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TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DO PARA
CORREGEDORIA DE JUSTICA DAS COMARCAS DO INTERIOR

Oficio Circular n.° 126/2012-CJCI
Belém, 19 de setembro de 2012.

Processo n.° 2012.7.005968-3

A Sua Exceléncia o (a) Senhor (a)
Juiz (a) de Direito da Comarca de

Senhor (a) Juiz (a),

Encaminho a V. Ex.* cépia do OF. CIRC. N° 131/2012-
GABS/SESPA, de 23/08/2012, oriundo da Secretaria de Estado de Saude Publica, para
conhecimento.

Atenciosamente-~

Corregedoria de Justiga das Comarcas do Interior
Tribunal de Justica do Estado do Pard — Av. Almirante Barroso, n® 3089 — Sala TA - 14 (Térreo) - Bairro: Souza — Belém — Pard — CEP. 66613-710 - TEL.: 3208-3535 — 3205-3524
E-mail: corregedoria.interion tjpa.jus.br
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Belém, 23 de agosto de 2012.

OF. CIRC. N° 131/2012-GABS/SESPA

Excelentissima Senhora
Kadtia Parente Sena
Coordenadora do Comité Estadual de Satde do Tribunal de Justi¢a do Estado - TJIE

Senhora Coordenadora,

Cumprimentando-a cordialmente, considerando o Oficio N° 486/2012 - Diregdo
Geral/HUBFS/UFPA (c6pia em anexo), e em conformidade com o procedimento proposto
em reunido realizada neste Gabinete no dia 20/08/2012, com a presenga de representantes
de diversos 6rgados, conforme lista de presenca em anexo, informo a Vossa Exceléncia que

esta Secretaria autoriza a ampliagdo dos procedimentos propostos para aplicagdo do
medicamento Lucentis.

Na oportunidade, renovo os meus votos de estima e consideragéo.

Por um SUS efetivo!

Atenciosamente,
OR \

IO FRANCO DE MACEDO JUNI
Secretdrio de Estado de Saiide Publica
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OFICIO N°486 /2012 - DIREGAO GERAL/ HUBFS/UFPA

SERVIGO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA rs

Belém, 21 de agosto de 2012.

Excelentissimo Senhor

Dr. Hélio Franco de Macedo

Secretirio de Estado de Saide Pablica do Para
SESPA

Av. Conselheiro Furtado, n® 1597 - Cremagio
CEP: 66.040-100

Belém - Para

Assunto: Drogas Antiangiogéncias - Lucentis e Avastin

Excelentissimo Senhor,

1. Agradecemos-lhe a acolhida a nosso pleito consubstancializada em reuniao
realizada ontem, na SESPA, sob a direg¢do de V. Ex?. e com a participagao do
TJE, Ministério Publico, CRM - PA e de técnicos da SESPA e Hospital Bettina.

2. Apbs explanagbes sobre o uso do Lucentis e Avastin no Brasil ficou
constatada a diferenga entre suas indicagfes e aplicagbes nas clinicas
publicas e privadas e a exposigao dos profissionais de saude e de seus
gerentes que se veem, repetidamente, ndao sé impedidos como questionados
até por terem atuagbes diferentes: realizam os procedimentos de forma
abrangente em suas clinicas e, diante do protocolo hoje em vigor com a
SESPA, nao podem fazer o mesmo em servigos oftalmolégicos publicos.

3. Tal fato tem repercussao direta na geréncia dos servigos publicos de saude e,
igualmente na Justiga, onde ha nao s6 questionamentos como pleitos que, se
examinados sem conhecimento mais profundo da situagao, por certo levara a
erros de interpretagao e, mesmo, de decisdes.

4. Ficou claro, na reunido, que houve uma compreenséo do problema por todos:
a ANVISA ainda ndo emitiu uma decisao mais incisiva sobre o assunto e, em
quanto nao o fizer, o quadro medico-social continuara passivel de
interrogagbes e reclamagdes constantes dos usuarios a quem, nesse

momento, sera dificil entender e aceitar qualquer justificativa sobre o assunto.



