro de 2020. Torna publica a decisio de incorporar o ranibizumabe
para tratamento de Edema Macular Diabético (EMD), no &mbito do Sistema Unico de Sadde - SUS, conforme protocolo do
Ministério da Salde e a assisténcia oftalmolégica no SUS. Disponivel em: < https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-sctie/ms-
n-39-de-18-de-setembro-de-2020-278467891 >. Acesso em: 15 set. 2022.
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