TRATAMIENTO SISTEMICO
DEL
CANCER COLO-RECTAL

Normativa de Cobertura del
Fondo Nacional de Recursos

FONDO NACIONAL
DE RECURSOS

Octubre 2008



INTRODUCCION

En los dltimos afios, el Fondo Nacional de Recu(BbKR) ha iniciado un proceso de
incorporacion de medicamentos a su cobertura fiaemcque incluyé patologias
oncologicas y no oncoldgicas, en determinadas cargis que se establecieron en la
normativa correspondiente. Tal como ha ocurridoo#ns casos, esa normativa de
cobertura es revisada periédicamente a efectosddeuarla a la evolucion de la
evidencia cientifica disponible, asi como al cotdesspecifico del sistema de salud de
nuestro pais.

La incorporacion de medicamentos a un sistema blertwoa universal, como es el caso
del FNR en Uruguay, requiere contar con estratdg@s definidas para el control de
las indicaciones y la evaluacion de los resultatiasaplicacion de esas herramientas
permite tomar decisiones fundamentadas, con pardsnebjetivos para la cobertura y
sostenibles a lo largo del tiempo. De esta formassablece una relacion estrecha entre
la calidad, la equidad y la sustentabilidad.

Es fundamental que los médicos tratantes y laguogtnes de asistencia conozcan y
manejen este marco normativo en el que se basabkrtara financiera del FNR. El

correcto llenado de los formularios y el envio aampo y forma de los datos de
seguimiento seran requisitos para el inicio y cantiad de los tratamientos.

El cancer colo-rectal

En nuestro pais, considerando ambos sexos reueisie$tercer cancer mas frecuente y
la segunda causa de muerte por cancer, luego at@aa de pulmdn. Se diagnostican

aproximadamente 1500 casos por afo, ocurriendd% &n mayores de 50 afos.

Fallecen, por esta causa, aproximadamente 900 ayagyoor afio.

En los pacientes con enfermedad avanzada, la im@widn de nuevos agentes
quimioterapicos y de terapias dirigidas contra @dasnmoleculares tales como el
Bevacizumab, ha permitido una prolongacion sigaifi@a de la sobrevida.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humdoizacombinante dirigido contra
el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGIF)que se une determinando la
inhibicion de la angiogénesis necesaria para eirarento y diseminacioén tumoral. La
asociacion del bevacizumab a la quimioterapia teeadfluoropirimidina, oxaliplatino
o irinotecan ha demostrado prolongar la sobrevel@atientes con cancer colorrectal
metastatico con respecto a los mismos planes sactzeimab, tanto cuando se utiliza
en primera como en segunda linea de tratamienta.tolerancia al tratamiento es
aceptable, siendo la mayoria de los eventos advdesgrado leve.

El tratamiento con cobertura del Fondo Nacional deRecursos es el bevacizumab
para su uso en combinacién con poliquimioterapia eno tratamiento del cancer
colorrectal metastasico.



A. INDICACIONES CON COBERTURA DEL ENR

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siges:

1) Tratamiento del cancer colo-rectal metastasicb®e 2° linea.

Existen otra variedad de situaciones en patolagiaslégicas y no oncoldgicas en las
cuales se utiliza el Bevacizumakstas no estan contempladas dentro de las
indicaciones que cubrira el Fondo Nacional de Recaos

Criterios de inclusion

» Diagndstico anatomopatolégico de cancer colo-rectal

» Enfermedad diseminada a distancia y confirmada anéglibiopsia en caso
de tratarse de una lesion uUnica.

» Performance Status (Karnofsky): 1 — 2.

» Expectativa de vida mayor a 3 meses.

» Prevision al diagnostico que el paciente toleraradesis y frecuencia el
protocolo de tratamiento previsto (ver seccion B).

Criterios de exclusiéon

 Haber recibido 2 o mas lineas de quimioterapia por enfermedad
metastasica

* Presencia de metastasis del SNC no controladasatamientos previos.

» Cirugia mayor dentro de los 28 dias previos aliondel tratamiento con
bevacizumab.

» Patologia gastrointestinal no controlada con riefgeangrado.

» Pacientes portadoras de hipertension arterial ntradada u otra enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa.