SERVIGO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA
Rua Augusto Corréa, 01 — Bairro Guama Belém-Para Cep. 66075-110
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. Também ficou evidenciada a importancia do emprego das substancias
antiangiogénicas para o tratamento de diferentes doencas retinianas, recurso
muitas vezes unico no sentido de tentar uma melhora da qualidade da visao,
ainda que sob condigdes indeterminadas de duragdo, estas sujeitas ao
quadro clinico e resposta terapéutica individuais.

. A atuagao da SESPA ao autorizar o Hospital Bettina a realizar a aplicagéo do
LUCENTIS intravitreo esta, hoje, condicionado por protocolo & indicagao
somente da Doenga Macular Relacionada a Idade.

. Essa condigdo explica, em parte, o fato de, hoje, o hospital possuir em sua
Farméacia cerca de 90 frascos de Lucentis. E resultado do respeito aos
preceitos normativos em vigor somado a pequena demanda de pacientes
encaminhados para realizar tal procedimento no Hospital Bettina. Essa
preocupagdo gerou, administrativamente, correspondéncia especifica ao
DERE (SESMA) no intuito de garantir a aplicagao dos medicamentos
disponibilizados pela SESPA.

. Quanto, especificamente, a essa disponibilidade do uso do Lucentis, com
vencimento em data préxima, desde ja agradecemos a atuagdo de V. Ex®.
que, pelos 6rgdos de Assessoria de Comunicagdo da SESPA, prontificou-se a
veicular informagdes pela imprensa a fim de informar a populagéo,
disponibilizando a droga e sua aplicagao. Para tal, A Coordenadora
Assistencial do Bettina comprometeu-se ao atendimento desses pacientes de
forma prioritaria dento da instituicdo a ponto de garantir-lnes o tratamento
indicado.

. Considerando um espectro mais abrangente de indicagdes dos medicamentos
e, mesmo, suas relevantes diferengas de pregos, somado ao fato de que o
uso dessas drogas vem sendo feitos em outras universidades do Brasil, foi
consenso entre os presentes a reunido que, em respeito a saude ocular do
paciente, o protocolo do Hospital Bettina deveria ser ampliado para atender as

demais indicagbes das drogas em uso corrente na clinica oftalmolégica
brasileira.

10. Respalda a questao o fato de o Conselho Federal de Medicina ter, atraves de

sua Camara Técnica, enviado a ANVISA seu consentimento técnico implicito
em correspondéncia em que solicita a aprovagéo do uso do AVASTIN.
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11. Coube ao Exmo. Sr. Secretario de Saude orientar que o Hospital Bettina

/

L

enviasse correspondéncia solicitando a ampliagdo das indicagdes do
protocolo o que foi comunicado na reunido aos Membros do TJE e do
Ministério Publico que, a seus niveis de responsabilidade, tomardo as
medidas que forem possiveis e pertinentes para, em respeito primeiro a
saude ocular da populagdo, resguardar as responsabilidades dos médicos,
dos gestores da saude publica - particularmente o Exmo. Sr.Secretario de
Saude - e, mesmo, do poder judiciario que, arbitrando na questio em
resposta a reivindicacdes escritas enderegadas, por certo também podera ter
suas decisdes questionadas.

12. Foi lembrado, na oportunidade, que os pacientes a quem o tratamento esta
indicado, constituem, em sua maioria, casos clinicos de progndsticos
reservados, pelo que questionamentos judiciais poderéo ser esperados diante
de insucessos mesmo com o uso das medicagdes referenciadas.

13. Assim, solicitamos a V. Ex® autorizar o emprego de substancias
antiangiogénicas para outras patologias retinianas, em particular para o
emprego nos casos de retinopatias de diferentes etiologias. Mantém-se o
critério de exames clinicos e de imagem prévios para estudo e documentacgao

das lesGes, bem como suas andlises através de retindlogo do Servigo de
Oftalmologia deste hospital.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Paulo Rgberto Alves de Amorim
DiretorGeral \HUBFS

UFPA
St

N



Utilizagao off label do bevacizumabe {Avastin®) intraocular: viabilidade do fracionam:

STC - Setor de Suporte Técnico-cientifico Farmoterapica

Autora: Janaina Rezende

Em 2011, a Camara Técnica de Oftalmologia do Conselho Federal de Medicina (CFM) encarr.inhou a
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) parecer técnico solicitando autorizagao para o
tratamento com bevacizumabe (Avastin®) para pacientes portadores de Degeneragdo Macular
Relacionada a Idade (DMRI).""

