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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bevacizumab (Avastin®)

Indicación clínica solicitada: en combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea del cáncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en los estadíos III, en pacientes que presenten citorreducción suboptima (>1cm residual), y los estadíos IV no quirúrgicos. 

Tipo de informe: Actualizado.

Autores / Revisores: Cantudo Cuenca MR, Marín Gil R. Actualización del informe realizado por González MP, Martínez MJ, Muñoz N (26/10/12).

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXX
Servicio: Oncología médica. 

Justificación de la solicitud: El subgrupo de pacientes en estadío III con citorreducción subóptima tras la cirugía de máximo esfuerzo o aquel en que la cirugía no es factible por ser estadío IV, son los grupos de peor pronóstico. La recidiva implica enorme morbilidad, siendo habitualmente peritoneal, en forma de ascitis e implantes peritoneales, que deterioran la calidad de vida de la paciente de una forma muy significativa. 

La supervivencia libre de progresión es el objetivo primordial en el cáncer de ovario avanzado, debido a la larga supervivencia post progresión de este tumor, las múltiples líneas de quimioterapia, la cirugía de la recidiva y el cruzamiento de antiangiogénicos en líneas avanzadas de tratamientos.

Fecha recepción de la solicitud: 26/02/15.

Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

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


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Bevacizumab

Nombre comercial: Avastin®

Laboratorio: Roche Farma, S.A.

Grupo terapéutico. Otros agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC: L01XC07.1            

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalario

Información de registro: Centralizada 11/2011 (EMA/CHMP/788079/2011).

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA

	Avastin 25 mg/ml vial 4 ml
	1
	650602
	355.38 €

	Avastin 25 mg/ml vial 16 ml
	1
	650603
	1323.81 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud2-3



	Definición
	Los dos grupos más importantes son los tumores epiteliales (90%) y los tumores de células germinales (10%). Dentro de los primeros encontramos: mucinosos, endometrioides, de células claras y serosos, siendo estos últimos los cánceres más frecuentes de ovario. El carcinoma epitelial de ovario, de trompas de Falopio y primario de peritoneo se consideran una única entidad clínica por su comportamiento clínico y tratamiento similar.

	Principales manifestaciones clínicas
	Forma aguda: derrame pleural, obstrucción intestinal, tromboembolismo venoso.

Forma subaguda: masa anexial, síntomas pélvicos y abdominales (hinchazón, urgencia o frecuencia urinaria, dificultad para comer o sensación de llenado rápido, dolor pélvico o abdominal), distensión abdominal, síndromes paraneoplásicos, sangrado postmenopáusico, sangrado rectal, etc.

	Incidencia y prevalencia4
	El cáncer de ovario es el cuarto tipo de cáncer más común en las mujeres siendo la incidencia en España es de unos 3200 casos nuevos al año, lo que representa el 4,1% de los cánceres entre las mujeres. La prevalencia a 5 años es de 7900 casos. 

	Evolución / Pronóstico
	En España, la supervivencia estimada a 5 años es del 40% siendo mayor cuando el tumor es detectado en estadio I (90%), mientras que el detectado en estadios III y IV oscila entre el 20-30%. El peso de la mortalidad respecto a la incidencia del cáncer de ovario es superior a otros tipos de cáncer. La mortalidad del cáncer de ovario en España representa el 58,9% de los casos identificados. En España fallecen unas 1900 mujeres al año por cáncer de ovario siendo la primera causa de muerte por cáncer ginecológico y la quinta respecto al total de cánceres en mujeres (el 4.8% de todas las muertes por cáncer).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) clasifica el cáncer de ovario en varios estadios (I-IV) según la extensión de la enfermedad:

I. Tumor limitado a los ovarios

II. El tumor afecta a uno o ambos ovarios con extensión a óganos o estructuras de la pelvis.

III. Tumor con implantes fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal) o en los ganglios linfáticos.

   - IIIA. Implantes microscópicos fuera de la pelvis, sin  

     afectación de ganglios. 

