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1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Bevacizumab (Avastin®)

Indicacion clinica solicitada: Cancer de ovario

Autores / Revisores: M2 del Pilar Gonzalez Macias®, M2 José Martinez Bautista®, Nuria Mufioz
Mufioz>.

'H. Blanca Paloma, Huelva. °H. Puerta del Mar, Cadiz. °H. Virgen Macarena, Sevilla.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualizacién de la GFTHA.
Con la colaboracion del CADIME para la busqueda bibliogréfica.

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones, y
enviado por correo electrénico a las principales sociedades cientificas relacionadas, al Grupo
Hospitalario Andaluz de Evaluacion de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las
propuestas presentadas y su repercusién en el informe final se reflejan en el anexo
correspondiente.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del
informe. No existe conflicto de intereses.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacidon de la solicitud: Revision a solicitud del Comité de Actualizacion de la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia, por tratarse de un farmaco novedoso cuyas
indicaciones aprobadas son relevantes en el ambito de la atencidn sanitaria especializada.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Bevacizumab

Nombre comercial: Avastin®

Laboratorio: Roche Farma

Grupo terapéutico. Denominacion: Otros citostaticos: anticuerpos monoclonales
Cdédigo ATC: LO1CXO07

Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Via de registro: Centralizada EMA

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades por Cédigo Coste por unidad
envase (PVL con IVA)

Avastin 25 mg/ml vial 16 mL | 1 vial 650603 1323,80€

Avastin 25 mg/ml vial 4 mL 1 vial 650602 355,38€

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.
4.1 Mecanismo de accion.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF). Se une con elevada afinidad a todas las isoformas del VEGF, bloqueando la union de
ésta a sus receptores biolégicos, VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (KDR), presentes en la superficie
de las células endoteliales vasculares.

La activacion de los VEGFR se asocia con actividades biologicas que favorecen la proliferacion
y la supervivencia de las células endoteliales vasculares, siendo un elemento clave en los
procesos de vascularizacion y neovascularizacidn (asociados al desarrollo de tumores sélidos).
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De ahi que el bloqgueo de los receptores VEGF se asocie con la inhibicion de la
neovascularizacién tumoral y consecuentemente del crecimiento del tumor. Normalmente, los
VEFGR solo son expresados en las células endoteliales, estando ausentes practicamente en la
mayoria del resto de células del organismo, si se exceptla las del glomérulo renal.

El acoplamiento de VEGF a sus receptores fisiolégicos conduce a la homodimerizacion de las
subunidades del receptor, lo que provoca la autofosforilacion de sus dominios de tirosina
cinasa localizados en el citoplasma. Este proceso dispara una serie de procesos de
sefializacion quimica en el interior celular, responsables de los efectos bioldgicos.

La mayor parte de los efectos producidos sobre la proliferacion y supervivencia de las células
endoteliales son debidos a la activacion del VEGFR-2, incluyendo la expresion de proteinas
antiapoptoticas (Bcl-2 y Al).

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

EMA y AEMyPS: En combinacion con carboplatino y paclitaxel en el tratamiento en primera
linea del cancer avanzado (estadios FIGO IIIB, llIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio,
0 peritoneal primario (17/11/2011).

Ademas estd aprobado en carcinoma metastasico de colon o recto, cancer de mama
metastasico en primera linea, en primera linea en cancer de pulmoén no microcitico avanzado
no resecable, metastasico o recidivante, sin predominio de células escamosas y en el
tratamiento en primera linea en cancer de células renales avanzado o metastasico.

FDA: No aprobado para esta indicacion
4.3 Posologia, forma de preparacion y administracién.

Bevacizumab se administra en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de mantenimiento con bevacizumab en monoterapia hasta progresion de
la enfermedad o hasta un maximo de 15 meses o toxicidad inaceptable (lo que ocurra primero).

La dosis recomendada es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3
semanas como perfusion intravenosa.

La perfusion intravenosa se prepara afiadiendo cloruro sédico 0,9% hasta un volumen total de
100 mL. No utilizar glucosa 5% como diluyente ya que se observan pérdidas de bevacizumab.

4.4 Farmacocinética.

-Distribucién: el valor medio del volumen central (Vc) fue de 2,73L para mujeres y 3,28L para
hombres, los cuales estdn en el intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos
monoclonales. Cuando se administrd junto con otros agentes antineoplasicos el Vc disminuy6
(1,69L para mujeres y 2,35L para hombres).

-Metabolismo: el metabolismo y la eliminacién son iguales al de la IgG endbgena, es decir, el
catabolismo se produce principalmente por via proteolitica en todo el organismo, incluyendo las
células endoteliales, y no depende principalmente de la eliminacion hepatica y renal. La unién
al receptor FcRn protege la 1IgG del metabolismo celular, resultando en una larga semivida de
eliminacion terminal

-Eliminacién: el valor de aclaramiento es 0,188 y 0,220L/dia para mujeres y hombres
respectivamente. Tras corregir en funcion del peso corporal, los hombres tenian el
aclaramiento un 17% mas alto que las mujeres. Segun el modelo bicompartimental, la semivida
de eliminacion es de 18 dias en mujeres y 20 dias en hombres.

El aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30% mas rapido en pacientes con
niveles bajos de albimina sérica y un 7% mas rapido en pacientes con alta carga tumoral.

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética en insuficiencia renal e
insuficiencia hepética.

La farmacocinética de bevacizumab se ha estudiado en un nimero limitado de pacientes
pediatricos, pero los datos sugieren que el volumen de distribucidon y el aclaramiento son
comparables a los obtenidos en adultos con tumores solidos.
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4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para
esta indicacion.

Nombre Tratamiento estandar
Presentacion Carboplatino +paclitaxel Bevacizumab + paclitaxel + Carboplatino
Posologia 56 6 AUC +175mg/m2 15mg/kg + 175 mg/m2 + 5-6 AUC cada 3 semanas, 6 ciclos,
cada 3 semanas seguidos de 15mg/kg bevacizumab cada tres semanas hasta
completar 15 ciclos o hasta muerte o interrupcién del tratamiento
por efectos adversos intolerables
Caracteristicas Larga duracion del tratamiento
diferenciales Coste

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacion clinica evaluada

Para la evaluacién de la eficacia se dispone de dos ensayos clinicos fase lll, internacionales,
randomizados (estudios GOG-0218 y BO17707), publicados en NEJM en 2011, asi como del
informe EPAR de la EMA.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1.