Desde 2005, o bevacizumabe vem sendo utilizado no mundo inteiro para o tratameni» da DMRI

neovascular por via intravitrea.'”’ Entretanto, a aplicagao intraocular nao esta aprovado r-. . . Brasil
e nem no exterior, caracterizando-se em um uso off label para tratamento da L. ."¥ O
bevacizumabe € aprovado no Brasil para tratamento de cancer colorretal metastatice .er de
pulmao de nao-pequenas células localmente avangado, metastatico ou recorrente; canc - mama

metastatico ou localmente recorrente e cancer de células renais metastatico e/ou avangadr  ila do

produto).

O aumento do interesse pela utilizagdo do Avastin® para tratamento da DMRI deve-s¢ = prego
mais acessivel comparado aos outros medicamentos disponiveis no mercado .- 1al e
internacional, que sao aprovados para administragao pela mesma via (Lucentis® e Macug: , para

tratamento da DMRI.

A DMRI é uma doenga ocular caracterizada pelo dano a macula, que leva a perda pr-c wva da
visdo central.”) Existem dois tipos de DMRI, a forma seca ou ndo exudativa e a fornic -~ da ou
exudativa.”) A forma seca ocorre em 79% dos casos, apresenta evolugdo lenta, seni ' =nhum
tratamento cientificamente comprovado até o momento.! A forma Umida é caracteriz.. 2 pelo
crescimento de vasos sanguineos imaturos, resultando na formagdo de uma membrana nec ascular
coroidal (MNVC). Esse processo é conhecido como neovascularizagao coroidal (NVC).* U fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF - vascular endothelial growth factor) esta enviivido no
desenvolvimento e progressdo da NVC por induzir a formagdo de novos vasos aridineos
(angiogénese), aumentar a permeabilidade vascular e a resposta inflamatoria.”) O psc:  : pode
manter a visdo periférica, mas a habilidade para execugao de atividades refinadas fica prejuc ada.'!
A DMRI é a principal causa de cegueira em pacientes com mais de 50 anos en. paises
desenvolvidos, e, embora cerca de 80% dos pacientes sejam acometidos pela forma naz «:-zular, a

neovascular imida é responsavel por quase 90% da perda grave de visao resultante da Di *«,. "



O bevacizumabe (Avastin®) é um anticorpo monoclonal humanizado inibidor de angicgéne=e, cujo
mecanismo & bloguear o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)."” Além do bevesirumabe,
existem 2 outros anticorpos com o mesmo alvo de agdo, todos de administragdo intravilrea e
indicagao terapéutica aprovada pela ANVISA: o pegaptanibe (Macugen® - Pfizer) e o ranibizumabe
{Lucentis"?‘, Novartis).“”

O pegaptanibe foi o primeiro inibidor de angiogénese aprovado para o tratamento da DMRI pela
ANVISA. O medicamento é comercializado em seringa preenchida com 0,3 mg, para admin'siragéo a
cada 6 semanas.” Apresenta especificidade de ligagao a isoforma VEGF165, enquanto o
becavizumabe e ranibizumabe nio sdo especificos, podendo bloquear qualquer isoforma.” Apos
tratamento com o pegaptanibe, verificou-se que os pacientes apresentaram risco reduziis 2 perda
da acuidade visual e melhora da acuidade visual em menor grau quando con seiado ao
ranibizumabe, que além desta melhora, preveniu a perda de visao.®