   - IIIB. Implantes fuera de la pelvis <2 cm, sin afectación 

     de ganglios.        

   - IIIC. Implantes fuera de la pelvis >2 cm o ganglios 

     afectados. 

IV. Presencia de metástasis en órganos distantes.

	Carga de la enfermedad
	La recopilación de datos sobre la carga de la enfermedad del cáncer de ovario es compleja dado que las entidades que la realizan lo hacen de manera diferente, y en muchos casos agregada con el resto de cánceres ginecológicos o con el total de cánceres. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
La quimioterapia es recomendada tras cirugía en todos los pacientes con cáncer de ovario en estadío FIGO II-IV, siendo la pauta recomendada un taxano más un platino. 3,5
Paclitaxel se recomienda en combinación con carboplatino para el cáncer epitelial de ovario avanzado en primera línea. Si existe intolerancia a paclitaxel, podría emplearse como alternativa doxorrubicina liposomal pegilada o gemcitabina en combinación con carboplatino. No se recomienda la adición de un tercer citostático a la terapia estándar con carboplatino más paclitaxel. 3,5
La adición de bevacizumab se recomienda para pacientes con cáncer de ovario avanzado con mal pronóstico en estadíos III que presenten citorreducción subóptima y en estadíos IV. 3
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Carboplatino + Paclitaxel


	Bevacizumab + Carboplatino + Paclitaxel



	Presentación
	Carboplatino 10 mg/ml EFG + Paclitaxel 6 mg/ml EFG
	Avastin 25 mg/ml + Carboplatino 10 mg/ml EFG + Paclitaxel 6 mg/ml EFG

	Posología
	5-6 AUC + 175mg/m²

cada 3 semanas
	15mg/kg ó 7.5mg/kg + 5-6 AUC + 175 mg/m² cada 3 semanas, 6 ciclos, seguidos de 15mg/kg ó 7.5 mg/kg bevacizumab cada tres semanas hasta completar 15 ciclos (para 15mg/kg) o 18 ciclos (7.5mg/kg) o hasta muerte o interrupción del tratamiento por efectos adversos intolerables.

	Vía de administración
	Perfusión intravenosa
	Perfusión intravenosa

	Indicación aprobada en FT
	Carboplatino

Carcinoma ovárico avanzado de origen epitelial como:

(a) tratamiento de primera línea

(b) tratamiento de segunda línea, después del fracaso de otros tratamientos.

Paclitaxel

En primera línea de quimioterapia del carcinoma de ovario, para pacientes con carcinoma avanzado de ovario o con enfermedad residual (>1cm), tras laparotomía inicial, en combinación con cisplatino o carboplatino.
	Bevacizumab

En combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea del cáncer avanzado (estadios FIGO IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario.

	Efectos adversos
	Carboplatino

Mielosupresión, neuropatía periférica, disminución de agudeza visual, ototoxicidad, alopecia, toxicidad renal, disminución de electrolitos en suero, hiperuricemia, sd. pseudogripal, erupción cutánea, alt. hepáticas.

Paclitaxel

Hipersensibilidad, infección urinaria, neuropatía periférica, 

mielosupresión, leucopenia, hemorragia, neutropenia, tromcitopenia, anemia, bradicardia, hipotensión, artralgia o mialgia, alopecia, alt. hepáticas.
	Bevacizumab

Hipertensión, fatiga o astenia, neuropatía sensorial periférica, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal.

- Graves: Perforaciones gastrointestinales, hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, tromboembolismo arterial.

	Utilización de recursos
	Requiere de hospital de día.
	Requiere de hospital de día.

	Conveniencia
	Menor número de ciclos de tratamiento
	Mayor número de ciclos de tratamiento 

	Otras características diferenciales
	Amplia experiencia de uso
	 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1 

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo así la unión de éste a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales. La neutralización de la actividad biológica del VEGF produce una regresión de la vascularización de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularización tumoral, inhibiendo así el crecimiento del tumor.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS1 y EMA6: Bevacizumab está indicado en combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea de pacientes adultos con cáncer avanzado (estadios de la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario. [17/11/2011]

FDA: No aprobado en esta indicación.

