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SOLICITACAO

Boa tarde,

Segue em anexo, conforme solicitado, documentos extraidos dos autos n.
1.0384.16.007534-5/001, a fim de auxiliar na elaboracdo da nota técnica solicitada,

conforme e-mail enviado anteriormente (abaixo reproduzido).
Att.

Gabinete do Des. MARCO AURELIO FERENZINI

"Boa tarde,

Diante da assinatura de contrato entre o IBEDESS e o NATS com a intermediagdo deste
TIMG, solicito nota técnica para fins de auxiliar na prolacdo de decisdo em processo
judicial no qual se discute a utilizacdo de medicamento para tratamento de céancer,

conforme exposto abaixo.

Conforme relatdrio médico trasladado aos autos,houve a indicacdo do medicamento
Bevacizumabe, nome comercial Avastin®, para tratamento de cancer de mama

metastatico para pulmdes que acomete a paciente.

Conforme relatério médico trasladado aos autos, a paciente foi diagnosticada em
08/2016 e se encontra em tratamento oncoldgico com quimioterapia, tendo sido
indicada a combinagcdo dos medicamentos paclitaxel e bevacizumabe. Segundo
relatério médico, a privacdo do uso do Avastin® provavelmente agravard seu

progndstico em curto prazo.

Assim, solicitamos a V. Sas. informar se o medicamento acima citado - Bevacizumabe
(Avastin®) — é utilizado para o tratamento de cancer de mama metastatico, e sob qual

fundamento, e se tal medicamento é aprovado pela ANVISA.
Informacgdes do processo:
n. 1.0384.16.007534-5/001

Parte ré: M.R.C.



Aguardamos a devida informacdo para que se possa dar andamento a a¢do a qual se

discute as questdes postas.
Atenciosamente,

Gabinete do Des. MARCO AURELIO FERENZINI"



Relatério médico: paciente com 30 anos.

© Marilia Rezende Curcio

- Dafa: 20/09/2016

| i o " Relatorio Médico

A Sra.| |& portadora de cancer de mama metastatico
‘para pulmdes, diaghosticado em 08/2016, e se encontra em tratamento
‘oncologico com quimioterapia.

Na ocasido solicitamos ao seu plano de satde cobertura para o uso de
medicamentos apropriados a esta patologia no estigio em que se encontra:
combinagdo de paclitaxel e bevacizumab.

(-uso.desses- medicamentos, nesta circunstancia, além de amplamente
'suportado pela literatura médica e por diversos consensos de especialistas
-dé abrangéncia mundial, se encontra de acordo com aprovacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e, portanto, conforme a bula destes
medicamentos.

Hé cerca cle 20 dlaS por fmga desta contingéncia, iniciamos seu tratamento
de fm ma parmai somente com um dos medicamentos propostos devido a
negacio de autorizacio por parte do seu convénio para o uso do
medicamento de alto custo bevacizumab (Avastin). Posicdo esta que foi
manhdd mesmo apos multiplas correspondéncias com vasta argumentagio
mentlﬁca

=5 .

essa maneira, a Slcl.l | se encontra privada do uso
de medlcamenm aprovado no Brasil (ANVISA) para o tratamento-de sua
patologla (cancet de mama metastatico), o que provavelmente devera
-agraval seu plognostlco em curto prazo.
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Laudo da anatomia patolodgica:

tHLEHA
& i | L
irica: Setorectomia de mama esquerda. 95314
. 2=obido: Bloco(s) de parafina (12) e Ldmina(s) (8) rotulado(s) como: B16/13355 Aao R Raesbido e

Procedéncia: Juiz de Fora (MG)

Jdade: 30 anos  Sexo: Feminino Il
5

..... itz Médico: Cidap - Centro Inv, Diag. Anat. Patol..
auimico: Apos desporafinagio o tratamento dos tecidos com solugdes proprias para recuperagio de cpitopes, o5 cortes histoldgicos
m painel de anticorpos maneclonals efou policionals. A sequlr utilizou-se o sistama de deteccao baseado em polimore. Centrales

2e laram ulilizados parn atestar a fidelidade das reacées. Resultados individuais para os marcadores estucdados estido sumarizados na
s resullados especifiendos dizem respeito “as células de Interesse no contexio de cada caso.
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Zzrcluséo:

F: ESQUERDA: ;

JONA ESCAMOSO DE BAIXO GRAU;

JONMA DUCTAL IN SITU DE BAINO GRAU SE ORIGINANDO EM PAPILOWA INTRADUCTLL

A DUCTAL 1M SITU DE ALTO GRAU, DE PADROES CRIBRIFORME E COMEDQ (WHD;

-0 DE CARCINONMA LOBULAR It SITU ORIGINANDO EN PAPILOMA ESCLEROSANTE (WHO:

tario:
s histoldgicos dos blocos de parafina enviados revelam tecido mamario apresentando extensa lesdao complexa
y +acla constituida por proliferacdo de células escamosas atipicas e com frequentes figuras de mitose (foto 1). A
-7 ... .siode proteina P63 (foto 2) carrobora o diagnostico de CARCINOMA ESCAMOSO DE BAIXO GRAU. Infelizmente, devido
entagio do material, nao é possivel determinar a presenga ou nio de invasdo na presente amosiragem. )
ainda, Carcinoma ductal in situ de baixo grau se originando em papiloma intraductal {(foto 2}, carcinema duct
riforme e comedo (foto 4) e foco de carcinoma lobular in situ {foto 5} demonstrando

m-se, al

i de zlto grau de padrées cribl
ividads para e-caderina (foto 6).