O ranibizumabe (Lucentis®, Novartis) apresenta na formulagdo os excipientes polissorbaic 20 e
trealose diluidos em agua para injetaveis para injegdo intravitrea (bula do produto). O ranibi-umabe
foi desenvolvido pela empresa americana Genentech Inc. a partir da fragmentagéo do bevzcizumabe,
inclusive com o mesmo numero de patente de molécula que o bevacizumabe, depositado nc 'nstituto
Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) (PI98093879 de 03/04/1988), sendo registrado na ANVISA
em setembro de 2007.“) O ranibizumabe infiltra-se com maior facilidade devido ao :i =nsr peso
molecular, atingindo maiores concentragdes no espago sub-retiniano e coroideano."”) A cos~ 1:sual de
ranibizumabe & de 0,5 mg em um volume de 0,05 mL (bula do produto). No comego do uata.i'ento, a
aplicagao € mensal, por trés meses consecutivos, seguido por uma fase de manutengao em gue os
pacientes devem ser monitorados mensalmente quanto a sua acuidade visual.”’ Se o p ciente
apresentar uma perda de mais de 5 letras na acuidade visual (EDTRS ou uma linh¢ eqgu.- alente
Snellen), o ranibizumabe deve ser administrado novamente. O intervalo entre as duas “ioses ndo

deve ser inferior a um més.

O Avastin® foi aprovado pelo FDA em 2004 para o tratamento de cancer colorretal e e 2005
surgiram os primeiros trabalhos sobre o uso off label intraocular para tratamento de DMRI'"" O uso
intraocular de bevacizumabe foi estudado inicialmente por Rosenfeld et al”’ Na eépoca, os
pesquisadores compararam os resultados da infusdo endovenosa de bevacizumabe ao ranil:'zumabe
intravitreo em pacientes com DMRI, encontrando resultados semelhantes.”® Comec « « isto do
tratamentio com o becavizumabe nado foi vantajoso financeiramente e as duas molécilas sao
similares, os pesquisadores publicaram 2 estudos em 2005 avaliando a ulilizagdo intrancular de
bevacizumabe, com resultados favoraveis.** Desde entao, foram feitos varios estudos ciin 0s, que
apresentam, em sua grande maioria, resultados positivos sobre a seguranga de utilizagdo . "vastin®

intraocular para tratamento de DMRI,® sem efeitos adversos graves.”



Questdes econémicas sao apresentadas na literatura sobre o uso off label do Avastin® G /vastin®
possui apresentagdo de 400 mg em 16 mL ou 100 mg em 4 mL (25 mg/mL}), ja reconstitu.‘» ~m agua
para injetaveis, apresentando pH em cerca de 6,2 com os excipientes trealose, polissnhato 20 e
tampéo fosfato na formulagdo para infusdo intravenosa (dados de bula). A dose comumeante 1itilizada
para esta aplicagéo é de 1,25 mg (0,05 mL), mas 2,5 mg (0,1 mL) também pode ser usada em cada
olho submetido ao procedimento.'*® Enquanto cada aplicagéo de Lucentis® nos EUA custa cerca
de US$ 2000,00, cada aplicagdo de Avastin® custa de US$ 17-50,00, cerca de 40 vezes mais

;
barata.™

Como o ranibizumabe, o bevacizumabe &€ um anticorpo monoclonal que se liga e inbe todas as
isoformas de VEGF. Sendo uma molécula maior, o bevacizumabe (149 kDa) possui uma meia-vida
de 17-21 dias, enquanto o ranibizumabe (48,39 kDa) apresenta meia-vida de 3 dias €, em fungao
disto, foi sugerido por alguns pesquisadores que o bevacizumabe apresentaria maior prc’. nilidade
de indugao de efeitos adversos.”’ Entretanto, esta teoria ainda ndo pode ser comprovada. <. estudo
clinico com maior nimero de pacientes realizado até o momento foi publicado em 2011 p=lo The
CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials) Research Growup, que
avaliou 1200 pacientes, comparando os efeitos de uma dose de 1,25 mg de bevacizumabe ~om 0,5
mg de ranibizumabe administrados a cada 28 dias, com desfecho analisado apdés 1 2no de
tratamento."™ Nao houve diferenga significante entre os grupos. Os pacientes apresentaram ™elhora
de acuidade visual similar (ranibizumabe = ganho de 8,5+0,8 letras; bevacizumabe = ga .« Je 8,0
£1,0 letras), com incidéncia de eventos adversos e hospitalizagbes semelhantes entre¢ o rupos
(ranibizumabe = 17,6%, bevacizumabe = 21,5%; hospitalizagdes: ranibizumaze = 19%,
bevacizumabe = 24,1%).""" Embora o estudo do CATT tenha chegado a resultados mais soii {os em
relagdo a eficacia, o estudo foi insuficiente para identificar diferencas de ocorréncia de ofeitos
adversos entre os tratamentos.!" Estes resultados somados a experiéncia clinica divulc-da na