4.3 Posología, forma de preparación y administración.1 

Bevacizumab se administra en combinación con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de bevacizumab en monoterapia hasta progresión de la enfermedad o hasta un máximo de 15 meses o toxicidad inaceptable (lo que ocurra primero). 

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

Diluir con cloruro sódico 0,9% hasta el volumen requerido para la administración; en la mayoría de ocasiones hasta un volumen total de 100 ml. La concentración de la solución final debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4-16,5 mg/ml. No utilizar glucosa 5% como diluyente.

La dosis inicial debe administrarse en perfusión intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusión de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. No debe administrarse como bolo intravenoso.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.1

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes, insuficiencia renal y hepática. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

4.5 Farmacocinética. 

Distribución. El valor medio del volumen central (Vc) fue de 2,73 l (mujeres) y 3,28 l (hombres), dentro del intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos monoclonales. Administrado junto con agentes antineoplásicos, el valor medio del volumen periférico (Vp) fue de 1,69 l (mujeres) y 2,35 l (hombres). 

Metabolismo. El metabolismo y la eliminación de bevacizumab son similares a la IgG endógena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por vía proteolítica en todo el organismo, incluyendo las células endoteliales, y no depende principalmente de la eliminación hepática y renal. La unión al receptor FcRn protege la IgG del metabolismo celular, resultando en una prolongada semivida de eliminación terminal.

Eliminación. El valor del aclaramiento es 0,188 l/día (mujeres) y 0,220 l/día (hombres). Tras corregir en función del peso corporal, los hombres tenían el aclaramiento un 17% más alto que las mujeres. La semivida de eliminación es de 18 días (mujeres) y 20 días (hombres). 

El aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30 % más rápido en pacientes con niveles bajos de albúmina sérica y un 7% más rápido en pacientes con alta carga tumoral.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA de ampliación de indicación (11/01/2012). En el mismo se describen dos ensayos clínicos fase III, randomizados, publicados en N Engl J Med en 2011(GOG-0218 y BO17707/ICON7)7-8. 

En fecha 18/03/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, con filtros Clinical Queries (broad) para ensayos clínicos, utilizando como descriptor [bevacizumab AND ovarian cancer AND first line], obteniéndose 60 resultados en la categoría de estudios clínicos. Dos de las referencias correspondieron a un ensayo clínico fase III, que coincide con los estudio pivotales del informe EPAR de la EMA. 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 1. Variables empleadas en los ensayos clínicos

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta progresión de la enfermedad o la muerte por cualquier causa. 

GOG-0218: radiografía (“RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors”); o incremento del CA-125 (“Gynecologic Cancer InterGroup criteria); o deterioro global de la salud.

BO17707 / ICON7: “RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” según indicadores de sintomatología, clínicos y radiológicos; o incremento del CA-125 (“Gynecologic Cancer InterGroup criteria)


	Intermedia

	Variable secundaria a
	Supervivencia Global (SG)


	Tiempo trascurrido desde inicio del tratamiento hasta que se produce la muerte por cualquier causa.


	Final

	Variable secundaria b
	Calidad de Vida 
	GOG-0218: FACT-O-TOI 

BO17707 / ICON7: EORTC (QLQ-C30 y QLQ-OV28) 


	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento
	Eventos adversos relacionados con el tratamiento
	Intermedia

	Variable secundaria a
	
	
	


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 2. GOG-02187. 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 

	-Nº de pacientes: 1873 (625 grupo control, 625 grupo activo pauta corta CPB15, 623 grupo activo pauta larga CPB15+)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: tanto grupo control como activos recibieron carboplatino (AUC 6) + paclitaxel 175 mg/m²; docetaxel 75 mg/m² si toxicidad por paclitaxel (ciclos 1-6 / 3 semanas) y además;

Grupo activo CPB15: bevacizumab 15 mg/kg (ciclos 2-6 / 3 semanas) + placebo (ciclos 7-22 / 3 semanas).