Referencia:GOG-218

Burger RA et al. Gynecologic Oncology Group. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian
cancer. N Engl J Med. 2011; 365 (26): 2473-83

Breve descripcién del ensayo

-N° de pacientes: 1873 (625 grupo control, 625 grupo activo pauta corta CPB15, 623 grupo activo pauta larga CPB15+).
-Disefio: estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo, bevacizumab 15 mg/kg (empezando en el ciclo 2)
+carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m2 (docetaxel 75 mg/m2 si toxicidad por paclitaxel) y grupo control, placebo
+carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m? (docetaxel 75 mg/m? si toxicidad por paclitaxel). Los pacientes del grupo
activo se dividieron en dos grupos: uno recibia bevacizumab /3 semanas los 21 ciclos del ensayo y el otro solamente 5
ciclos; el resto hasta 21 ciclos recibian placebo.

-Criterios de inclusion: mujeres con diagndstico reciente y no tratadas de cancer de ovario estadio Il con enfermedad
residual 6 1V, de trompa de Falopio o cancer peritoneal primario.

-Criterios de exclusién: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con bevacizumab o quimioterapia
contra la enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en
los 5 afios anteriores a la randomizacion.

-Pérdidas: 4 en el grupo control, CPP, 1 en el de pauta corta CPB15y 5 en el de pauta larga CPB15+

-Tipo de andlisis: ITT

Resultados
Variable evaluada en el Trat estudiado Trat estudiado Trat control
estudio CPB15 CPB15+ CPP

N (625) N (623) N (625)
Resultado principal
-SLP* (mediana, meses) 11,2 14,1 10,3
HR Estratificado (IC95%) 0,84 (0,73-0,98) p=0.0117 0,71 (0,61-0,83) p<0.0001

HR no estratificado (IC95%) 0,86 (0,75-1,00) p=0.0243 = 0,72 (0,62-0,84) p<0.0001

Resultados secundarios de
interés

Tiempo de supervivencia
(mediana, meses)* 38,7 39,7 39,3

-Respuesta objetiva
Pacientes con respuesta
objetiva 260 (66,2%) 266 (66,0%) 251 (63,4%)

Diferencia en respuesta
objetiva respecto a grupo 2,8% 2,6%
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control CPP (IC95%) (-3,9 - 9,4%) (-4,0 — 9,2%)
*HR de mortalidad = 0.915 ; (1C95%0.727-1,152);p=0.45 comparando CPB15+ con CPP

El analisis principal de la SLP evaluada por el investigador (censurando la progresién por
CA125 y NPT) muestra una razon de riesgos estratificada de 0,62 (IC del 95%: 0,52-0,75, valor
de p de log-rank unilateral < 0,0001) cuando se compara CPB15+ con CPP, con una mediana
de SLP de 12,0 meses en el brazo CPP y de 18,2 meses en el brazo CPB15+.

La EMA considera que este andlisis de sensibilidad es mas real, ya que, no tiene en cuenta la
progresion si el tnico marcador era CA125, pero advierte de que puede deberse también a una
posible interaccion entre la determinacion del marcador tumoral y el farmaco, por lo que insta al
fabricante a que investigue esta posibilidad.

Tabla 2.

Referencia: ICON7 (B017707)

Perren TJ et all; ICON7 Investigators. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med 2011; 365
(26): 2484-96

Breve descripcién del ensayo:

-N° de pacientes: 1528 (764 pacientes por rama)

-Disefio: ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, no ciego, controlado con placebo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo (CPB7,5+), bevacizumab 7,5 mg/kg/3
semanas+carboplatino (AUC 5 6 6)+paclitaxel 175mg/m2 durante 6 ciclos (empezando bevacizumab en el ciclo 2) y
después solo durante un total de 12 meses (18 ciclos) de tratamiento. Grupo control (CP), carboplatino (AUC 5 6
6)+paclitaxel 175mg/m2, durante 6 ciclos.

Los pacientes que tuvieran que interrumpir paclitaxel no podian sustituirlo con docetaxel, y podian continuar con
carboplatino + bevacizumab, segun la randomizacién. Carboplatino podia ser sustituido por cisplatino.

-Criterios de inclusién: diagnostico confirmado histolégicamente de cancer de ovario, de trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario, estadio | 6 IlA alto riesgo o estadio avanzado 1I1B-IV. ECOG performance status inicial de 0-2, con
adecuada coagulacion, funciéon renal, hepatica y hematolégica. También se incluyeron pacientes tratados
quirargicamente, siempre que la intervencién no fuera planeada por progresiéon de la enfermedad.

-Criterios de exclusién: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con quimioterapia contra la
enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5
afios anteriores a la randomizacion.

-Pérdidas: 11 en el brazo control y 8 en el brazo experimental

-Tipo de andlisis: ITT

Resultados***

Variable evaluada en el estudio Trat estudiado Trat control
N (764) N (764)

Resultado principal

SLP* (mediana, meses) 19,8 14,4

HR (1C95%) 0,87 (0,77 - 0,99)
p <0,001

Pacientes con alto riesgo de
progresion® 16,0 10,5
SLP (mediana, meses)

0,73 (0,60-0,93)
HR (IC95%) <0,001
p
Resultados secundarios de interés
Supervivencia global (tiempo desde la
randomizacion hasta la muerte)
N° de pacientes que mueren 178 (23,3%) 200 (26,2%)

Tiempo de supervivencia (mediana, NR (41,1 -NE)** NR (38,9 —NE)**
meses) (IC95%)

HR (1C95%) 0,85 (0,69 — 1,04)

p 0,11

Pacientes con alto riesgo de progresion

Supervivencia global (mediana, meses) 36,6 28,8

HR (IC95%) 0,64 (0,48 — 0,85)
p 0,002
*Supervivencia libre de progresion (SLP) basado en criterios RECIST

** NR: no alcanzado; NE: no estimado
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*** Datos actualizados a 30 de noviembre de 2010, tras 28 meses de seguimiento. Los datos finales de supervivencia
se esperan en 2013.
(1) Alto riesgo de progresion, definido como estadio IV 6 estadio 1l con tumor residual > 1 cm