» Sindrome nefrotico, proteinuria significativa (magoigual a 500 mg/24 hs),
deterioro funcional renal.

* Sindrome hemorragiparo, anticoagulacion terapgutigyesta cronica de
AAS.

» Pacientes con alteracion significativa de la fund¢iépatica.

e Pacientes con niveles de glébulos blancos menoB&@/ml o neutrofilos
menores a 1500 o plaguetas menores a 100.000¢ f@ewicio de protocolo
de tratamiento.

* Enfermedades psiquiatricas severas, droga—depeadeonn evaluacion
psicologica negativa previa acerca de posibilidadies adhesion al
tratamiento.

* Embarazo y lactancia.



Criterios a ser discutidos en forma individualizadapor equipo Técnico
Médico en el Fondo Nacional de Recursos

» Pacientes que presenten un unico criterio de @xaus

B. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

B.1. Quimioterapia para cancer colo-rectal avanzadgoaceptara el Bevacizumab
asociado a los siguientes esquemas: FOLFOX, XELED{FIRI, IFL.
No se aceptard el uso de Bevacizumab como monodroga

B.2. Bevacizumab:
Esqguema de administracion
5 mg/kg cada 15 dias (con FLOFOX, IFL, FOLFIRI) & ™g/kg, (XELOX)
administrados en infusion lenta durante 90 minutada 21dias.

C. AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS

En todos los pacientes se tomara en cuenta adden&s cancer colo-rectal, una
valoracion integral que incluya: edad, comorbilies, calidad de vida, y prondstico.
De tal manera que de la evaluacion surja una exipeide vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivddhgatamiento deberan ser resueltas
por la institucion en la cual se asiste el paciente

1. Evaluacién técnica de las solicitudes

La autorizacion de tratamientos por parte del FRard basandose en la evaluacion
técnica de las solicitudes, requiriendose paraeatllenvio de la documentacion que se
especifica mas adelante.

2. Requisitos del trdmite de autorizacién

Envio de la solicitud
Las solicitudes de tratamiento cancer colo-rectah @Bevacizumab seran
enviadas al FNR, en donde se estudiarad la perimahe la indicacion en
funcidn de la presente normativa, verificAndosaradeel cumplimiento de los
aspectos administrativos necesarios para dar edesmisma.

Indicacion
La indicacion del tratamiento cancer colo-rectah &evacizumab, constituye
una etapa indisoluble del tratamiento integral mhatiente, en consecuencia es
responsabilidad directa del médico oncélogo tratapt de la institucion
asistencial que da cobertura al paciente. El foanwlde solicitud debe ser
firmado por el médico oncdlogo tratante, identificacon su nimero de caja
profesional.



Documentacién necesaria

» Fotocopia de Cédula de Identidadlel paciente.
» Fotocopia del Carné de Asistencia vigent& se trata de un beneficiario de ASSE -
MSP.

» Hoja de Identificacion del paciente
La Hoja de lIdentificacion es un formulario preimgo, cuyo modelo es
aportado por el FNR y en donde deben ser llenadssdatos identificatorios
del paciente, el tipo de cobertura, el tratamisolaitado, el nombre del médico
oncélogo responsable de dicho tratamiento y el dedh instituciéon de origen
(Director, Director Médico, Director Técnico, etcDeberd incluir de manera
visible uno 0 mas numeros telefénicos en los cuelgsaciente o su familia
inmediata puedan ser ubicados.

» Hoja de consentimiento informado
El tramite de solicitud debe acompafiarse del cdimsemto informado del
paciente a los efectos de la realizacion del aédicn. Este consentimiento sera
recabado por el médico oncdlogo tratante en un lonode consentimiento
aportado por el FNR. Debera constar en el mismioriza del médico y del
paciente. Para el caso de pacientes menores de edattapaces, el
consentimiento sera firmado por sus padres, tutboesadores.

» Formulario de Solicitud de Tratamiento.
Los datos meédicos que justifican la indicacion tleltamiento deben ser
recogidos en el Formulario de Solicitusle trata de un modelo aportado por el
FNR y que contiene datos sobre las condicionepat@énte y la patologia de la
cual surge la indicacion del tratamiento solicitaBbFNR registrara en su base
de datos la informacion de este formulario pordal®s imprescindible registrar
en forma completa todos los items consignados es dasilleros
correspondientes. Cualquier omision en su llenadé sausal de devoluciéon de
la solicitud.