Grupo activo CPB15+: bevacizumab 15 mg/kg (ciclos 2-22 / 3 semanas).

Grupo control CPP: placebo (ciclos 2-22 / 3 semanas).

-Criterios de inclusión: mujeres, no tratadas previamente, con diagnóstico reciente confirmado histológicamente de cáncer de ovario, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario estadio III con enfermedad residual* ó IV. GOG performance status inicial de 0-2. Sin historia de eventos vasculares clinicamente significantes o evidencia de obstrucción intestinal. 

-Criterios de exclusión: 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 años anteriores a la randomización. 

*Pacientes en estadío III con lesión residual >1cm fueron inicialmente excluidas, pero se modificó el protocolo para su inclusión. 

-Pérdidas: 4 en el grupo control CPP, 1 en el grupo activo CPB15 y 5 en el grupo activo CPB15+. 

-Tipo de análisis: ITT 

- Tamaño muestral: se estimó en 1800 pacientes con una potencia del 90% y un error tipo I del 2.5% para detectar una reducción en el hazard para progresión del 23%. 

	Resultados**

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo activo 15+: N= 623


	Grupo control: N= 625


	Diferencia

de medianas
	HR 

(IC 95%)
	p

	Resultado principal 

- Supervivencia Libre de Progresión (mediana, meses)


	14.1
	10.3
	3.8
	0.717

(0.625-0.824) 


	<0.001



	Resultados secundarios de interés

- Supervivencia Global (mediana, meses)


	39.7
	39.3
	0.4
	0.915

(0.727-1.152) 


	0.45




**Sólo se indican los resultados del grupo estudiado CPB15+ por ser la pauta finalmente aprobada en ficha técnica.

No hubo diferencias estadísticamente significativas en la calidad de vida.

En cuanto al análisis de subgrupos, no hubo diferencias estadísticamente significativas: estadío FIGO (III citorreducción óptima ≤1cm vs. III citorreducción óptima >1cm vs. IV), subtipo histológico (seroso vs. no seroso), grado de diferenciación (1 ó 2 vs. 3), performance status (GOG 0 vs. 1 ó 2), edad (<60 años vs. 60-69 años vs. ≥70 años).

En el análisis de la SLP censurando la progresión por CA125 y NPT (pacientes que recibieron quimioterapia no especificada en el protocolo), según requieren las agencias evaluadoras, se muestra un HR=0,645 (IC del 95%: 0,551-0,756, p<0,001) cuando se compara CPB15+ con CPP, con una mediana de SLP de 12,0 meses en el brazo control y de 18,0 meses en el brazo estudiado. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la mejora en la SG. Sin embargo, el potencial para detectar diferencias podría estar limitado por la falta
de control de los regímenes posteriores, incluyendo el tratamiento postprogresión con bevacizumab u otro anti-VEGF, ya que el tiempo de supervivencia es superior a 36 meses.

· Supervivencia Libre de Progresión:7
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· Supervivencia Global:7
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	Tabla 3. BO17707 / ICON78-9. Perren TJ, et al. ICON7 Investigators. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med. 2011; 365 (26): 2484-96. 

Pujade-Lauraine E, et al.  ICON7: Final overall survival results in the GCIG phase III randomised trial of bevacizumab in newly diagnosed ovarian cancer.

	-Nº de pacientes: 1528 (764 grupo control, 764 grupo activo)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, abierto, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Grupo control CP: carboplatino (AUC 5 ó 6) + paclitaxel 175mg/m², cada 3 semanas durante 6 ciclos.

Grupo activo CPB7.5+: carboplatino (AUC 5 ó 6) + paclitaxel 175mg/m² + bevacizumab 7,5 mg/kg cada, 3 semanas durante 5-6 ciclos (empezando bevacizumab en el ciclo 2 si comienzo de la quimioterapia antes de 4 semanas tras cirugía) y después bevacizumab solo 12 ciclos más.