Los factores prondstico con diferencias estadisticamente significativas fueron performance
status (ECOG 1 vs. 0: p=0.0006, ECOG 2 vs. 0: p=0.0001), grado de diferenciacion (Grado 2
vs. 1. p=0.0079, Grado 3 vs. 1. p=0.0113), FIGO stage and cirugia (FIGO Stage I-llI
citorreduccién subéptima vs. Stage I-lll citorreduccién 6ptima: p < 0.0001, FIGO Stage IV e
inoperable Stage IIl vs. Stage I-lll citorreduccion optima: p < 0.0001), carcinoma peritoneal
primario frente a carcinoma epitelial de ovario (p=0.0012), subtipo histolégico (mucinoso frente
a seroso, p < 0.0001) y CA125 basal (>2xLSN frente a <2xLSN, p < 0.0001).

Figure 16. Forest Plot of Hazard Ratio for Progression-Free Survival by Subgroup:
Study BO17707 (Randomised Population)

Caegory Subgroap K imk Estimete

-ll |.'.

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

-Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

e En el ensayo GOG-218, la variable principal de SG se cambié a SLP a mitad del
estudio porque mantener el ciego fue imposible, ya que, a la progresion muchos
pacientes e investigadores solicitaron informacién sobre si habian recibido o no
bevacizumab para planteamiento de futuras lineas de tratamiento. Sin embargo, solo
un 4% de las pacientes del brazo control recibié bevacizumab en lineas posteriores,
sorprendentemente el mismo porcentaje que en los otros brazos del estudio.

e Tanto las caracteristicas basales de las pacientes como el nimero de pacientes con
violacion de protocolo estan distribuidas homogéneamente entre los grupos. Una
pequefa diferencia se encuentra en el numero de pacientes que finalmente no tenian
enfermedad residual, mayor en los dos grupos con bevacizumab (39 y 40 pacientes)
que en de placebo (27 pacientes).

e Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SLP entre el brazo que
tenia bevacizumab en mantenimiento y el control (p<0.0001), pero no se encontraron
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diferencias significativas en SLP entre el brazo control y el que siguié con placebo en el
mantenimiento (10,3 meses frente a 11,2 meses, p=0.0117).

¢ No hubo diferencia en supervivencia global ni en calidad de vida entre ambos brazos,
aunque ésta fue algo peor en los grupos de bevacizumab durante el tratamiento
combinado con CP.

e Los resultados son similares en el analisis de subgrupos preespecificados en el
protocolo.

e En cuanto a las variables secundarias, no se encuentra diferencia en cuanto a
supervivencia global en ninguna de las comparaciones de los brazos. Los datos de
supervivencia son muy preliminares, ya que un 76% de las pacientes seguian vivas en
la fecha del analisis primario. Un andlisis posterior, con 46% de pacientes fallecidas,
mantiene la misma tendencia.

e Aunque supervivencia global seria la variable deseable para demostrar la eficacia, es
cierto que ésta se ve influenciada por las lineas posteriores de tratamiento recibidas,
sobre todo en un tumor de larga duracién como es el de ovario.

e Aunque las pacientes estaban homogéneamente distribuidas en los grupos en cuanto a
factores iniciales, no sabemos cudl fue la sensibilidad a platino de las pacientes. La
sensibilidad a platino condiciona las lineas posteriores de tratamiento, y hace que los
resultados de supervivencia global sean dificilmente evaluables.

e La calidad de vida, otra de las variables secundarias, también es similar en los tres
grupos, aunque ligeramente inferior en los grupos con bevacizumab durante la fase de
tratamiento, no durante la de mantenimiento.

e Las variables fueron medidas por los investigadores, aunque luego se pidi6 una
revision por comité independiente y se mantenian los resultados.

e El analisis también se realizé censurando o no los datos de pacientes cuya progresion
se consideré sélo por aumento de CA 125 e igualmente se mantienen los resultados.

e El otro ensayo pivotal (ICON-7) no es ciego, por lo cual puede estar sesgado en los
resultados. Ademas, los resultados presentados no son los finales, ya que no ha
finalizado aun.

e Los resultados en cuanto a diferencia de SLP de usar bevacizumab o no, son similares
independientemente de la dosis de bevacizumab utilizada (7.5 é 15 mg/kg), sobre todo
en la poblacion de peor pronéstico que comparten.

e La variable principal (SLP) fue evaluada por el investigador. En el ensayo ICON7 la
progresion se determind en base a criterios clinicos o radiolégicos, mientras que la
progresion basada en el aumento de CA125, tenia que ser confirmada por TAC. Si no
se confirmaba, las pacientes permanecian en el estudio. La variable fue evaluada por
el investigador principal, lo cual puede estar sometido a sesgos, aunque era un ensayo
abierto, en teoria, no conocia a que grupo se habian randomizado las pacientes.

e En este ensayo la mayoria de las pacientes tenian estadio IlIC (57%), mientras que la
proporcién de pacientes con estadio IV era solo del 14%.

-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

Los resultados podrian aplicarse a la practica del hospital, ya que, el tipo de pacientes es muy
parecido. En cuanto a la dosis, en Espafa la autorizada es 15 mg/kg.

-Relevancia clinica de los resultados:

Las variables utilizadas (supervivencia libre de progresion y supervivencia global) son
relevantes clinicamente, pero los valores de los resultados obtenidos no lo son.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoracion se presentan en forma de anexo, al final
de este informe de evaluacion.

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia

-Cuestionario de aplicabilidad

N €
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5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Se dispone de una revision Cochrane (3), que seleccioné estudios controlados aleatorios que
compararon inhibidores de la angiogénesis con quimioterapia estandar o ningun tratamiento en
mujeres con cancer de ovario. No se encontraron ECA finalizados y completamente publicados
de inhibidores de la angiogénesis que cumplieran los criterios de inclusién. Se identificaron
cinco resimenes de ECA completados de cuatro agentes inhibidores de la angiogénesis
diferentes, con 3.701 participantes.

