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BEVACIZUMABE PARA GLIOBLASTOMA MULTIFORME
SOLICITANTE : Des. MARCO AURELIO FERENZINI
NUMERO DO PROCESSO: 1.0145.15.003244-2/001

Ré: Unimed Juiz de Fora Cooperativa de Trabalho Médico Ltda

Boa tarde,

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

medicamento para tratamento de cancer, conforme exposto abaixo.

Conforme relatério médico trasladado aos autos,houve a indicacdo do
medicamento Bevacizumab, nome comercial Avastin-10 mg/nl para tratamento
de cancer que atinge o cérebro e o sistema nervoso central - glioblastoma

multiforme - que acomete adolescente com 16 anos de idade.

Foram realizados os tratamentos convencionais indicados para a doenca,

inclusive com a realizagao de cirurgia.

O paciente encontra-se em uso do medicamento Bevacizumab (Avastin-10
mg/nl) e, a partir do momento que iniciou o uso da medicagdo, ndo apresentou
piora neurolégica, encontra-se sem dor de cabeca e esta sem uso de

corticéide, dexametasona.



A indicagdo médica do medicamento, conforme relatério apresentado, é
engquanto demonsrtar efeito benéfico, sem toxidade limitante, até que ocorra a

progressédo da doenca.

No caso, houve prescricdo do farmaco por profissional que acompanha o
paciente, contudo a operadora de plano de salde se negou a custear o uso do
medicamento, aduzindo n&o possuir cobertura o tratamento clinico ou
experimental, isto €, aquele que: a) empregam medicamentos, produtos para a
saude ou técnicas nao registrados/nao regularizados no pais; b) € considerado
experimental pelo conselho Federal de Medicina - CFM ou pelo Conselho
Federal de Odontologia - CFO; ou c¢) ndo possui as indicagdes descritas na
bula/manual registrado na ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
de acordo com 0 Rol de Procedimentos e eventos em saude vigente da ANS,
c/c art. 10, |, da Lei n. 9.656/98.

Assim, solicitamos a V. Sas. informar se o0 medicamento acima citado -

Bevacizumab (Avastin-10 mg/nl) — é utilizado em carater experimental, e sob

qgual fundamento.

Aguardamos a devida informacao para que se possa dar andamento a acao a

gual se discute as questdes postas.

Atenciosamente,

Gabinete do Des. MARCO AURELIO FERENZINI

SOBRE A DOENCA E SEU TRATAMENTO

Os gliomas malignos séo tumores cerebrais rapidamente progressivos que sao

divididos em dois grupos de acordo com suas caracteristicas histolégicas™:



1- Gliomas anaplasicos (astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma

anaplasico, oligoastrocitoma anaplasico)
2- Glioblastomas.

O glioblastoma multiforme & uma forma de astrocitoma maligno,
histologicamente caracterizado pelo pleomoformismo das células, atipia
nuclear, microhemorragia e necrose. Pode surgir em qualquer regido do
sistema nervoso, com uma predilecéo para os hemisférios cerebrais, para o
ganglio basal e para as comissuras. E mais comum na quinta e sexta década

de vida manifestando-se com sinais neuroldgicos focais e convulsdes. 2

Compreendem mais de 70% de todos os tumores cerebrais primarios. Tém
prognéstico ruim, jA que mesmo com tratamento agressivo, a mediana de
sobrevida relatada para estes tumores € geralmente menor do que um ano
apos o diagnostico. Naqueles com o glioblastoma recorrente o prognostico é

ainda pior, com uma mediana de sobrevida de 3 a seis meses.?

O tratamento inicial recomendado € a cirurgia, tentando-se balancear a maxima
retirada de tecido tumoral com a preservacgao da fungcdo do paciente. Naqueles
portadores de glioblastoma recém-diagnosticado e de astrocitoma anaplasico

administra-se radioterapia e quimioterapia apés a cirurgia ou biépsia. 2

Apesar do beneficio na sobrevida associado a radioterapia adjuvante e
guimioterapia, a maioria dos pacientes tem recidiva do tumor ap0s o tratamento

inicial. 2

O tratamento ideal para os pacientes com glioblastoma maligno recorrente ou
progressivo ainda nao foi estabelecido. Nenhuma intervengdo mostrou

aumentar a sobrevida dos pacientes. 2
SOBRE A MEDICACAO BEVACIZUMABE

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante,
produzido por tecnologia de DNA recombinante que se liga e neutraliza
seletivamente a atividade biologica do fator de crescimento do endotélio
vascular humano (VEGF), o que reduz a vascularizacdo de tumores, inibindo,

assim, o crescimento tumoral.



INDICACOES DE BULA®

1. Cancer colorretal metastatico (CCRm): Avastin®, em combinacdo com
guimioterapia a base de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de
pacientes com carcinoma colorretal metastatico.

2. Cancer de pulméao de néo 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 pulméo de ndo pequenas células, ndo
escamoso, irressecavel, localmente avancado, metastatico ou
recorrente.

3. Céancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM):
Avastin®, em combinacao com paclitaxel, € indicado para o tratamento
de pacientes com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico
gue ndo tenham recebido quimioterapia.

4. Cancer de células renais metastatico e / ou avangado (mRCC):
Avastin®, em combinacao com alfainterferona 2a, é indicado para o
tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de células renais
avancado e / ou metastatico.

