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1. Demanda

De: JOSE RICARDO DE OLIVEIRA BERNARDO <jose.bernardo@tjmg.jus.br>
Data: 20 de outubro de 2016 13:03

Assunto: REMESSA DE AUTOS

Para: natssaude@gmail.com

Prezada Simone,

em atendimento a solicitagdo feita a Rozana, escriva judicial da 112 Vara Civel, segue no anexo, em formato
PDF, a integra dos autos do processo eletronico de n° 6081404-37.
Atenciosamente,

Ricardo

Oficial de Apoio Judicial

112 Vara Civel

2. Contexto
Trata-se de paciente portadora de adenocarcinoma de ovario, estadio IV, com metdstases pleurais e

peritoniais. Seu médico assistente solicitou a medicacdo bevacizumabe em associacdo com os

guimioterdpicos paclitaxel e carboplatina em primeira linha de tratamento paliativo.
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3. Relatorio médico
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Relatorio Médico

A paciente | ¢ portadora de adenocarcinoma de ovdrio,
CID C56, estadio IV, com metastase pleural e peritoneal. Paciente foi submetida a
cirurgia citorredutora, porém permaneceu com doenga residual importante. Paciente
apresenta alto risco de progressdo e obito pela neoplasia.

Existe a indicagdo de bevacizumab 7,5 mg/kg a cada 21dias associado a quimioterapia
com paclitaxel e carboplatina, a qual a paciente jd iniciou. O medicamento seria
administrado por 5 ciclos concomitante a quimioterapia e depois faria mais 12 ciclos de
manutengdo. A dose preconizada para a paciente ¢ de 420 mg a cada ciclo, ja que ela
pesa 56 kg.

O uso do bevacizumab aumentou, em pacientes com alto risco de progresséao, a
sobrevida livre de progressdo mediana de 14,5 meses para 18,1 meses com redugio do
risco de progressio de 27% com p=0,002 em analise aos 42 meses de follow-up.

Nestas mesmas paciente com alto risco de progressdo o uso de bevacizumab aumentou a
sobrevida global de 28,8 meses para 36,6 meses, com redugdo relativa do risco de
morte de 36%, p=0,002.

Como efeito adicional o bevacizumab aumentou a taxa de resposta objetiva de 48% para
67%, p<0,001.

Este medicamento ndo faz parte das diretrizes do Ministério da Saude para o tratamento
de cancer de ovério, que foi publicada em 2013, ainda com dados dos estudos imaturos.
A Anvisa a provou a indicagdo da droga para cancer ¢ ovario avangado em bula.
Acredito que a paciente deve se beneficiar do medicamento.

Referéncia: N Engl ] Med 2011; 365: 2484-96

BH, 13/02/2015

flo— Vo M

Dr. Flavio Silva Brandao
Oncologista Clinico
CRM-MG 39.647

4.Pergunta estruturada

A medica¢do bevacizumabe oferece beneficios no tratamento de pacientes com adenocarcinoma de ovario,

estadio IV, com metdastases pleurais em termos de aumento da sobrevida global e da qualidade de vida dos

pacientes? E uma medicacdo segura?
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P: pacientes com adenocarcinoma de ovario estadio IV
I: bevacizumabe + paclitaxel + caboplatina
C: paclitaxel + caboplatina

D: sobrevida global, qualidade de vida, eventos adversos

5. Descricao da tecnologia solicitada
O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que inibe seletivamente a proteina Vascular

Endotelial Growth Factor (VEGF), impedindo que a mesma se ligue ao receptor de VEFG. A fungdo dessa
proteina é estimular a angiogénese e regular a permeabilidade vascular, participando, assim, da hemostasia
fisiologica. No entanto, em condicdes patoldgicas, a permeabilidade endotelial € uma importante etapa
para o crescimento, a propagacao e a metdstase do tumor, pois permite o extravasamento das células
plasmadticas para o espaco extracelular, as quais criam um microambiente de fibrina, facilitando a formacao
de novos vasos. O bevacizumabe tem indicacdo de bula para o tratamento do cancer de ovdrio epitelial,

em primeira linha, em combinacdo com carboplatina e paclitaxel.’

6. Revisao da literatura

O cancer de ovério é um tumor raro. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou 6.150 novos casos ho
Brasil para o ano de 2016°. E um tumor dificil de ser diagnosticado; cerca 3/4 dos canceres desse 6rgdo
apresentam-se em estdgio avanc¢ado, o que torna a possibilidade de cura remota. O estadio IV se refere a
um tumor com metdstases a distancia. Nesse estagio, tem sido relatado que apenas 17% das pacientes
estardo vivas em cinco anos.>* A terapia usual para as pacientes com cancer de ovario avancado consiste

na cirurgia para retirada do tumor seguida da quimioterapia com carboplatina mais paclitaxel.

