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Bevacizumabe (Avastin®) para tratamento de neoplasia de célon sigmoide (CID-10 C 18.7)

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? ( ) Ndo ( X ) Sim
Registro MS n2 1.0100.0637.

2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?

e Cancer colorretal metastatico (CCRm): em combinagdo com quimioterapia a base de
fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma colorretal
metastatico.

e Cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avancado, metastdtico ou
recorrente;

e (Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM);

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

e Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario;

e Cancer de colo do utero.

Data de publicacéo da bula profissional no sitio da ANVISA: 02/12/2020.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢do esta de acordo com as indicagoes
da bula? () Ndo ( X ) Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Ndo ( ) Sim,
Trata-se de fabricante exclusivo: Avastin® (ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS).

5. O medicamento estd incluido na Relacdao Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdao Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Rela¢ao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)Na&o()Sim,

6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

( ) Ndo (X)Sim,




Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Cancer de Cdélon e Reto
Portaria SAS/MS n2 958, de 26 de setembro de 2014

I. CID 10 contemplados nesta DDT:

e (18 Neoplasia maligna do célon;
C18.0 Neoplasia maligna do ceco-valvula ileocecal;
C18.1 Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme);
C18.2 Neoplasia maligna do célon ascendente;
C18.3 Neoplasia maligna da flexura (angulo) hepatica(o);
C18.4 Neoplasia maligna do célon transverso;
C18.5 Neoplasia maligna da flexura (angulo) esplénica(o);
C18.6 Neoplasia maligna do célon descendente;
C18.7 Neoplasia maligna do célon sigmoide—exclui jungdo retossigmoide;
C18.8 Neoplasia maligna do célon com lesdo invasiva;
C18.9 Neoplasia maligna do célon, nao especificado.

Il. OPCOES TERAPEUTICAS

e CIRURGIA:

O tratamento padrao para o cancer de célon localizado envolve a resseccdo cirdrgica
por via aberta do tumor primdrio e linfonodos regionais.

e QUIMIOTERAPIA — para o estagio clinico IV:

A quimioterapia paliativa estd indicada para doentes com cancer colorretal
recidivado inoperavel ou com doenca no estdgio IV ao diagndstico, a critério médico.
Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou ndo a
oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe,
observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas no hospital

O uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de limitada
aplicacdo pratica, restrita a doentes com capacidade funcional 0 ou 1, em 32 linha de
guimioterapia, com expressao tumoral do gene KRAS conhecida. Quando usada, deve ser
limitada aos doentes com tumores que apresentem expressdo do gene KRAS natural, pois
os doentes com tumores expressando KRAS mutado logram piores resultados terapéuticos
com o uso deste medicamento.

A conduta geral recomendada neste estagio é a resseccdo cirurgica para lesdes
localmente recidivadas, lesdes obstrutivas ou hemorragicas, metastase pulmonar ou
metastase  hepatica, como procedimento primdrio ou apds quimioterapia paliativa
regional ou sistémica. Radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica ou hemostatica.
Quimioterapia paliativa regional hepatica ou sistémica.

e RADIOTERAPIA - A radioterapia nao é recomendada rotineiramente no tratamento
pds-operatério de doentes com cancer de célon. Ha limitada evidéncia sugerindo
gue doentes selecionados poderiam ser beneficiados pela irradiacdo do leito
tumoral em situagdes clinicas especificas (lesdo T4, presenca de perfuracdo ou
obstrucdo intestinal e doenca residual pds-operatéria).

lll. Procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia do cancer de célon ou do reto:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA — ADULTO

03.04.02.001-0 -Quimioterapia do adenocarcinoma de célon avancado -12 linha
03.04.02.002-8 -Quimioterapia do adenocarcinoma de célon avancado -22 linha
03.04.02.009-5 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto avangado -12 linha
03.04.02.010-9 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto avancado -22 linha



QUIMIOTERAPIA PREVIA (NEOADJUVANTE OU CITORREDUTORA) —ADULTO
03.04.04.001-0 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto (prévia)

03.04.04.005-3 -Quimioterapia do carcinoma epidermoide de reto/canal anal/margem
anal

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILATICA) —ADULTO
03.04.05.002-4 -Quimioterapia de adenocarcinoma de célon
03.04.05.003-2 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto (adjuvante)

QUIMIOTERAPIA -PROCEDIMENTOS ESPECIAIS
03.04.08.004-7 -Quimioterapia intra-arterial
03.04.08.006-3 -Quimioterapia intracavitaria.

7. Quais sdao os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?

A Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica - Portaria GM/MS n2 874/2013 determina
gue os estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON) devem oferecer assisténcia especializada ao paciente com cancer,
atuando nas modalidades: diagndstico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia
(oncologia clinica, hematologia e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e
cuidados paliativos.

Os medicamentos estdo contemplados como procedimentos quimioterdpicos no
subsistema APAC - ONCO (autorizacdao de procedimentos de alta complexidade) e estes
procedimentos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento, mas sdao
aplicaveis as situagcbes clinicas especificas para as quais terapias antineopldsicas
medicamentosas sdo indicadas.

CACON e UNACON podem escolher, padronizar, adquirir e fornecer os medicamentos
oncolégicos registrando conforme o respectivo procedimento.

J4 as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia sdao documentos
baseados em evidéncia cientifica que visam nortear as melhores condutas na darea da
Oncologia. A principal diferenca em relacdo aos PCDT é que, por conta do sistema diferenciado
de financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia, este documento ndo se
restringe as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim, ao que pode ser oferecido a este
paciente, considerando o financiamento repassado aos centros de atencdo e a autonomia
destes na escolha da melhor op¢do para cada situacdo clinica.

