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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   aflibercept (zaltrap®)

Indicación clínica solicitada: cáncer de colon metastásico resistente o que ha progresado después de un régimen de oxaliplatino

Autores / Revisores: Laura Delgado, S. de Farmacia
Declaración de Conflicto de Intereses de los autores: ninguno

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: “La práctica habitual en el cáncer de colon avanzado es el tratamiento hasta progresión o toxicidad inaceptable, objetivo que se logra a través de la administración de todos los fármacos disponibles de manera secuencial o en combinación (chibaudel 2012). EN pacientes que progresan a un tratamiento con oxaliplatino, lo habitual es realizar un cambio de esquemaa quimioterapia con irinotecán. En este escalón, el acompañamiento de un agente biológico (anti-vegf o anti-egfr) es una estrategia común. No obstante, ninguno de ellos tiene evidencia científica de grado1 que sepueda demostrar el beneficio en la supervivencia de los pacientes, y su uso se basa en estudios fase III con resultados en SLP y tasa de respuesta, pero no SG. Las guías clínicas (NCCN) indican que, tras un esquema con oxaliplatino +- biológico (bevacizumab, cetuximab o panitumumab) se pauta un esquema con irinotecán +- biológico (teniendo en cuenta cual ha sido el agente seleccionado previamente, el estado del KRAS y que no se recomienda el uso conjunto de anti-VEGF con anti-EGFR, si la sustitución de un anti-EGFR por otro). Aflibercept es el 1º agente biológico que ha demostrado beneficio en SG, SLP y tasa de respuesta, en combinación con folfiri, en pacientes que han progresado a una pauta previa con oxaliplatino (independientemente si se ha añadido o no otro agente biológico previo). Asimismo, tanto en las guías ESMO como en las NCCN ya consta aflibercept como opción terapéutica válida para los pacientes con CCRm en 2º línea tras oxaliplatino.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: aflibercept

Nombre comercial: zaltrap®
Laboratorio: Sanofi

Grupo terapéutico: otros citostáticos, Código ATC: L01XX

Vía de administración: vía subcutáneo

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario, pero de dispensación hospitalaria.

Información de registro: procedimiento centralizado EMA.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA+ descuento

	Zaltrap  100 mg, sol. inyectable
	1 vial
	6969472
	469 €
	346,95 €

	zaltrap 200 mg, sol. inyectable
	1 vial
	6969472
	890 €
	693,89 € 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Aflibercept es una proteína de fusión recombinante que se une al VEGF-A con una mayor afinidad que sus receptores nativos así como a los ligandos PIGF y VEGF-B. Actúa como ligando trampa y bloqueando la señalización mediada por los receptores. Inhibe el crecimiento de nuevos vasos que proporcionan oxígeno y nutrientes a los tumores.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

En combinación con quimioterapia: irinotecán/5 fluorouracilo/ ácido folínico (FOLFIRI) está indicado en adultos con cáncer colorrectal metastásico que es resistente o ha progresado después de un régimen con oxaliplatino.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

4 mg/kg de peso seguido de FOLFIRI cada 2 semanas.

Duración: hasta que la enfermedad progrese o se produzca toxicidad inaceptable.

4.4  Utilización en poblaciones especiales.

Mayores de 65 años: no recomendaciones específicas.

Insuficiencia renal y hepática: en leve-moderada no es necesario cambio de dosis; en IH o IR grave los datos limitados.

4.5 Farmacocinética. 

Biotransformación: Al ser una proteína, se espera que se degrade a péptidos pequeños (no se han realizado estudios de metabolismo).

Eliminación: aflibercept libre se elimina uniéndose a VEGF endógeno para formar un complejo estable inactivo. Es de esperar que tenga un aclaramiento más lento por catabolismo proteolítico. Se espera que la eliminación renal sea mínima.

	Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para la misma indicación  

	nombre
	aflibercept
	bevacizumab
	cetuximab
	panitumumab

	Presentación
	vial
	Vial
	Vial
	vial

	Posología
	4 mg/kg cada 2 semanas
	5 mg/kg cada 2 semanas
	500 mg/m2 cada 2 semanas
	6 mg/kg cada 2 semanas

	características
	Unión a VEGF-A y VEGF-B
	Unión a VEGF-A inhibiendo la unión a sus receptores VEGFR-1 y 2
	Se une al EGFR inhibiendo la función del receptor.
	Se une al EGFR provocando su internalización e inhibiendo su función

	indicación
	En 2º línea de cáncer de colon metastásico 
	Carcinoma metastásico de colon y recto, cáncer de mama metastásico, cáncer de pulmón no microcítico, cáncer renal, cáncer de ovario.
	Cáncer de colon metastásico con gen KRAS nativo, cáncer de células escamosas de cabeza y cuello
	Cáncer colonrectal metastásico con KRAS y NRAS no mutado


	5.-EVALUACION DE LA EFICACIA


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Aflibercept presenta un único estudio pivotal fase III: EFC10262 (Velour). 

	Estudio randomizado, doble ciego, que compara la eficacia versus placebo en pacientes con cáncer colorrectal tratados con irinotecan/ 5-fu/ polínico (folfiri) tras fracaso a régimen basado en oxaliplatino.

Criterios de inclusión: adenocarcinoma de colon o recto, enfermedad metastásica, solo un tratamiento previo de quimioterapia para su enfermedad metastásica basado en oxaliplatino.

Criterios de exclusión: tratamiento previo con irinotecán, edad < 18 años, ECOG PS >2, historia de metástasis cerebrales, compresión medular no controlada, meningitis carcinomatosa o nueva evidencia de enfermedad cerebral, menos de 28 días, presencia de eventos relacionados con anti-VEGF: proteinuria, hipertensión no controlada, eventos tromboembólicos no controlados en los últimos 3 meses, trombosis venosa profunda en las 4 semanas previas, coagulopatía, heridas no cicatrizadas, contraindicación para folfiri (deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa, enteropatía, diarrea crónica, obstrucción intestinal, síndrome de gilbert),inadecuada función de la médula ósea, creatinina > 1,5 (ULN), inadecuada función hepática.

	
	Aflibercept 4 mg/kg + Folfiri 

c/14 d, n=612
	Placebo + Folfiri  

c/14 d, n= 612
	p

	Variable principal

SG
	13,5 meses
	12,06 meses
	0,0032

	Variables secundarias

SLP

Tasa global de respuesta (completa y parcial)
	6,9 meses

19,8%
	4,7 meses

11,1%
	

	Uso previo avastin, SG

No uso previo avastin SG

Uso previo avastin excluyendo adyuvancia*
	12,5  meses (n=187)

13,9  meses (n=427)

13,8 meses (n=179)
	11,7  meses (n=186)

12,4 mese (n=426)

11,9 meses (n=177)
	


*excluyendo a los pacientes que progresan durante o dentro los 6 meses de terapia adyuvante

La media de tratamiento fue de 9 ciclos en el brazo de aflibercept vs 8 ciclos en el brazo de placebo. Mediana de seguimiento medio fue de 22,3 meses.

No se han identificado características del paciente o de la enfermedad que ayuden a predecir la respuesta de la adición de aflibercept al FOLFIRI. Se ha observado un menor beneficio en la supervivencia global en los pacientes previamente tratados con bevacizumab aunque el estudio no tenía la potencia suficiente para demostrar superioridad de aflibercept vs placebo en un subgrupo particular por lo que podría deberse a las variaciones en la randomización. 2
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EMA (informe EPAR): en 2007 cuando se diseñó el estudio pivotal, se había demostrado el beneficio de anti-VEGF (bevacizumab) en 1º línea de tratamiento con un aumento significativo de la supervivencia al añadir bevacizumab a un tratamiento basado en irinotecán.  En pacientes previamente tratados, se mostró un aumento de supervivencia con oxaliplatino pero no se ha demostrado un aumento de supervivencia con antiangiogénicos u otros agentes anti-diana, en combinación con un régimen de irinotecán, el cual se ha posicionado como la 2º línea de tratamiento quimioterápico.

5.4 Otras fuentes.

· Guía NICE: documento provisional, no recomiendan la utilización de aflibercept para el cáncer colorectal metastásico que ha progresado a un régimen que contiene oxaliplatino; están acordando un descuento del producto.

Guías NCCN: 
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El tratamiento actual de la enfermedad metastásica dispone de varias opciones: 5-fluorouracilo/leucovorin, capecitabina, irinotecan, oxaliplatino, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, aflibercept y regorafenib.

La opción de la terapia se basa en el objetivo a conseguir, y los diferentes perfiles de toxicidad. 