El metaandlisis de dos ensayos no encontr6 diferencias estadisticamente significativas de SG
entre las mujeres con cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado que recibieron
bevacizumab concurrente y de mantenimiento en comparacion con mujeres que recibieron
quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) sola. Sin embargo, las mujeres que recibieron
bevacizumab concurrente y de mantenimiento tuvieron un riesgo una cuarta parte menor de
progresion de la enfermedad (RR 0,75, 1IC95% 0,68 a 0,83, p<0,001), pero aumentd
significativamente el riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves, hipertension
moderada y hemorragia grave.

Un ensayo también compard quimioterapia con bevacizumab concurrente (pero no de
mantenimiento) y no encontré diferencias estadisticamente significativas en la SG ni en la SLP.
Sin embargo, las mujeres que recibieron bevacizumab tuvieron un riesgo significativamente
mayor de hipertensién moderada o grave.

Un ECA de tres brazos de paclitaxel solo o con AMG 386 a dosis alta 0 baja, en mujeres con
cancer de ovario recidivante no encontré diferencias estadisticamente significativas en la SG.
Todos los ensayos tuvieron un riesgo de sesgo incierto debido en gran parte a que en la fecha
en que se realizd la revision solo se habian publicado en forma de resumen, por lo que los
detalles metodolégicos estaban poco claros.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, ver 1.2013 (5):

Recomienda para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer avanzado de ovario
epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario, entre otros, paclitaxel mas carboplatino, con
categoria 1, mientras que entre los miembros del grupo hay desacuerdos importantes en
cuanto a recomendar paclitaxel mas carboplatino més bevacizumab (categoria 3). La mayoria
de los miembros no esta de acuerdo en afiadir bevacizumab a la quimioterapia en primera
linea, porque en los ensayos GOG-0218 y ICON7 no se han encontrado diferencias ni en SG ni
en calidad de vida, ademas de presentar mas toxicidad y ser una alternativa mas costosa.

En Estados Unidos, no tiene indicacién en cancer de ovario.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos més frecuentes son
sangrado (no SNC), hipertension y tromboembolismo. Los mas graves, tromboembolismo,
sangrado, perforacion gastrointestinal y muerte.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo GOG-
218. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposicién del farmaco bevacizumab en 1.215
pacientes para la indicacién de cancer de ovario estadio Ill 6 IV, de trompa de Falopio o
peritoneal primario, al menos expuestos durante 5 meses.

Referencia: GOG-218

N° de pacientes: 1873 (625 grupo control, X, 625 grupo Y)
-Disefio: estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo, bevacizumab 15 mg/kg+carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175

v v

8



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Bevacizumab
Andalucia. - Informe Génesis v. 3.0 - en cancer de ovario

mg/m? (docetaxel 75 mg/m? si toxicidad por paclitaxel) y grupo control, placebo +carboplatino (AUC 6)+paclitaxel 175 mg/m?
(docetaxel 75 mg/m? si toxicidad por paclitaxel). Los pacientes del grupo activo se dividieron en dos grupos: uno recibia
bevacizumab/3 semanas los 21 ciclos del ensayo y el otro solamente 5 ciclos; el resto hasta 21 ciclos recibian placebo
-Criterios de inclusion: mujeres con diagnostico reciente y no tratadas de cancer de ovario estadio 11l 6 1V, de trompa de Falopio
o cancer peritoneal primario.

-Criterios de exclusion: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con bevacizumab o quimioterapia contra la
enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5 afios
anteriores a la randomizacion.

-Pérdidas: 456 en el grupo control CPP, 822 en total en los grupos tratamiento (457 en el de pauta corta CPB15y 365 en el de
pauta larga CPB15+)

-Tipo de andlisis: ITT

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluadaen CPB15 CPB15+ Trat RAR (IC 95%) Diferencia NNH o NND
el estudio N (607) N (608) control Riesgo Absoluto p (IC95%)
N (601)

-Sangrado (no SNC¥) 216(35,6%) @ 223(36,7%) @ 96(16,0%) -20,7% (-15,9% a 25,5 -%) 5@ a6)
-Hipertension 143(23,6%) 196 (32,2%) 81(13,5%) 18,8% (-14,1% a 23,4%) 5(@av)
-Discontinuacion de tratamiento 83(13,77%) 100(16,4%)  58(9,7%) -6,8% (-3 % a -10.6%) 15 (9 a 33)
-Muerte causada por reacciones 9(1,5%) 14(2,3%) 4(0,7%) 1,6% (-0.3% a -3,0%) 61 (33a333)

adversas

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo
ICONY. Los datos descritos reflejan la exposicion del farmaco bevacizumab en 745 pacientes
para la indicacion cancer de ovario, de trompa de Falopio o cancer peritoneal primario, de alto
riesgo en estadio inicial o en estado avanzado expuestos durante 12 meses.

Referencia: ICON7 (B017707)

-N° de pacientes: 1528 (764 pacientes por rama)

-Disefio: ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, no ciego, controlado con placebo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo activo (CPB7.5+), bevacizumab 7,5 mg/kg/3
semanas+carboplatino (AUC 5 6 6)+paclitaxel 175mg/m?2 durante 6 ciclos y después solo para un total de 12 meses (18
ciclos) de tratamiento. Grupo control (CP), carboplatino (AUC 5 6 6)+paclitaxel 175mg/m?2, durante 6 ciclos.

Los pacientes que tuvieran que interrumpir paclitaxel no podian sustituirlo con docetaxel, y podian continuar con
carboplatino + bevacizumab, segun la randomizacién. Carboplatino podia ser sustituido por cisplatino.

-Criterios de inclusion: diagnostico confirmado histolégicamente de cancer de ovario, de trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario, de alto riesgo en estadio inicial o en estado avanzado. ECOG performance status inicial de 0-2,
con adecuada coagulacién, funcion renal, hepética y hematolégica. También se incluyeron pacientes tratados
quirdrgicamente, siempre que la intervencion no fuera planeada por progresion de la enfermedad.

-Criterios de exclusion: pacientes que hubieran recibido tratamiento anteriormente con quimioterapia contra la
enfermedad o radioterapia en el abdomen o pelvis. También se excluyeron pacientes con otro tipo de tumor en los 5
afios anteriores a la randomizacion.

