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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Bevacizumab

N.° Registo Nome Comercial Apresentagao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

1 Frasco para injetaveis com 4 ml de

5252382 concentrado para solugao para

perfuséo a 25 mg/ml Roche Registration,

Ltd.

Avastin

1 Frasco para injetaveis com 16 ml de

5252481 ~
concentrado para solugao para

perfusdo a 25 mg/ml

Data de indeferimento da autorizagao de utilizagao: 20/04/2018

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Codigo ATC: LO1XCO07 bevacizumab

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM:

Bevacizumab, em associagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidinas, esta indicado no tratamento de doentes adultos com

carcinoma metastizado do célon ou do reto.

Bevacizumab, em associagdo com paclitaxel, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro da
mama metastizado. Para informag&o adicional acerca da determinag&o do recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano

(HERZ2) por favor consulte a secgéo 5.1 do RCM.

Bevacizumab, em associagdo com capecitabina, esta indicado na primeira linha do tratamento de doentes adultos com cancro da
mama metastizado, nos quais o tratamento com outras opg¢des de quimioterapia, incluindo taxanos ou antraciclinas, ndo é
considerado apropriado. Doentes tratados com taxanos e regimes contendo antraciclinas em contexto adjuvante nos ultimos 12
meses devem ser excluidos do tratamento com Avastin em associagdo com capecitabina. Para informagao adicional acerca da

determinagéo do HER2 por favor consulte a secgao 5.1 do RCM.

Bevacizumab, em associagdo com quimioterapia contendo compostos de platina, esta indicado no tratamento de primeira linha
de doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndo pequenas, irressecavel, avangado, metastizado ou recidivado,

excluindo histologia com predominio pavimentocelular.

Bevacizumab, em associagdo com erlotinib, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do
pulm&o de células ndo pequenas ndo escamoso, avangado irressecavel, metastizado ou recidivado, com mutagdes ativadoras do

Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).

Bevacizumab, em associagdo com interferdo alfa-2a, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com

cancro de células renais avangado e/ou metastizado.
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Bevacizumab, em associagdo com carboplatina e paclitaxel, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos
com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falépio ou cancro peritoneal primario, avangados (estadios International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Ill B, Il C e IV).

Bevacizumab, em associagdo com carboplatina e gemcitabina ou em associagdo com carboplatina e paclitaxel, esta indicado no
tratamento de doentes adultos com uma primeira recorréncia de cancro epitelial do ovario, da trompa de Faldpio ou cancro
peritoneal primario, sensiveis a platina, que ndo receberam terapéutica prévia com bevacizumab ou outros inibidores do VEGF

ou agentes dirigidos ao recetor do VEGF.

Bevacizumab em associagdo com paclitaxel, topotecano, ou doxorrubicina lipossémica peguilada esta indicado no tratamento de
doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa de Fal6pio ou cancro peritoneal primario recorrentes, resistentes a
platina, que receberam previamente nao mais do que dois regimes de quimioterapia e que ndo receberam terapéutica prévia com

bevacizumab ou outros inibidores do VEGF ou agentes dirigidos ao recetor do VEGF (ver secgdo 5.1).

Bevacizumab em associa¢do com paclitaxel e cisplatina ou, em alternativa, paclitaxel e topotecano em doentes que ndo podem
receber terapéutica com platina, esta indicado para o tratamento de doentes adultas com carcinoma do colo do utero com

doenca persistente, recorrente ou metastizada (ver secgéo 5.1).
Indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao:

Bevacizumab, em associagdo com erlotinib, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do
pulméo de células ndo pequenas ndo escamoso, avangado irressecavel, metastizado ou recidivado, com mutagdes ativadoras do

Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).
Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida:

Bevacizumab, em associagdo com erlotinib, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do
pulméo de células ndo pequenas ndo escamoso, avangado irressecavel, metastizado ou recidivado, com mutagdes ativadoras do

Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

A avaliagao farmacoterapéutica concluiu, mediante os dados analisados, que ndo existe demonstragao
de valor terapéutico acrescentado do bevacizumab em associagdo ao erlotinib, em comparagdo com
erlotinib isoladamente, no tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulméao de
células ndao pequenas ndo escamoso, avangado irressecavel, metastizado ou recidivado, com
mutacgdes ativadoras do EGFR.

Deste modo, por for¢a do disposto no artigo 25.°, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, com as altera¢des introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisao fundamento para
a exclusao da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A deciséo de
indeferimento do pedido de avaliagdo prévia a utilizagdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
Junho na sua redagéo atual, foi comunicada ao requerente, as comissdes de farmacia e terapéutica
dos hospitais e Administragées Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos numeros 1 e 3 do artigo
14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de Junho, com as alteragbes introduzidas pela Portaria, n.°
270/2017, de 12 de setembro.
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2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacologicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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O bevacizumab liga-se ao Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF), o
principal fator envolvido na vasculogénese e na angiogénese, inibindo desta forma
a ligacdo do VEGF aos seus recetores, Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), na
superficie das células endoteliais. A neutralizacdo da atividade biolégica do VEGF
regride a vascularizagdo tumoral, normaliza a vasculatura remanescente do tumor
e inibe a formagao de novos vasos, inibindo assim o crescimento tumoral.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

erlotinib isoladamente

O medicamento Avastin (bevacizumab) ndo demonstrou valor terapéutico
acrescentado face a alternativa comparadora (erlotinib isoladamente), na indicagao
terapéutica para a qual esta avaliagao é valida.
Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:

o Num estudo de fase Il, aleatorizado, aberto, multicéntrico, controlado, que
incluiu doentes com CPCNP ndo escamoso, estadio IlIB/IV ou recorrente, com
mutagdes ativadoras de EGFR, ECOG PS 0 ou 1, e que nao tinham recebido
previamente quimioterapia sistémica para doenga avangada, o bevacizumab
apresentou superioridade na sobrevivéncia livre de progresséao (PFS).

o Por outcome, o bevacizumab mais erlotinib ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas em comparagdo com erlotinib isoladamente, em
relacdo a sobrevida global, taxa de resposta, qualidade de vida, e eventos
adversos graves. O bevacizumab mais erlotinib esteve associado a uma maior
incidéncia de eventos adversos, eventos adversos de grau 3 e 4, e interrupgdo do
tratamento por eventos adversos, do que o erlotinib isoladamente.

o Uma meta-analise em rede que avaliou as terapéuticas de primeira linha de
doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo pequenas ndo escamoso,
avancgado, irressecavel, metastizado ou recidivado, com mutagbes ativadoras do
EGFR, com avaliagdo da PFS, mostrou que o erlotinib mais bevacizumab foi
superior ao erlotinib (hazard ratio 1,89 [ICr 95% 1,39 a 2,57]) e ao gefitinib (hazard
ratio 2,18 [ICr95% 1,52 a 3,13]). Nado existem dados disponiveis para os restantes
outcomes.

o O estudo JO25567 foi um estudo de fase Il (de prova de conceito), que
usou um nivel de significAncia de 20% em detrimento do habitual 5% e que
levantou preocupacbes de seguranga, necessitando os resultados de ser
confirmados com estudos apropriados de fase Ill. Este facto é reforgado pela

aprovagao condicional a apresentagdao desses resultados em termos europeus
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(EMA).
o Numa analise conjunta, a evidéncia submetida ndo é suficiente para
demonstrar o beneficio adicional da associagdo do bevacizumab com erlotinib em

relagao ao erlotinib isoladamente na indicagdo em avaliagao.
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