Para el tratamiento de 1º línea de la enfermedad metastásica se recomienda 5 esquemas: FOLFOX, FOLFIRI, CapeOX, 5-FU/folinato o capecitabina o FOLFOXIRI. Agenetes biológicos que se pueden incluir como 1º línea de tratamiento se encuentran: cetuximab, panitumumab o bevacizumab. No se han encontrado diferencias en SLP ni SG entre FOLFOX ni FOLFIRI.

Bevacizumab:

 Ha mostrado en varios estudios que la adición del tratamiento a 5-FU/polínico se asocia con una SG mediana de 17,9 meses vs 14,6 meses (cuando no se asocia el biológico). La asociación de bevacizumab al capecitabina/oxaliplatino ha mostrado un aumentod e SG de 1,4 meses no estadísticamente significativo. En varios meta-análisis se muestra que la ventaja en supervivencia no se hace evidente con la adición de bevacizumab al regímenes con oxaliplatino y si con irinotecan. Su adición en 1º línea de quimiterapia parece ofrecer un beneficio clínico modesto. Estudios preclínicos sugirieron que la interrupción del tratamiento con anti-VEGF puede asociarse a una recurrencia acelerada y más agresiva y aumento de la mortalidad. Pero datos recientes de un estudio retrospectivo no encuentran diferencias en la progresión de la enfermedad y mortalidad al discontinuar bevacizumab vs placebo.

Cetuximab y panitumumab:

Hay un claro beneficio del uso de estos fármacos en la terapia inicial en pacientes KRAS no mutado. Cetuximab + FOLFIRI aumenta SG de 20meses a 23,5 meses. La asociación de cetuximab a FOLFOX o capecitabina/oxaliplatino no resulta en un aumento de SG por lo que no lo recomiendan FOLFOX-cetuximab como 1º línea de tratamiento.

Panitumumab combinado con FOLFOX en pacientes KRAS no mutados mejora la SLP aunque no mejora la SG. A pesar de ser KRAS no mutado, algunos  pacientes no responden a estas terapias aunque demomento no se dispone de otro marcador predictivo de respuesta.

Cetuximab vs bevacizumab en 1º línea: ahocicado a FOLFIRI muestra una mejora de SG con cetuximab 28,8 meses vs 25 meses.

Tras progresión a 1º línea de tratamiento.

· pacientes con FOLFOX o capecitabina/oxaliplatino: se recomienda folfiri +/- cetuximab, panitumumab, bevacizumab o aflibercept

· pacientes con FOLFIRI: se recomienda folfox o capecitabina/oxalipaltino +/- bevacizumab. Cetuximab o panitumumab + irinotecan, o cetuximab o panitumumab solos.

· Pacientes con folfoxiri: se recomienda cetuximab o panitumumab +/- irinotecan

· Pacientes ya tratados con bevacizumab: el cambio a otra línea de quimioterapia + continuación de bevacizumab muestra un aumento de SG modesto pero estadísticamente significativo de 1,4 meses (de 11,2 meses vs 9,8 meses sin bevacizumab).

· Bevacizumab no utilizado en 1º línea: la adición de bevacizumab tras progresión de una 1º línea sin bevacizumab ha mostrado un aumento de SG de 12,9 meses vs 10,8 meses asociado a FOLFOX.

· Cetuximab o panitumumab: aunque no hay estudios que los comparen, se ha  visto una respuesta similar con ambos fármacos en montoerapia tras la 1º línea de tratamiento. NO hay datos que apoyen el cambio de uno a otro tras el fracaso de uno de ellos. Si el paciente no muestra respuesta, se recomienda el mejor tratamiento de soporte o ensayo clínico.

· Panitumumab en 2º línea+ folfiri  mejora la SLP (5,9 meses vs 3,9 meses) pero no SG (no alcanza diferencias estadísticas).

· Cetuximab en monoterapia en 2º línea: mejora SLP de 3,7 meses vs 1,9 meses y la SG en 9,5 meses vs 4,8 meses (análisis retrospectivo).

Aflibercept:

Solo ha mostrado actividad cuando se administra junto FOLFIRI en pacientes FOLFIRI-naive. No hay datos del uso de aflibercept en monoterapia. Recomiendan el uso de aflibercept solo para su indicación de 2º línea junto FOLFIRI tras fracaso de un régimen que no sea FOLFIRI.