-Pérdidas:

-Tipo de anlisis: ITT

Resultados de seguridad*

Variable de seguridad evaluada en Trat Trat RAR (IC 95%) Diferencia NNH o NND (IC
el estudio estudiado  control Riesgo Absoluto P 95%)

N (745) N (753)
-Reaccion adversa grado 1 6 2 254(34%) @ 331(44%) -9,9% (-14,8% a -4,9%) 10 (7 a 20)
-Reaccion adversa grado 3 6 4 483(65%) = 410(54%) 10,4% (5.4% a 15,3%) 10 (7 a 19)
-Reaccion adversa grado 5 8(1%) 9(1%) -0,1% (-1,2% a 1%)
-Sangrado grado 1 6 2 286(38%) 85(11)% 27,1% (22,9% a 31,3%) 4(3a4)
-Sangrado grado 3 9(1%) 2(<1%) 0,9% (0,1% a 1,8%) 106 (56 a 1000)
-Sangrado mucocutaneo grado 1 o 2 271(36%) 55(7% 29,1% (25,1% a 33%) 3(3a4d)
-Tromboembolismo gradol o 2 29(4%) 22(3%) 1% (-0,9% a 2,8%)
-Tromboembolismo grado 3 51(7%) 23(3%) 3,8% (1,6% a 6,0) 26(17 a 63)
-Perforacion gastrointestinal 10(1%) 3(<1%) 0,9% (0 a 1,9%) Error

*Datos actualizados a 30 de noviembre de 2010, tras 28 meses de seguimiento

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

No disponibles

¢
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6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.
No disponible
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones

Pacientes de edad avanzada: no es necesario un ajuste de dosis en estos pacientes.
Insuficiencia renal: no se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepética: no se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica: no se han estudiado la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes.

-Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes.

Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

Embarazo

-Interacciones:

Con algunos antineoplésicos se han detectado interacciones:

Sunitinib: anemia hemolitica microangiopatica que se acompafi® en algunos casos de
hipertension, creatinina elevada y sintomas neuroldgicos (reversible tras la retirada de
bevacizumab)

Platinos o taxanos: aumento de las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccién
con o sin neutropenia grave (a veces mortal)

Panitumumab y cetuximab: descenso de la SLP y/o SG e incremento de la toxicidad (en
estudios en cancer de colon y recto metastasico.

6.5. Seguridad: prevencién de errores de medicacion en la seleccion e introduccién de
un nuevo farmaco

Pueden producirse errores de medicacion a la hora de la dilucién de la dosis (volumen
incorrecto, diluyente incorrecto...).

Hay que tener en cuenta que bevacizumab es un farmaco que se utiliza a diferentes dosis para
diferentes tumores, asi como que el tiempo de infusién varia segln sea primero, segundo o
ciclos sucesivos.

7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
Medicamento

Carboplatino+Paclitaxel Bevacizumab+Paclitaxel+Carboplatino
Precio unitario* Carboplatino: 0,06€/mg Bevacizumab : 3,4€/mg
(PVL+IVA) Paclitaxel: 0.1€/mg Paclitaxel: 0.1€/mg
Carboplatino: 0,06 €/mg
Posologia** 400mg/m2+175mg/m?2 cada 15mg/kg+175mg/m2+400 7.5mg/kg+175mg/m2+400
3 sem mg/m2 cada 3 sem 6 ciclos + mg/m2 cada 3 sem 6 ciclos +
Bevacizumab 15mg/kg cada 3 =~ Bevacizumab 7.5mg/kg cada 3
sem hasta completar un total sem durante 12 ciclos méas o
de 22 ciclos (bevacizumab hasta progresion (bevacizumab
desde ciclo 2) desde ciclo 2)
Coste dia 62.25 € 3.377,25 € 1.719,75 €
Coste tratamiento 373,5€ 43.168,5 € 25.236 €
o9
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completo*** (6 ciclos CP+13 ciclos B) (6 ciclos CP+15 ciclos B)
Costes asociados - -
Coste incremental Terapia de referencia +42.795 €
(diferencial) respecto a

la terapia de referencia

*Para el precio/mg se ha tenido en cuenta el precio aprobado segun el Acuerdo Marco

+ 24.862,5 €

**Para realizar los calculos se supone una superficie corporal de 1,5 m2 y un peso de 65 Kg. Ademas se considera una
dosis media de carboplatino de 400 mg/mz2.

***Para el coste del tratamiento completo se ha tenido en cuenta la mediana de ciclos administrados (14 ciclos en el
ensayo que utiliz6 15mg/kg de bevacizumab y 16 ciclos en el que utilizé 7.5mg/kg)

Se ha incluido una columna con el coste en el caso de utilizar la dosis y ciclos del ensayo ICON

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEl). Datos propios.

Coste Eficacia Incremental (CEl)
Variables binarias

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | Diferencia de | Coste Coste/afio de
resultado evaluada con que se medianas incremental vida libre de
compara progresion
GOG-218 Principal Aumento en
mediana de Placebo 3,8 meses 42.795 € 135.142 €
PFS (meses)
ICON7 Principal Aumento en
mediana de Placebo 5,4 meses 24.862,5 € 55.250 €
PFS (meses)

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Un analisis coste-efectividad realizado por Cohn y colaboradores (6), concluye que la adicion
de bevacizumab al tratamiento inicial de los pacientes con cancer de ovario no es coste-
efectiva. Este estudio compara los tres grupos del estudio GOG218. Considerando la SLP, el
numero de pacientes que tuvieron perforacion intestinal y los 600 pacientes incluidos en cada
brazo, calcula un coste de paclitaxel+carboplatino de 2.5 millones de doélares, comparado con
21.4 millones si se afiade bevacizumab al esquema y 78.3 millones si se continua con
bevacizumab en mantenimiento (costes directos).

De todas formas, el estudio esta hecho con la perspectiva de costes de Estados Unidos, por lo
que no es del todo aplicable a nuestro medio.