A adi¢do do bevacizumabe a quimioterapia usual, no tratamento de primeira linha do cancer de ovario

estadio IV, foi avaliada em dois ensaios clinicos randomizados:

e ICON 7: foi realizado em centros médicos de paises europeus e do Canada, reunindo 1528
mulheres com média de idade de 57 anos, sendo que 90% tinham adenocarcinoma de ovario e
desses 70% foram classificados como avangados (estadio Ill C ou IV). Essas mulheres foram

aleatorizadas para receber paclitaxel mais carboplatina ou essas mesmas drogas mais o
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bevacizumabe. Tratava-se do primeiro regime quimioterdpico em ambos os casos. Em uma
mediana de seguimento de 28 meses ndo houve diferenca na sobrevida global entre os dois grupos,
mas o regime contendo o bevacizumabe mostrou-se mais toxico: houve quatro mortes atribuidas a
essa medicacdo e mais eventos adversos graves, como perfuracdo intestinal, hemorragias,
hipertensdo, eventos tromboembdlicos.” Outra publicacdo analisou os dados da qualidade de vida
das mulheres incluidas nesse estudo ICON 7 por meio de questiondrio QoL. Mostrou que, na
semana 54, a qualidade de vida foi menor no grupo do bevacizumabe.® Ainda, sobre esse estudo,
em agosto de 2015, foi publicada a analise final da sobrevida global. Essa andlise, apds mediana de
seguimento de 48,9 meses, também ndo mostrou diferencas entre os grupos quanto a sobrevida
global (mediana de sobrevida global de 49, 7 meses no grupo do tratamento usual versus 48,8 no

grupo do bevacizumabe).” _O ICON 7 ESTUDO CITADO PELO MEDICO NO SEU RELATORIO.

Entretanto, os resultados relatados no relatério médico juntado aos autos sdo de andlise de um

subgrupo de 30% de pacientes e ndo os resultados globais, com todos os pacientes. A andlise de

subgrupo ndo é confidvel. Quando analisa-se subgrupos de um estudo maior, com mais pacientes,

perde-se a randomizacdo®, que é uma caracteristica muito importante, que faz com que a

distribuicdo entre os grupos placebo e tratamento seja aleatdria. Os resultados ficam menos

confidveis do que os resultados relatados no grupo todo e, portanto, devem ser vistos com muita

cautela. Para se ter certeza de que o bevacizumabe seria benéfico em termos de aumento da

sobrevida global nas pacientes desse subgrupo, teria que ser feito um estudo randomizado apenas

com essas pacientes definidas como em alto risco de progressdo.

GOG 0218: incluiu 1873 pacientes com cancer de ovdrio, recém diagnosticado, estadio Ill ou IV, de
336 instituicdes do Japao, Coréia do Sul, Estados Unidos e Canad3, e as dividiu aleatoriamente em
trés grupos: o grupo controle recebeu carboplatina+paclitaxel e dois grupos de intervencdo
receberam carboplatina+ paclitaxel + bevacizumabe ( bevacizumabe nos ciclos 2 a 6 de
quimioterapia ou bevacizumabe nos ciclos 2 a 22 de quimioterapia- prolongado). Ao final do
estudo, mostrou-se auséncia de beneficio do bevacizumabe na sobrevida global e qualidade de vida
dos pacientes. Entretanto, houve mais eventos adversos graves, inclusive fatais, entre as mulheres
gue receberam bevacizumabe, como sangramento cerebral, perfura¢do do intestino e aumento da

pressdo arterial sistémica.’
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7. Recomendagao

Os estudos avaliando o bevacizumabe em primeira linha, associado a quimioterapia padrdao com paclitaxel
+ carboplatina, no tratamento do adenocarcinoma de ovario, estadio IV, ndo mostraram beneficios em
termos de aumento da sobrevida global. O bevacizumabe também ndao mostrou melhorar a qualidade de

vida das pacientes, um fator muito significativo em um cancer que, nesse estagio é invariavelmente fatal.

O relatério médico relatou resultados de uma analise de subgrupos e ndo do estudo global, com todos os
pacientes. A ANALISE DE SUBGRUPOS DO ESTUDO NAO E ADEQUADA PARA SE AFIRMAR QUE A
MEDICACAO E BENEFICA.

O bevacizumabe é muito téxico, levando a efeitos colaterais graves e até fatais. Portanto, o balanco risco

beneficio é desfavordvel e o NATS ndo recomenda a adigdo dessa droga ao tratamento padrao.
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Anexo 1 — PirAmide das evidéncias
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al