-Criterios de inclusión: diagnostico confirmado histológicamente de cáncer de ovario, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario, estadio I ó IIA alto riesgo o estadio avanzado IIB-IV. ECOG performance status inicial de 0-2, con adecuada coagulación, función renal, hepática y hematológica. También se incluyeron pacientes tratados quirúrgicamente, siempre que la intervención no fuera planeada por progresión de la enfermedad. 

-Criterios de exclusión: 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 años anteriores a la randomización. 

-Pérdidas: 11 en el grupo control, 8 en el grupo activo.

-Tipo de análisis: ITT 

	Resultados*

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado 

N= 764
	Trat control 

N= 764
	Diferencia

de medianas
	HR 

(IC 95%)
	p

	Resultado principal 

- Supervivencia Libre de Progresión (mediana, meses)9
Resultados por subgrupos

- Supervivencia Libre de Progresión en pacientes con alto riesgo de progresión (mediana, meses)9

	19.9

16.0
	17.5

10.5
	2.4

5.5


	0.93

(0.83-1.05) 

0.73 

(0.61-0.88)


	<0.001

<0.001



	Resultados secundarios de interés

- Supervivencia Global (mediana, meses)9
Resultados por subgrupos

- Supervivencia Global en pacientes con alto riesgo de progresión** (mediana, meses) 9

	58

39.7
	58.6

30.3
	-0.6

9.4 
	0.99 

(0.85-1.14)

0.78

(0.63-0.97)
	0.019

0.007


* Datos actualizados a fecha 2013.

** Alto riesgo de progresión, definido como estadio III con tumor residual > 1 cm ó estadio IV. 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en la calidad de vida. 

En cuando al análisis de subgrupos hubo diferencias estadísticamente significativas en: performance status (ECOG 1 vs. 0: p=0.0006, ECOG 2 vs. 0: p=0.0001), grado de diferenciación (Grado 2 vs. 1: p=0.0079, Grado 3 vs. 1: p=0.0113), estadío FIGO (I-III citorreducción subóptima vs. I-III citorreducción óptima: p<0.0001; IV e inoperable III vs. I-III citorreducción óptima: p<0.0001), carcinoma peritoneal primario frente a carcinoma epitelial de ovario (p=0.0012), subtipo histológico (mucinoso frente a seroso, p<0.0001) y CA125 basal (>2xLSN frente a <2xLSN, p < 0.0001).

· Supervivencia Libre de Progresión:9
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· Supervivencia Libre de Pogresión en pacientes con alto riesgo:9
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· Supervivencia Global: 9
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· Supervivencia Global en pacientes con alto riesgo: 9
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Dado que el ensayo GOG-0218 no mostró diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la mejora en la SG y no corresponde al subgrupo solicitado por el peticionario, nos centraremos en el ensayo ICON7 que si mostró mejoría en SG en el subgrupo de pacientes con alto riesgo de progresión.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ICON7 es un estudio multicéntrico y aleatorizado en una proporción 1:1, controlado con placebo, para recibir carboplatino y paclitaxel o carboplatino y paclitaxel más bevacizumab. 

El análisis de la variable de eficacia primaria fue realizado por intención de tratar. 

Presenta una limitación importante a su validez interna por la ausencia de enmascaramiento pudiendo existir sesgo en la evaluación de resultados, ya que la variable principal (SLP) fue evaluada por el investigador principal. La progresión se determinó en base a criterios clínicos o radiológicos (RECIST) o aumento de CA125, confirmada por TAC. Aunque era un ensayo abierto, esta limitación no afecta a los resultados de SG.9

	Validez análisis de subgrupos
	SI /NO

	¿Puede explicar el azar las diferencias de subgrupo?
	NO

	¿Es la interacción consistente en todos los estudios?
	SI

	¿Era el efecto subgrupo uno de los efectos hipotéticos preespecificados que se investigaban?

	SI

	¿Hay una fuerte justificación biológica preexistente que apoye el aparente efecto del subgrupo?
	NO


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

En un principio estaría justificado el comparador en el ensayo ICON7 por ser la alternativa terapéutica empleada en la práctica clínica habitual. 