5. 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 ovério,
tuba uterina e peritoneal primario avancados (International Federation of
Gynecology and Obstetrics — FIGO — 11l B, lll C e IV). Avastin®, em
combinagdo com carboplatina e gencitabina, é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com cancer epitelial de ovario, tuba
uterina e peritoneal primario com primeira recorréncia e sensivel a
platina, sem terapia prévia com bevacizumabe ou outros inibidores de
VEGF ou agentes direcionados a receptores de VEGF.

TOXICIDADE

O bevacizumabe é uma medicacdo que esta associada a risco de eventos
adversos graves, inclusive fatais, como hipertensao arterial sistémica, trombose
venosa e arterial, hemorragias, perfuracéo gastrointestinal, insuficiéncia
cardiaca.*

SOBRE A MEDICACAO BEVACIZUMABE NO TRATAMENTO DO



GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECORRENTE

N&o ha estudos de qualidade metodolégica adequada* avaliando o
bevacizumabe no tratamento do glioblastoma multiforme recorrente. Ha poucos
estudos, de qualidade metodoldgica ruim, sem brago comparador.

Um estudo, com sessenta e um pacientes portadores de gilomas de alto grau
recorrente (50 com glioblastoma), os quais receberam bevacizumabe na dose
de 15mg/Kg a cada trés semanas, mostrou que a mediana de sobrevida global
dos pacientes foi de cerca de 25, 6 semanas (seis meses), o que nao difere da
mediana de sobrevida global relatada para a doenca nesse estagio sem
gualquer intervencéo. Os eventos adversos ocorreram em 11 (18%), dois deles
tiveram eventos adversos graves: um perfuragao intestinal e, outro hemorragia
retal.”

Nao foram encontrados estudos avaliando se o uso do bevacizumabe melhora

a qualidade de vida dos pacientes com glioblastoma multiforme recorrente.

AVALIACAO DA SOLICITACAO

Trata-se de um paciente jovem com um tumor cerebral raro, que ja recorreu
apos tratamento cirdrgico, quimioterapia e radioterapia, sendo o prognostico
estimado nesses casos muito ruim. Metade dos pacientes costuma falecer
entre trés e seis meses. O tratamento nesses casos ainda ndo esta
estabelecido, ja que nenhuma medicacéo testada mostrou aumentar a
sobrevida e/ou a qualidade de vida dos pacientes. Usualmente, entédo, oferece-
se ao paciente o melhor cuidado paliativo? ou a chance de participar de estudo

clinico testando uma nova droga.

O bevacizumabe, medicacdo usada para tratar varios tipos de cancer, ja foi
“testada” no glioblastoma multiforme recorrente em estudos ndo comparativos
e mostrou resultados insatisfatorios: ndo aumentou a sobrevida dos pacientes,
estando associada a eventos adversos graves. Possivelmente, por isso, 0

fabricante do produto n&o elaborou ensaio clinico randomizado com a

' 0 melhor tipo de estudo para avaliar a efetividade de uma medicac3o é o ensaio clinico controlado
randomizado, que é um estudo comparativo, em que os pacientes sdo divididos aleatoriamente em
grupos ( grupo da droga testada e grupo controle).

> Tem como objetivo melhorar a qualidade de vida do paciente e dos seus familiares diante de doencas
gue ameacam a continuidade da vida. http://www.paliativo.org.br/ancp.php?p=oqueecuidados



medicacdo, o que possibilitaria coloca-la em bula para o tratamento do

glioblastoma multiforme.

A medicacéo que foi prescrita para o jovem paciente nédo tem indicacao de bula
para o seu cancer. Nos poucos estudos em que foi usada para tratar casos
semelhantes ndo mostrou aumentar a sobrevida dos pacientes. Apresenta
riscos de eventos adversos graves. Nao ha estudos mostrando que melhore a

gualidade de vida dos pacientes; diante da sua toxicidade € possivel que piore.

E importante que a familia do jovem seja informada dos fatos a respeito dessa

medicacao.
CONCLUSAO

O medicamento bevacizumabe € experimental para tratamento de

glioblastoma multiforme (ndo tem indicacao de bula).

O Avastin ndo tem registro no Brasil para ser utilizado na indicacéo
solicitada, configurando, segundo a legislacao atual, um uso off label (fora
de bula, experimental)

No Brasil, o medicamento esta liberado para uso comercial para
determinada indicagc&o quando essa consta em bula. Isso significa que os
orgaos reguladores avaliaram a eficacia e seguranca do medicamento com

base nos ensaios clinicos disponiveis.).

N&o h& evidéncias do beneficio do uso do bevacizumabe no tratamento do
glioblastoma multiforme recorrente em termos de aumento do tempo de vida
dos pacientes, nem de melhora da qualidade de vida. E uma medicac&o que

pode ocasionar eventos adversos graves, possivelmente fatais.

A medicacéo que foi prescrita ndo tem indicacéo de bula para o cancer, ndo
existem estudos de boa qualidade metodolégica que apoiem sua utilizagcdo

neste paciente.

Enfatizamos a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado suportivo com
objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a independéncia e

autonomia da paciente além de prevenir possiveis eventos colaterais fateis.



RECOMENDACAO

O NATS né&o recomenda a utilizacdo do medicamento solicitado
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