EMA (informe EPAR): Aflibercept-FOLFIRI ha mostrado superioridad frente a placebo-FOLFIRI en supervivencia global aunque el efecto es pequeño. 1º línea de tratamiento del cáncer de colorectal metastásico en Europa consiste en FOLFIRI o FOLFOX sin datos que apoyen superioridad de uno sobre el otro.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La seguridad fue evaluada en el estudio fase III. Las reacciones adversas más comúnmente notificadas con una incidencia mayor en el régimen del aflibercept fueron: leucopenia, diarrea, neutropenia, proteinuria, aumento de AST, estomatitis, fatiga, trombocitopenia, aumento de ALT, hipertensión, pérdida de peso, disminución del apetito, epistaxis, dolor abdominal, disfonía, aumento de la creatinina, dolor de cabeza.

De ellas, grado 3-4 fueron: neutropenia, diarrea, hipertensión, leucopenia, estomatitis, fatiga, proteinuria y astenia.

	Reacción adversa 


	Folfiri- aflibercept
	Folfiri- placebo

	Diarrea

Astenia

Estomatitis y ulceración

Infecciones

Eritrodistesia palmo-plantar
	19,3%

16,9%

13,7%

12,3%

2,8%
	7,8%

10,6%

5%

6,9%

0,5%

	Grado 3-4

Hipertensión

Hemorragia

Eventos tromboembólicos   

              Arteriales

              Venosos

Proteinuria

Neutropenia

trombocitopenia
	83,5%

19,1%

2,9%

1,8%

7,9%

7,9%

36,7%

3,3%
	62,5%

1,5%

1,7%

0,5%

6,3%

1,2%

29,5%

1,7%


Los efectos adversos que llevaron a una discontinuación del tratamiento de forma más frecuente fueron:

Astenia (3,8% vs 1,3%), infección (3,4% vs 1,7%), diarrea (2,3% vs 0,7%) e hipertensión (2,3% vs 0%).

Murieron más pacientes en la rama de aflibercept por efectos adversos (2,3% vs 0,7%) mientras murieron más pacientes en la rama de placebo por progresión de la enfermedad (72% vs 60%).

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Contraindicaciones: hipersensibilidad a aflibercept o alguno de los excipientes.

-Interacciones: no se ha mostrado interacción farmacocinética entre aflibercept y FOLFIRI.

-precauciones: no administrar en pacientes con hemorragia grave, monitorizar signos/síntomas de perforación gastrointestinal, interrumpir en pacientes que desarrollen fístulas, precaución en pacientes hipertensos no controlados, interrumpir el tratamiento si acontecimiento tromboembólico, interrumpir si proteinuria ≥ 2g, si reacción grave de hipersensibilidad. Debe suspenderse aflibercept 4 semanas previas a una cirugía mayor y no reanudar al menos hasta 4 semanas después de la misma. No iniciar tratamiento hasta 4 semanas después de cirugía mayor.

	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	aflibercept
	bevacizumab
	cetuximab
	panitumumab

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	100 mg

346,95 €
	400 mg

1.224,5 €
	100 mg

185 €
	400 mg

1.462 €

	Posología
	4 mg/kg 

c/2 semanas
	5 mg/kg

c/2 semanas
	500 mg/m2

c/2 semanas
	6 mg/kg

c/2 semanas

	características
	2º línea con folfiri


	
	KRAS nativo
	RAS nativo (KRAS y NRAS)

	Costes directos asociados  **
	Iv, 1h


	Iv, 30 min (1,30 h el 1º día)
	Iv,  2 h
	Iv,  1h

	Coste ciclo
	971,5 €
	1.071 €
	1.572,5 €
	1.535 €

	Coste tratamiento/año (13 dosis)

	12.630 €
	13.923 €
	20.442,5 €
	19.955 €

	Coste tratamiento/9 ciclos (según mediana de ciclos del EC)

	8.743 €
	9.639 €
	11.007 €
	10.745 €

	Diceferncia de Coste tratamiento/9 ciclos (según mediana de ciclos del EC)

	- 896  € (comparado con avastin)
	
	1º línea si KRAS nativo
	1º línea si KRAS nativo


Costes para SC 1,7 m2, 70 kg y aprovechando viales.

- Para los pacientes RAS no mutado: (que previsiblemente comenzarían con cetuximab o panitumumab como agente biológico de 1º línea) el aflibercept supondría un ahorro por paciente en la 2º línea de cerca de 900 € (para 9 ciclos como mediana de tratamiento) comparado con bevacizumab.