La pauta de tratamiento finalmente aprobada es 15 mg/kg, empleada en el ensayo GOG-0218, sin embargo la dosis que ha mostrado mejoría estadísticamente significativa en SG en pacientes con alto riesgo es la dosis de 7.5 mg/kg, utilizada en el ICON7.

En este ensayo la mayoría de las pacientes tenían estadio IIIC (57%), mientras que la proporción de pacientes con estadio IV era solo del 14%. 
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Las variables utilizadas (supervivencia libre de progresión y supervivencia global) son relevantes clínicamente. 

El ensayo ICON7 demostró un incremento de la SG en el grupo de bevacizumab en el subrgrupo de pacientes con alto riesgo (estadio III con tumor residual > 1 cm ó estadio IV). 

El documento de consenso de ASCO10 publicado recientemente en el que se da una referencia sobre lo que puede suponer un beneficio relevante en algunos tipos de cáncer (páncreas, pulmón, mama y colon) no hace alusión al cáncer de ovario. Sin embargo, teniendo en cuenta el umbral de 3 meses tradicionalmente aceptado como relevante para los  tratamientos para las situaciones terminales (End of Life , EoL)11, consideramos la mejora en la SG (9.4 meses) clínicamente relevante.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Actualmente, no se disponen de estudios que valoren si presenta o no alternativas terapéuticas equivalentes. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Se dispone de una revisión Cochrane12 que seleccionó estudios controlados aleatorios (ECA) que compararon eficacia y seguridad de inhibidores de la angiogénesis con quimioterapia estándar o ningún tratamiento en mujeres con cáncer de ovario.  

No se encontraron ECA finalizados y completamente publicados de inhibidores de la angiogénesis que cumplieran los criterios de inclusión. Se identificaron cinco resúmenes de ECA completados de cuatro agentes inhibidores de la angiogénesis diferentes, con 3.701 participantes. 

El metaanálisis de dos ensayos no encontró diferencias estadísticamente significativas de SG entre las mujeres con cáncer de ovario avanzado recientemente diagnosticado que recibieron bevacizumab concurrente y de mantenimiento en comparación 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 progresión de la enfermedad (RR 0,75 (IC95%: 0,68-0,83), p<0,001), pero aumentó significativamente el riesgo de eventos adversos gastrointestinales graves, hipertensión moderada y hemorragia grave. 

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

Un ECA de tres brazos de paclitaxel solo o con AMG 386 a dosis alta o baja, en mujeres con cáncer de ovario recidivante no encontró diferencias estadísticamente 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 realizó la revisión solo se habían publicado en forma de resumen, por lo que los detalles metodológicos estaban poco claros.

Además disponemos de una revisión sistemática publicada en 201313 que incluyó los dos ensayos pivotales analizados en este informe para el tratamiento en combinación con carboplatino y paclitaxel como primera línea del cáncer de ovario avanzado. Esta revisión concluye que no se encuentra mejora en la SG en estos estudios, sin embargo, esta revisión fue realizada antes de la publicación de los datos finales de SG del estudio ICON79. De igual forma ocurre con otra revisión publicada en 2014.14
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No disponibles.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Según ESMO Clinical Practice Guidelines3, se recomienda la adición de bevacizumab para pacientes con cáncer de ovario avanzado con mal pronóstico (estadío IIIC con citorreducción subóptima o estadío IV) tal y como se define en ICON7 [I, B]. Bevacizumab debe administrarse con paclitaxel o carboplatino con una duración de tratamiento de un año.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology15 recomienda para el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario, paclitaxel más carboplatino durante 6-8 ciclos (categoría 1), mientras que no hay acuerdo en cuanto a recomendar paclitaxel más carboplatino más bevacizumab (categoría 2B). 

En Estados Unidos, no tiene indicación en cáncer de ovario.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

El NICE16 y el Scottish Medicines Consortium (SMC)5 no recomiendan la adición de bevacizumab en primera línea del cáncer de ovario avanzado por no ser coste-efectivo.