Table 3. Sensitivity Analysis With Hypothetically Increased PFS for
Eavacizurmab-Containing Arms

Hypothatical Cost-Effectivanass ICER pear

Treatrment  PFS imonths)  Cost (1) Ratic (33 PE-LYS (£
PG 10.2 25 M 247 516 Refarant
PR 21.2 Z14M 1.0M 3B ETE
FCE+E 321 T8EM 25 M 106 236

Abbreviations:  PFS, progressionfree  surdval; ICER,  incremental  cost

affectivaness ratio; PFLYS, prograssiondrae lifewvear saved, PO paditaxal and
carboplating M, million; PCB, paditaxel, carboplating and bevacizumal;, PCE4E,
paditaxal, catzoplating and bevacizumab plus maintanance bevacizumal.
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7.3. Estimacion del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Estimacién del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de Coste NNT* Impacto Unidades de
pacientes incremental por econémico anual  eficacia anuales
paciente*

7.4. Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.
No procede
7.5. Estimacién del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal

No procede.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.
8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

e En ninguno de los dos ensayos se ha observado concordancia de los resultados
obtenidos en cuanto a SLP y SG, por lo que los resultados de SLP podrian estar
sesgados, aunque los resultados del ensayo ICON son ain inmaduros.

e Si bien ambos estudios han demostrado beneficio estadisticamente significativo en
cuanto a SLP con bevacizumab, este beneficio ha sido solamente cuando se ha
continuado mantenimiento con bevacizumab. Bevacizumab méas quimioterapia no
mejord la SLP frente a quimioterapia sola en induccién, por lo que el papel de
bevacizumab afiadido a quimioterapia nos crea confusién, quiz4 bastaria con afiadirlo
una vez acabada la quimioterapia. Ademas, debido a que la induccién con beva no es
suficiente, sino que lo que ha demostrado beneficio en supervivencia libre de
progresion es el mantenimiento, y que el ensayo de de Markaman et al, que tras 6
ciclos de tratamiento estandar (platino + Carbo) seguido de 3 o 12 ciclos de paclitaxel,
muestra una diferencia de supervivencia libre de progresién de la rama de 12 ciclos
con respecto a la de 3 ( y asumimos que al menos igual con respecto a placebo) de 7
meses (22 & 14, p=0,006; HR ajustado =0,68), y si este enfoque de tratamiento tiene
impacto o no en la supervivencia global sera confirmado por el estudio NCT00108745
(GOG-212)

e En los pacientes tratados con bevacizumab en los ensayos clinicos, fueron mas
frecuentes las reacciones adversas grado 3 o superior, los sangrados, hipertension
grado 2 o superior, tromboembolismo y perforacion gastrointestinal.

e Con los resultados que tenemos actualmente, la ganancia en términos de SLP de
afiadir bevacizumab en primera linea para el tratamiento del cancer de ovario, conlleva
un aumento de toxicidad sin mejoria en cuanto a SG ni calidad de vida, a un coste muy
elevado.

e En el Unico subgrupo que se encuentra una diferencia de 7.8 meses en SG es en el de
alto riesgo de progresion: grado IlIC con tumor residual > 1 cm 6 grado 1V, siendo la
dosis utilizada en este ensayo la mitad de la dosis aprobada por la EMA (7.5 mg/Kg) y
con menor numero de ciclos de tratamiento.

v v
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Los datos finales del estudio ICON7, si se mantiene ventaja de supervivencia global en
las pacientes de peor prondstico, podrian dilucidar el tipo de paciente que mas se
beneficie de la adicidon de bevacizumab a un coste asumible.

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

A-. EL FARMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos requisitos basicos.

A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque no es posible la evaluacién por informacion insuficiente de la
solicitud.

A-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT por esta indicado en una patologia que no requiere ser atendida desde
la hospitalizacion o las unidades de dia.

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relacion
eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

B-2-NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de
eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

C-1.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas. Ademas, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la
organizacion o gestion de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT

C-2.- El medicamento es de una eficacia y sequridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas. Ademas no aporta ninguna mejora en la relacion coste-efectividad. Sin embargo,
se estima que su incorporacion a los procedimientos de compra podria suponer ventajas en la gestion.
Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUiA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones existentes
por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera el que resulte del procedimiento publico
de adquisiciones

D-1.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas

D-2.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de reevaluacion
del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones especificas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y
conclusiones al hospital.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

8.4 Especificar si la inclusién del farmaco va acompafiada con la propuesta de retirada
de algun otro farmaco.

No procede

8.5 Especificar si se produce algun cambio en el PIT (Programa de Intercambio
Terapéutico).

No procede
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ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base

Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningun contrato con las compariias farmacéuticas que tienen
registrado el medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que
compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda
influir en la valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

M2 del Pilar Gonzalez Macias, M? José Martinez Bautista, Nuria Mufioz Mufioz.

Diciembre 2012

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la
declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo
participacion como ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones
de nuevos medicamentos organizadas por las compafiias farmacéuticas
-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
-Cualquier otrarelacién que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas
por sociedades cientificas
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a-2) Andlisis de validez interna del ensayo de equivalencia

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

SI/NO

5.2.b Tabla 2

-¢ Esta claramente definido el objetivo No
como un estudio de no inferioridad o de
equivalencia?

-¢El comparador es adecuado? Si
-¢,Se ha establecido un margen de No
equivalencia?

-¢El seguimiento ha sido completo? No

-¢Se analizan los resultados segln anélisis | Si
por ITT y también per protocol?

-¢El Intervalo de Confianza permite
asegurar la equivalencia?

-Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

b) Analisis de Aplicabilidad

5.2.b Tabla3

JUSTIFICAR

Es el tratamiento habitual.

Todavia no ha finalizado

No es ciego

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es  Si
el tratamiento control adecuado en nuestro
medio?

¢Son importantes clinicamente los No
resultados?

¢Considera adecuada la variable de medida  Si
utilizada?

¢Considera adecuados los criterios de Si
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser Si
aplicados directamente a la préactica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el
estudio

JUSTIFICAR
El tratamiento estandar en
carbopaltino+paclitaxel

nuestro medio es

Se observa beneficio solamente en pacientes en estadio
avanzado de la enfermedad

Los resultados obtenidos no son los finales (ensayo aun en
Curso).

La dosis de bevacizumab empleada es la mitad de la que
aparece en la ficha técnica del medicamento.

16



Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Bevacizumab
Andalucia. - Informe Génesis v. 3.0 - en cancer de ovario

Referencia del ensayo evaluado: GOG-218
a-2) Andlisis de validez interna del ensayo de equivalencia

5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD
SI/NO JUSTIFICAR

-¢Esta claramente definido el objetivo No

como un estudio de no inferioridad o de

equivalencia?