» Historia Clinica.
La misma debe ser completa y claramente legiddstacando los principales
hechos clinicos y la evolucién, de tal manera qusullectura y analisis resulten
claramente los motivos de la indicacion.

El envio de esta historia clinica es indispensablga que la informacion que se
aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a los efectos de
registro) es necesariamente parcial y en ocasione® refleja cabalmente la
situacion del paciente.
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3. Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan adaliios siguientes estudios, que
deberan ser enviados al FNR

e Anatomia patolégica completa que demuestre fehi@riente un
adenocarcinoma colo-rectal
» En caso de metastasis Unica, biopsia que confitraesg trata de una metastasis
de un adenocarcinoma colo-rectal.
« CEAyCA19-9.
* Imagenologia de torax, abdomen y pelvis.
» ECG y ecocardiograma con determinacion de FEVI ug @xcluya la
eventualidad de cardiopatia estructural.
* Centellograma 6seo en pacientes con sospecha dstasit 0seas.
 Tomografia de craneo con contraste y/o RNM en psesecon sospecha de
secundarismo encefalico o con metastasis encetédizala.
* Hemograma completo.
* Crasis sanguinea.
* Funcional y enzimograma hepéatico completo.
» Evaluacion del medio interno y funcionalidad renal.
o Creatininemia.
o Examen de orina, en caso de tener proteinuria cedigarse estudio en
orina de 24 horas.

Quedara a criterio del FNR la necesidad de sdlieitéualizar y/o ampliar los estudios
paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar infoldnaespecto a la situacion clinicay a
la evolucion, el FNR podra recabar informacion ebmeédico tratante, con el paciente
0 con la institucién de origen.

D. SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LOS TRATAMIENTOS AUTORI ZADOS

1. Autorizado el tratamiento con Bevacizumab en lasd@ones establecidas, el
FNR emitird autorizacion a la Institucion de origgsl paciente, en base a la
cual se entregara la dosis de tratamiento aut@jzatkavés de los mecanismos
que considere pertinentes. Concomitantemente faataré al paciente para ser
evaluado en el FNR

2. Continuacién del tratamiento autorizado: antes dial 20 de cada mesa
institucion de origen del paciente deberda haceratleal FNR, la solicitud de
dosis para el mes siguiente, en formulario disefja@i@ ese propoésito. Es
obligacion de la institucion declarar las complioaes o efectos adversos en
caso de que hayan ocurrido. Con esta informacldANR habilitara la entrega
de la siguiente dosis de tratamiento.




El seguimiento de los tratamientos autorizadoseakizard a través de controles
que deberan ser enviados al FNR mediante el forioulie solicitud de dosis
mensuales con la periodicidad que se detalla. Los exametwiseran ser
enviados cuando corresponda.

Evaluacion de respuesta al tratamiento: segumiostRECIST

. Criterios de suspensioén del tratamiento
» Progresion lesional bajo tratamiento.
* Intolerancia al tratamiento.

. El FNR podra implementar actividades de auditosieguimiento y control

técnico — administrativo de este tratamiento alaliggue de los actos que
financia, incluyendo consultas directas a los pdege tratados, control de
historias clinicas y otras que entienda pertineptaa el cumplimiento de sus
fines.

. Para el pago del tratamiento, el proveedor debesdeptar la autorizacion
emitida por el FNR, con la constancia de entregh tagamiento en la
institucién que corresponda (remito) y la factumrespondiente. Con esta
informacion, el pago sera autorizado una vez qgeese la solicitud de dosis
siguiente o informe de suspension del tratamiashdode conste firmado por el
médico tratante que dicho tratamiento se realias dosis y en fecha sefalada.

. Todos los formularios referidos en la presente m@tifrm se encuentran
disponibles en la pagina web del FMRw.fnr.gub.uy

Las Instituciones que no cumplan con el envio deftamacion requerida en esta
normativa, podran quedar excluidas de nuevos tratdaas hasta tanto no
regularicen la informacién pendiente.