O Ministério da Saude optou por adquirir centralizadamente alguns medicamentos
oncolégicos, enviando-os as Secretarias de Estado da Saude para posterior distribuicdo aos
CACON e UNACON. Sao eles:

1) Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia da Leucemia Mieldide Cronica, da
Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de criancas e adolescentes e
do Tumor do Estroma Gastrointestinal do adulto;

2) Dasatinibe, para controle da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto nas fases
cronica, de transformacdo e blastica, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou
intolerancia ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e ndo houver possibilidade ou indicacdo de
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL);

3) Nilotinibe, para controle da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto nas fases
cronica e de transformacdo, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou intolerancia
ao uso do imatinibe ou do dasatinibe e ndo houver condi¢des clinicas para TCTH-AL;



4) Trastuzumabe para a quimioterapia prévia do cancer de mama localmente
avancado e cancer de mama inicial;

5) Rituximabe, para Linfoma n3ao Hodgkin de grandes células B e linfoma folicular.

6) Dactinomicina, para tumor de Wilms, rabdomiosarcoma, tumor de céluas
germinativas, neoplasia trofoblastica gestacional e sarcoma de Ewing.

8. O medicamento postulado foi submetido a analise da CONITEC? Em caso positivo, qual
foi o parecer daquele 6rgao?
(X) N&do () Sim,

9. Qual o pre¢o maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos (CMED)?

Apresentagao PF PMVG (**) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)

AVASTIN (ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS) RS RS NC

25 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 16 ML (*) 7.275,78 5.674,70

AVASTIN (ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS) RS RS NC

25 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 4 ML (*) 1.879,12 1.465,61

Listas atualizadas em 11/05/2021.
Nota: PF = prego de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Pregco Maximo de Venda ao Governo
com aliquota de ICMS para o Parana. PMC = Preco Maximo ao Consumidor. NC = ndo consta na lista CMED.

(*) Medicamentos em embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas ndo podem ser
comercializados pelo Preco Mdximo ao Consumidor. Resolugdo no. 03 de 4/5/2009.

(**) Pregco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG é o resultado da aplicagdo do Coeficiente de Adequagéo
de Pregos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, regulamentado pela Resolugdo n®.3, de 2 de margo
de 2011, é um desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos
constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado n®
15/2018 o0 CAP é de 20,16%.

Considerando a prescricdo de 04/03/2021, devem ser infundidos 382 mg via
endovenosa, a cada 21 dias, até toxicidade ou progressao da doenca. Um frasco de 16 mL
contém 400 mg e atende a prescricao.

Se considerado o valor do preco fabrica (PF) da lista CMED o custo pode ser de
RS 7.275,78 a cada 21 dias e, o custo anual (17 aplica¢cdes) podera ser de até RS 123.688,26.

10. Outras informagodes relevantes, a critério do érgao consultado.

No Reino Unido, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) traz como
recomendacdo em seu guia para o tratamento de céncer colorretal (2020), que o
bevacizumabe em combinagdao com oxaliplatina e fluorouracil mais acido folinico ou
capecitabina, ou em combinag¢do com 5-FU mais acido folinico - com ou sem irinotecano - ndo
é recomendado para o tratamento de cancer colorretal metastatico.

O relatdério com avaliacdo do bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe, utilizado
para a construcao do guia é de 2012 e o NICE informa que ainda nao houve atualizag3do.

Revisdo sistematica avaliou a eficacia e seguranca de bevacizumabe em combinacao
com irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorina (FOLFIRI) e, irinotecano, fluorouracil,
leucovorina (IFL) para pacientes com cancer colorretal metastatico. Neste estudo foram
incluidos seis ensaios clinicos randomizados, com total de 2.165 participantes (1109 no grupo
de tratamento, 1056 no grupo de controle). Em comparacdio com FOLFIRI-
panitumumabe/cetuximabe, a adicdo de bevacizumabe reduziu significativamente a taxa de




resposta completa® (RR [IC de 95%] = 0,31 [0,11, 0,89], p = 0,03). Comparado com FOLFIRI e
IFL sozinho, a adicdo de bevacizumbe aumentou significativamente as taxas de resposta
parcial’>. Comparado com IFL sozinho, a adi¢do de bevacizumbe reduziu significativamente o
risco de mortalidade de sobrevida livre de progressdo da doenca® (RR [IC 95%] = 0,53 [0,42,
0,66], p <0,00001) e sobrevida global* (RR [IC 95%] = 0,70 [0,60, 0,82], p <0,00001), mas
aumentou o risco de eventos adversos (RR [IC 95%] = 1,14 [1,06, 1,21], p = 0,0002). Os autores
consideraram que a adi¢cdo do bevacizumabe demonstrou eficcia e seguranca aceitdvel para
o tratamento de cancer colorretal metastatico (CHEN et al, 2016).
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Declaramos nao possuir conflitos de interesse

1 Resposta Completa: Quando had o desaparecimento total da(s) lesdo(des) previamente existente(s). Sem
aparecimento de novas lesdes.

2 Resposta Parcial: Quando se observa uma reducdo de, no minimo, 50% da(s) lesdo(bes) previamente
existente(s). Sem aparecimento de novas lesGes.

3 Sobrevida livre de progressdo (Progression-Free Survival [PFS]): E o tempo entre a randomizacdo e a
progressao objetiva do tumor ou morte do paciente por qualquer causa.

4 Aumento da Sobrevida Global: tempo decorrido entre o diagndstico e a Ultima avaliacdo do paciente,
transplantado ou nao, quer tenha recidivado ou nao.

Fonte: ANVISA. Guia para desfechos para estudos clinicos de medicamentos oncoldgicos. 2015