-¢El comparador es adecuado? Si Es el tratamiento habitual.

-¢.Se ha establecido un margen de No
equivalencia?
-¢El seguimiento ha sido completo? Si

-¢Se analizan los resultados segln andlisis
por ITT y también per protocol?

-¢El Intervalo de Confianza permite
asegurar la equivalencia?

-Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

b) Analisis de Aplicabilidad

5.2.b Tabla3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es  Si El tratamiento estandar en nuestro medio es

el tratamiento control adecuado en nuestro carbopaltino+paclitaxel

medio?

¢Son importantes clinicamente los No Solamente se aprecia beneficio en la rama de tratamiento
resultados? largo

¢Considera adecuada la variable de medida S
utilizada?

¢Considera adecuados los criterios de Si
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser Si
aplicados directamente a la préactica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el
estudio
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ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE

Propuestas o alegaciones al borrador publico

Autor.

Cargo.

Centro,
sociedad o
empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

César A.
Rodriguez
Sanchez
Secretario
Cientifico
SOCIEDAD
ESPANOLA
DE
ONCOLOGIA
MEDICA

EN EL APARTADO -Aplicabilidad del ensayo a la practica del
hospital: Relevancia clinica de los resultados:

SE AFIRMA:

“Las variables utilizadas (supervivencia libre de progresion y
supervivencia global) son relevantes clinicamente, pero los
valores de los resultados obtenidos no lo son”, y se
argumenta en los anexos que esto es debido a que el
beneficio se limita a estadios avanzados. Considerando esta

limitacion, los

resultados aportados muestran un beneficio

significativo y relevante para pacientes en estos estadios y la
importancia del beneficio es independiente de que se trate de
enfermedad en un estadio mas tardio, puesto que se cumplen los
criterios de ganancia en SLP.

La argumentacion del
anexo no es referente a
esa afirmacion, sino a
la aplicabilidad de un
ensayo en concreto
(ICON7), en el que el
beneficio se limita a un
subgrupo de pacientes
del ensayo. No se debe
relacionar una
afirmacion  con otra,
esta fuera de contexto.

César A.
Rodriguez
Sanchez
Secretario
Cientifico
SOCIEDAD
ESPANOLA
DE
ONCOLOGIA
MEDICA

EN EL AREA DE CONCLUSIONES SE AFIRMA:

“En ninguno de los dos ensayos se ha observado
concordancia de los resultados obtenidos en cuanto a
SLP y SG, por lo que los resultados de SLP podrian estar
sesgados, aunque los resultados del ensayo ICON son
aun inmaduros.”. LA SUPERVIVENCIA GLOBAL SE VE
INFLUENCIADA POR LOS TRATAMIENTOS SUCESIVOS
ESPECIALMENTE EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO
Y NO NECESARIAMENTE HA DE SER CONCORDANTE
CON LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION.

Si bien ambos estudios han demostrado beneficio
estadisticamente significativo en cuanto a SLP con
bevacizumab, este beneficio ha sido solamente cuando
se ha continuado mantenimiento con bevacizumab.
Bevacizumab mas quimioterapia no mejord la SLP frente
a quimioterapia sola en induccién, por lo que
desconocemos por el momento cual es el papel de
bevacizumab afiadido a quimioterapia en cancer de
ovario, o si bastaria con anadirlo una vez acabada la
quimioterapia. ASPECTO ESPECULATIVO. EL DISENO
DEMUESTRA QUE QT + BEVACIZUMAB MEJORA LA SLP Y
ES LA UNICA CONCLUSION EXTRAIBLE.

En el Unico subgrupo que se encuentra una diferencia de
7.8 meses en SG es en el de alto riesgo de progresion:
grado IIIC con tumor residual > 1 cm 6 grado 1V, siendo
la dosis utilizada en este ensayo la mitad de la dosis
aprobada por la EMA (7.5 mg/Kg) y con menor ndmero
de ciclos de tratamiento. EN TODO CASO ESTE
APARTADO DEFINE EL GRUPO DE PACIENTES Y LA
DOSIS  QUE PODRIA REMONEDARSE PARA LA
APROBACION Y NO UN ARGUMENTO EN CONTRA.

Los datos finales del estudio ICON7, si se mantiene
ventaja de supervivencia global en las pacientes de peor

Es deseable que exista
esa concordancia, lo
que se busca
principalmente es que
los pacientes vivan
mas. Si una diferencia
en SLP no lleva a una
supervivencia  global,
los resultados no son
tan importantes, sobre
todo cuando esta SLP
no lleva aparejada un
aumento en calidad de
vida.

Efectivamente no es
una conclusion que se
pueda extraer del
estudio. No esta
redactada como tal sino
como un comentario
analizando una
posibilidad. Se modifica
algo la redaccion pero
manteniendo la idea
inicial de los autores.

Es justo eso lo que se
comenta, que en ese
grupo de pacientes,
una dosis menor y
menor nimero de ciclos
obtiene una diferencia
importante. No es
ningin argumento en
contra de nada,

v v
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pronostico, podrian dilucidar el tipo de paciente que mas
se beneficie de la adicidn de bevacizumab a un coste
asumible. ACORDE CON EL PARRAFO ANTERIOR.

creemos que ha sido
mal interpretado.

Ver parrafo anterior.

José Antonio
Sagasta

RBL

Roche Farma

o

o

Evaluacién de la eficacia

Se solicita actualizar los datos de eficacia segun la ficha
técnica autorizada del producto para los estudios GOG-218
e ICON-7 e incluir los datos de eficacia del analisis
censurado del marcador CA-125 del estudio GOG-218.

CA-125 marcador inespecifico que no puede ser decisor
de progresion de la enfermedad por si solo. La definicion
de la progresion basada en su elevacion exclusiva tiene
una menor relevancia clinica

Aungue en el informe se indica que los resultados son
independientes de la dosis utilizada es importante
destacar la diferencia en beneficio asi como las distintas
poblaciones para ambos estudios;

= 7,5mg/Kg el incremento en poblacion global
conseguido para SLP fue de 2,4 meses
mientras que con 15mg/kg fue de 4,1 meses
con un incremento en el analisis censurado
de CA-125 de 6 meses estadisticamente
significativo.