- Para paciente RAS mutado que previsiblemente comenzarían con bevacizumab como 1º línea de tratamiento con agente biológico) sería un tratamiento adicional y por tanto: + 8.743 € (paciente/ 9 ciclo).

Número de pacientes estimado al año: 15

Teniendo en cuenta el porcentaje estimado en la población del 60% para KRAS no mutado (9 pacientes en este centro): supondría 8.064 € de ahorro en la 2º línea de tratamiento de cáncer de colon-recto metastásico.

Se estima que el 40 % de la población presenta un KRAS mutado por lo que tendrían bevacizumab en 1º línea de tratamiento, y aflibercept en 2º línea lo que supondría un coste adicional de 8.743 € (por paciente/ 9 ciclos). Según la estimación de pacientes en este centro, el 40% de los 15 estimados: 6 pacientes + 52.458 €.   

	Coste de eficacia incremental

(2º línea vs placebo)

	Diferencia de SG: 

1,44 meses
	Diferencia de coste:

8.743 €
	CEI

72.858 €


El coste que supone ganar un año de vida con el tratamiento aflibercept: 72.858 €

Coste adicional de la inclusión del aflibercept en el centro considerando 15 pacientes/año, la mediana de 9 ciclos  y estas dos situaciones de tratamiento: 44.394 €.
Si el escenario es cambiar de línea de tratamiento dejando el bevacizumab incluso en la 2º línea, la sustitución por aflibercept supondría un ahorro para el hospital considerando los 15 pacientes (9 ciclos) de: 13.440 € 

	8. CONCLUSIONES 


A) Aspectos clínico-terapéuticos

Aflibercept es un nuevo anti-VEGF con un mecanismo de acción más amplio que el bevacizumab con la indicación de 2º línea más FOLFIRI tras el fracaso de un régimen que contenga oxaliplatino como 1º línea.

Se dispone de un único ensayo clínico fase III donde se muestra un aumento de supervivencia global de 1,44 meses, (13,5 meses vs 12,06 meses). Las diferencias en la supervivencia global se aumentan con el tiempo (las curvas se van separando más a lo largo del tiempo).

La supervivencia libre de progresión (variable secundaria) fue también mayor en el grupo de aflibercept vs placebo en 2,23 meses (6,9 meses vs 4,67 meses).

Aunque el aumento de la supervivencia global es discreto se encuentra en consonancia con el resto de biológicos utilizados en 2º líneas de tratamiento para la enfermedad metastásica (aumento de 2,1 meses SG con bevacizumab-FOLFOX en paciente bevacizumab naive, o de 1,4 meses si bevacizumab previo, panitumuab + FOLFIRI no mejora SG pero si SLP, cetuximab en monoterapia mejora 4,7 meses (análisis retrospectivo)).

B) Seguridad 

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento hicieron discontinuar la medicación en el 26,8% de los pacientes del grupo de aflibercept vs 12,1% del grupo de placebo. Los efectos adversos grado 3-4 se presentaron en el 83,5% de los pacientes con aflibercept vs el 62,5% del grupo de placebo. Los efectos adversos más frecuentes (> 2%) de aflibercept fueron: diarrea, hipertensión, astenia, estomatitis y ulceración y deshidratación.

C) Coste

Existe comercializado otro antiangiogénico, bevacizumab, indicado en el cáncer de colon-recto metastásico que se une solo a VEGF-A.

El coste por ciclo de aflibercept supone un ahorro de 99 € por ciclo comparado con bevacizumab (su comparador más directo). El ahorro por tratamiento considerando los 9 ciclos del ensayo clínico supondrían 900 € por paciente.

En el escenario de tratar al paciente con bevacizumab en 1º línea y sin biológico en las siguientes: la inclusión de aflibercept en el hospital supone un coste adicional de 44.394 €/año (suponiendo 15 pacientes año).

En el escenario de mantener el bevacizumab también en 2º línea aunque haya sido tratado en 1º línea, el cambio de bevacizumab a aflibercept supondría un ahorro para el hospital de 13.440 €/año (suponiendo 15 pacientes).

El coste de eficacia incremental para este fármaco es elevado: 73.000 € por año de vida ganado, aunque de nuevo, tanto el coste como la eficacia están en consonancia con el resto de biológicos ya aprobados para el tratamiento de 2º líneas en el cáncer de colon-recto metastásico.
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