literatura, favorecem a utilizagao do bevacizumabe para DMRI.""®

Estabilidade do Avastin® Fracionado

Questdes sobre a manutengdo da estabilidade e esterilidade apds fracionamento devem ser
observadas. Em bula, é descrito que o Avastin deve permanecer em geladeira até o momentc do uso,
protegido da luz. Apos diluigdo com NaCl a 0,9% para infusdo endovenosa, o fabricante estabelece
estabilidade de 24 h sob refrigeragdo de 2-8°C e de 1 ano de cada ampola sem ab. ‘ura da
embalagem a 2-8°C. Para utilizagao intravitrea, ha alguns estudos na literatura sobre a = st.bilidade
do medicamento apds fracionamento. Ha relatos em que o produto fracionado para uso off label é
mantido em seringas até 14 dias em geladeira.”a’ Outros estudos demonstram a manutencao da
estabilidade e esterilidade do medicamento fracionado em seringa de até 6 meses sob refrigeragao a
4“C.l3 8)



No Brasil, o fracionamento do Avastin® deve seguir as disposigoes referentes as Boas P-aticas para
Preparo de Dose Unitaria e Unitarizagédo de Dose de Medicamento, descritas na RDC n® &~ ' .07, que
estabelece as Boas Praticas de Manipulagdo de Preparagbes Magistrais e Oficinais para Uso
Humano em Farmacias.!"”* Um medicamento que seja fracionado deve ser utilizado deinirc de 48

47 conforme descrito no item 9.5 do anexo IV:

horas,
“Ficam dispensadas dos testes de esterilidade e de endotoxinas bacterianas toda preparacac esteéril,
obtida por reconstituigdo, transferéncia, incorporagdo ou fracionamento de especial'dades
farmacéuticas estéreis, com prazo de utilizacdo de 48 horas e nos casos de admir.fstra{;éo
prolongada (dispositivos de infusdo portateis), desde que a infusdo inicie até 30 horas &apds o

preparo, em servicos de salde.”

Desta forma, conforme legislagdo, a dose unitaria do Avastin® (mantido sob refrigeragao = 2-8°C,
sem diluicdo) pode ser fracionada e dispensada com prazo de 48 h sem necessidade ‘e t::tes de
esterilidade e endotoxinas."” Apos este periodo, alem da necessidade de realizagac dos iestes
citados anteriormente, a RDC n°® 67/2007 estabelece que o prazo de validade sera de no raximo
25% do tempo remanescente, quando houver rompimento da embalagem primaria do pr~::'3, caso
nao haja recomendagéo especifica do fabricante, mantendo-se a seguranga, qualidade ¢ efic.acia do

g

medicamento, observando-se as boas praticas de manipulagdo, estocagem e transporte.”

Em 2011, o FDA divulgou um alerta sobre casos de contaminagdo apés aplicagdo de -.vastin®
intraocular em clinicas oftalmoldgicas nos EUA.""® Verificou-se que todos os pacientes recebe im um
aplicagao de um mesmo lote do medicamento, que foi fracionado em uma mesma farmacia T :! relato
levanta a importancia de todo o processo ocorra em condigbes que garantam a esterilicade do
Avastin® fracionado, que deve ser feito com técnicas assépticas e de modo a nio expor » raciente a

riscos advindos de contaminagao microbioldgica, como infecgdes e cegueira.'

A utilizagao off label de um medicamento é responsabilidade do médico prescritor. Ao p.est ever um
medicamento com indicagao nao aprovada em bula, o médico assume a responsabilidade pelos
possiveis riscos dessa conduta, sendo necessario o esclarecimento de tal situagéo ao paciente.’ O
alo de se prescrever um medicamento que foi aprovado apos testes clinicos que comprovaran: a sua
eficacia e seguranga por uma alternativa mais barata, mas que permitira o acesso a u: | 2iamento
mais eficaz conforme evidéncias disponiveis em literatura para DMRI, constitui-se em um di. -mia ético

e clinico, que deve ser debatido.“”
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