= La evidencia cientifica por las poblaciones
estudiadas del GOG-218 e ICON-7 revelan
que las pacientes con enfermedad residual
obtienen un beneficio significativo.

Si bien los estudios no han podido demostrar Supervivencia
Global ni calidad de vida significativa debido a las
limitaciones que existen por ser un tumor de la larga
duracidn, se solicita que se tenga en cuenta en el informe las
limitaciones que existen para estas variables. La ausencia de
SG obedece a varias causas: larga supervivencia post-
progresion (superior a 20 meses), las sucesivas lineas de
tratamiento post-progresion, y el efecto del “cross-over” (es
decir pacientes que reciben el farmaco en investigacion tras
finalizar el estudio). Ademas, Bevacizumab no deterioré la
calidad de vida en las pacientes tratadas

El informe solo comenta la guia americana NCCN, deberian
de incluirse también otras fuentes de consulta a nivel
europeo. Paises como Francia, Alemania, Suecia, Austria,
Dinamarca y Finlandia (Grupos Cooperativos de Cancer de
Ovario) han hecho publica Guias de tratamiento que
recomiendan el uso de Avastin siguiendo los criterios de la
Ficha Técnica aprobada por EMA.

Se incluyen los datos
del analisis de
sensibilidad con los
datos censurados de
CA125. Es cierto que
son mas reales en la
practica clinica, aunque
también es posible una
cierta interaccion entre
bevacizumab y CA125,
como recoge la
discusion cientifica de
la EMA, recomendando
investigar sobre esto al
fabricante.

En el informe se indica
que los resultados son

similares,
especialmente en las
poblaciones mas
parecidas de ambos
estudios.

Se hace un comentario
al respecto. Sin
embargo, seguimos
convencidos de que la
variable  robusta vy
deseable seria
supervivencia global, de
hecho la primera
elegida por los
investigadores.

Generalmente en este
apartado se indican
guidelines de uso mas
generalizado  (NCCN,
ESMO &6 NICE). NICE
estd pendiente de
resultado para
principios de 2013.

José Antonio
Sagasta

RBL

Roche Farma

o

Evaluacion de la Seguridad

Los datos de las tablas de seguridad que se presentan en el
informe no reflejan los datos publicados respecto a la

Es cierto, se elimina la
referencia del articulo
publicado, ya que los

v v
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referencias que se sefialan ya que tanto para el estudio GOG-
218 (Burger et al, NEJM 2011) como ICON-7 (Perren et al;
NEJM 2011) se describen los efectos adversos de relevancia
clinica con grado> 2. En general, la combinacién de
Bevacizumab con Carboplatino-Paclitaxel en primera linea
de tratamiento de CEO avanzado fue bien tolerado, la
mayoria de los abandonos del tratamiento acaecidos en el
seno del estudio GOG-0218 se debi6 a la progresion de la
enfermedad y el perfil de toxicidad de los estudios GOG-
0218 y ICON-7 fue consistente con los descritos en otros
estudios de la combinacion de Bevacizumab con
quimioterapia, y no se describié ningin evento adverso
inesperado 0 nuevo.

El texto reflejado en el informe en cuanto a interacciones no
se adecua a la ficha técnica del producto por lo que se
propone incluir lo que han reflejado las autoridades sanitarias

datos procedian de los
estudios pero con los
datos de la discusion
cientifica de la EMA, no
los publicados.

El informe no pretende
ser una copia de la
ficha técnica, se han
reflejado las
interacciones que
pudieran ser peligrosas
para el paciente.

José Antonio
Sagasta

RBL

Roche Farma

AREA ECONOMICA

o  El coste por vial a utilizar en la presente evaluacion deberia
de ser el PVL-7,5%con IVA (4%) en lugar del PVL con
IVA (4%) al ser el primero el coste real para el SAS.

o El coste/mg a utilizar en los célculos desarrollados en la
seccion 7.1 deberia ser asi de 3,17€/mg (en lugar de
3,4€/mg).

o  Enel coste tratamiento completo para la rama Bevacizumab,
se utiliza 21 ciclos; este valor corresponde a la duracion
méxima en estudio GOG218. Se propone como mMmas
apropiado el uso de la mediana de ciclos de Bevacizumab
administrados (14 ciclos). Este dltimo a diferencia del
anterior representa un valor poblacional, no individual, que
aporta ademas informacion directa sobre el tiempo real de
exposicion al farmaco.

o  En la seccion de coste-eficacia incremental, ademas de la
consideracion de los puntos anteriores se propone eliminar
el CEI de la denominada “pauta corta” (no demostracion de
eficacia) y utilizar los datos de eficacia para la “pauta larga”
reflejados en la ficha técnica del producto tanto para el
analisis sin censura por CA-125 (14,7m vs 10,6m) como
para el analisis con censura por CA-125 (18,2m vs 12 m).
Este ultimo analisis fue una exigencia regulatoria y es
esperable refleje de una forma mas fiable la eficacia real del
farmaco tal y como se detalla en alegaciones anteriores.

o  Respecto a la publicacion de Cohn et al, deberian incluirse
las limitaciones del mismo, fundamentalmente: no utiliza los

El coste utilizado ha
sido el del Acuerdo
Marco. La variacion
consideramos que no
es muy importante.
Tampoco se han tenido
en cuenta variaciones
en contra que pudiera
haber en precio, como
por ejemplo la pérdida
de restos de viales.

Se aportan los nuevos
calculos en el informe.

Se aportan los nuevos
calculos en el informe.
Atendiendo a sus
indicaciones, se ha
eliminado la pauta
corta. En cuanto a los
datos de eficacia, se
han mantenido los de
NEIJM, para que sean
concordantes con el
resto de datos del
presente informe.

datos de eficacia reflejados en ficha técnica, considera 22 | g afiade un
ciclos de duracion de tratamiento para Bevacizumab (ver | comentario en el que se
puntos anteriores) y esta desarrollado para el entorno | incluyen esas
sanitario americano (i.e. coste de perforacion de $138.000, | limitaciones.
la estimacion en Espafia de 20.000€) por lo que su
aplicabilidad a nuestro sistema sanitario es limitado

v v v
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