CONTEXTO

Sobre a doenga'

O cancer de mama é uma doencga resultante da multiplicacao de células anormais da
mama, que forma um tumor. Ha varios tipos de cancer de mama. Alguns se

desenvolvem rapidamente, outros nao.

Tipo de cancer mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do cancer
de pele ndao melanoma, o cancer de mama responde por cerca de 25% dos casos novos

a cada ano.

Em 2015, para o Brasil, sdo esperados 57.120 casos novos de cancer de mama. Sem

considerar os tumores de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer é o mais frequente

'http://www.inca.gov.br/wcm/outubro-rosa/2015/cancer-de-mama.asp
Acesso em 01/11/2016
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nas mulheres das regides Sudeste, Sul, Centro-Oeste e Nordeste. Na regido Norte, é o

segundo mais incidente.

PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Populagao: paciente com cancer de mama escamoso de baixo grau metastatico para
pulmao, figado

Intervengdo: paclitaxel + bevacizumabe (Avastin®).

Comparagao: paclitaxel isoladamente.

Desfecho: sobrevida, qualidade de vida, efeitos colaterais.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
PACLITAXEL

(Taxol®, Ontax®)

Apresentacdo: FA contendo 30 mg/5 mL; 100 mg/16,7 mL; 150 mg/25 mL;
300mg/50mL.

Classificagdo terapéutica: inibidor mitético/taxano.

Mecanismo de agado: farmaco obtido por meio de processo de fermentagao
biossintética natural, ou seja, fermentacao de células vegetais. O paclitaxel promove a
agregacao dos microtubulos a partir dos dimeros de tubulina. Ele estabiliza os
microtubulos prevenindo a despolimerizacdao, resultando na inibicdo da dinamica
normal de reorganizacdo da rede de microtubulos essencial para as fung¢des celulares.
O paclitaxel também induz a forma¢ao anormal ou feixe de microtibulos durante o
ciclo celular e multiplos d&steres de microtubulos durante a mitose. Atua,

provavelmente, como agente especifico de fase do ciclo celular (fases G-2 e M).

Indicagao de bula:"

Thttp://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=216302014&pldAnexo=1933364. Acesso em
01/11/2016
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Carcinoma (tumor maligno) de Ovario

Paclitaxel é indicado como primeira e segunda linha de tratamento do carcinoma
avancado de ovario, quando indicado como primeira linha de tratamento, TAXOL é

utilizado em combinag¢dao com outro medicamento com composto de platina.

Cancer de Mama

Paclitaxel é utilizado como tratamento adjuvante do cancer de mama, ou seja, é
utilizado posteriormente ao tratamento principal. Como tratamento de primeira linha
¢ utilizado apds recidiva da doenga dentro de 6 meses de terapia adjuvante e como
tratamento de segunda linha é utilizado apds falha da quimioterapia combinada para
doenga metastdtica, onde ocorre a dissemina¢do da doeng¢a de um dérgao para outro.
Também é utilizado na terapia de primeira linha em cancer avancado ou metastatico
de mama, em combinacdo com trastuzumabe, em pacientes com super expressao do

HER-2 em niveis de 2+ e 3+ como determinado por imunohistoquimica.

Cancer de Nao-pequenas Células de Pulmao

Paclitaxel é indicado para o tratamento do cancer de ndo-pequenas células do pulmao
em pacientes que ndo sdo candidatos a cirurgia e/ou radioterapia com potencial de
cura, como tratamento de primeira linha em combina¢ao com um composto de platina

ou como agente unico.

Sarcoma de Kaposi

Paclitaxel é indicado como tratamento de segunda linha no sarcoma de Kaposi

relacionado a AIDS.

BEVACIZUMABE
(Avastin®)

Apresentagdo: FA contendo 100 e 400 mg em 4 e 16 mL de solugdo, respectivamente,
com uma concentra¢do de 25 mg/mL.

Classificagdo terapéutica: anticorpo monoclonal/antiangiogénico.




Mecanismo de agdo: bevacizumabe estd direcionado ao VEFG, promovendo sua
neutralizagdo. VEFG é um fator de crescimento pré-angiogénicosuperexpresso em uma
extensa escala de tumores sélidos, incluindo o cancer colorretal. Assim, impede sua
interagdao com receptores endoteliais. A ligacdo do VEFG a esses receptores inicia a
angiogénese. Quando utilizado em cancer de colorretal, causa inibi¢gao de crescimento

microvascular retardando a progressao metastatica.
Indica¢do de bula:"

Avastin®, em combinagdo com quimioterapia a base de fluoropirimidina, é indicado

para o tratamento de pacientes com carcinoma metastdtico do célon ou do reto.

Cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avangado, metastatico ou

recorrente

Avastin®, em combinacdo com quimioterapia a base de platina, é indicado para o
tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo de n3ao pequenas

células, ndo escamoso, irressecavel, localmente avancado, metastdatico ou recorrente.
Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

Avastin®, em combinacdo com paclitaxel, é indicado para o tratamento de pacientes
com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico que nao tenham recebido

quimioterapia.
Cancer de células renais metastatico e/ ou avangado (mRCC)

Avastin®, em combinacdo com alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de

primeira linha de pacientes com cancer de células renais avangado e/ ou metastatico.
Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario

Avastin®, em combinacdo com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento

de primeira linha de pacientes com cancer epitelial de ovdrio, tuba uterina e peritoneal

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3667502013&pldAnexo=1604556. Acesso em
01/11/2016
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primdario avancados (InternationalFederationofGynecologyandObstetrics — FIGO — Il B,

Il Ce V).

RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

Segundo a revista eletrénica point-of-care Dynamed1 a adicdao de bevacizumabe a um
esquema de quimioterapia contendo taxano (no caso o paclitaxel) prolonga a
sobrevida livre de progressao em seis meses (tempo que ocorre a partir do momento
no qual os pacientes sdo distribuidos no estudo, até o momento que a doenca progride
novamente ou o paciente morre, portanto considerado um desfecho secundario), mas

nao aumenta a sobrevida global de pacientes com cdncer de mama metastatico, este

considerado desfecho principal. Esta afirmativa, do ponto de vista do grau de evidéncia
cientifica é nivel 1 de evidéncia (provavelmente confidvel), ou seja, evidéncia forte

desfavoravel ao uso da associacdo paclitaxel + bevacizumabe.

Esta conclusdo partiu de trés ensaios clinicos, que correspondem ao mais elevado grau

de evidéncia cientifica (ver no Anexo 1 a piramide das evidéncias cientificas):

O primeiro ensaio clinico randomizado? comparou um grupo no qual os pacientes
tomaram paclitaxel + bevacizumabe versus um grupo de pacientes que tomou
somente paclitaxel. A sobrevida global média foi de 26,7 meses no grupo paclitaxel +
bevacizumabe e de 25,2 meses no grupo que tomou somente paclitaxel. Conclusdo: o
grupo de pacientes no qual o bevacizumabe foi associado ao tratamento viveu em

média 1,5 meses a mais do que o grupo que tomou somente paclitaxel.

O segundo ensaio clinico randomizado® usou outro tipo de taxano (docetaxel). A
comparacado foi a seguinte: grupo usou docetaxel + bevacizumabe comparado com
grupo que usou docetaxel mais placebo. O estudo concluiu que ndo houve diferenca

de sobrevida global entre os grupos.

O terceiro ensaio clinico randomizado® comparou trés grupos diferentes de
quimioterdpicos (capecitabina ou taxano ou antraciclico) mais bevacizumabe versus

guimioterapia (capecitabina ou taxano ou antraciclico) mais placebo. O estudo



concluiu que ndo houve diferenga significativa de sobrevida global em qualquer um

dos grupos comparadores no qual foi associado ao bevacizumabe.

Além do mais ndo existem dados sobre a qualidade de vida e a toxicidade do
bevacizumabe é muito preocupante, com cinco vezes mais risco de insuficiéncia
cardiaca.* A adigdo do bevacizumabe aumentou a toxicidade como fadiga, infeccdo,

neuropatia hipertensao e acidente vascular cerebral isquémico.

CONSIDERACOES

A adicdo de bevacizumabe ao paclitaxel ndo provou aumentar a sobrevida global dos
pacientes que fizeram uso desta associa¢ao, quando comparado ao uso do paclitaxel
isoladamente. Segundo informado no relatério médico a paciente ja esta em uso de
paclitaxel. Diante do fato da adi¢do do bevacizumabe ndo contribuir para o aumento
de sobrevida, assim como aumentar a toxicidade, fatos comprovados pela literatura
cientifica, a associagao de bevacizumabe ao paclitaxel nao trouxe beneficios clinicos

relevantes.

RECOMENDACAO

A luz da literatura cientifica, o NATS n3o recomenda a associacio do bevacizumab ao

paclitaxel.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias cientificas

SELECAO DOS MELHORES ESTUDOS E ANALISE CRITICA DA
QUALIDADE DA EVIDENCIA

I-
Revisao
Sistematica
com ou sem
metanalise

II - Mega Trial
(> 1000 pacientes)

III - Ensaio clinico randomizado
(< 1000 pacientes)

Confianca IV - Estudo coorte
e Validade

V - Estudo caso-controle

VII - Relato de caso

VIII - Opinido de especialista/ Experimentacdo animal
(fisiopatologia) / Pesquisas "in vitro”

Cook DJ, Guyatt GH, Laupacis A, Sackett DL, Goldberg RJ. Chest 1995; 108(4): 227S-230S.
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