5.4.3 Opiniones de expertos 

Tras la publicación de los ensayos pivotales se publicaron varias cartas al editor.

Una de ellas17 concluía que, a pesar de la mejoría en la SLP del estudio GOG-0218 de bevacizumab comparada con placebo, paclitaxel podía mostrar los mismos resultados que bevacizumab en la terapia de consolidación del cáncer de ovario puesto que hasta que no se descubran marcadores biológicos predictivos de la eficacia de bevacizumab en esta enfermedad, la consolidación con bevacizumab no debería ser considerada como primera línea de tratamiento.

Sin embargo, algunos autores han expuesto el riesgo acumulativo de neuropatía periférica de paclitaxel estando en contra del potencial beneficio que pueda suponer el tratamiento de consolidación con taxanos.18 
Las curvas de SLP convergen después de pocos meses tras la discontinuación de bevacizumab sugiriendo que el tratamiento con el antiangiogénico puede no prevenir la progresión, por lo que proponen realizar estudios para conocer la eficacia de la administración intermitente de bevacizumab.19 

Puesto que en el ICON7 se obtuvo mejoría en la SG en pacientes con alto riesgo y tan solo el 3% de los pacientes recibieron terapia antiangiogénica postprogresión, es posible que el tratamiento postprogresión del GOG-0218 haya afectado a los resultados de SG, ya que si se obtuvo mejoría en cuando a la SLP.18 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para la evaluación de la seguridad de bevazicumab se recurrió tanto a su ficha técnica como a los ensayos clínicos pivotales. Además se realizó una búsqueda en la AEMPS
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son hipertensión, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal, y las más graves perforaciones intestinales, hemorragia y tromboembolismo arterial

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo GOG-0218. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco bevacizumab en 1215  pacientes para la indicación en primera línea de pacientes adultos con cáncer avanzado estadío III con enfermedad residual o estadío IV de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario. 

	Tabla 4. GOG-02187. 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.

	-Nº de pacientes: 1873 (625 grupo control, 625 grupo activo pauta corta CPB15, 623 grupo activo pauta larga CPB15+)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Grupo activo 15+: N= 608


	Grupo control: N= 601
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Hipertensión grado ≥2

- Neutropenia
	139 (22.9%)

385 (63.3%)
	43 (7.2%)

347 (57.7%)


	-15.7% (-19.6% a -11.8%)

-5.6% (-11.1% a -0.1%)
	<0.001

0.0470
	-6 (-8 a -5)

-18 (-819 a -9)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo ICON7. Los datos descritos reflejan la exposición del fármaco bevacizumab en 745 pacientes para la indicación cáncer de ovario, de trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario, de alto riesgo en estadio inicial o en estado avanzado.

	Tabla 5. Tabla 3. BO17707 / ICON78. Perren TJ, et al. ICON7 Investigators. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med. 2011; 365 (26): 2484-96. 

	-Nº de pacientes: 1528 (764 grupo control, 764 grupo activo)

-Diseño: estudio fase III, aleatorizado, abierto, controlado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N= 745


	Trat control

N= 753


	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	- Reacción adversa grado 1 o 2.

- Reacción adversa grado 3 o 4.

- Sangrado grado 1 o 2. 

- Sangrado grado 3.

- Sangrado mucocutáneo grado 1.

- Perforación gastrointestinal. 

- Hipertensión grado 1.

- Hipertensión grado 2.

- Hipertensión grado 3.

- Tromboembolismo grado 3.

- Tromboembolismo venoso grado 3.

- Tromboembolismo arterial grado 1 o 2.

- Complicaciones cicatrización herida.
	254 (34%)

483 (65%)

286 (38%)

9 (1%)

271 (36%)

10 (1%)

57 (8%)

90 (12%)

46 (6%)

51 (7%)

32 (4%)

7 (1%)

27 (4%)
	331 (44%)

410 (54%)

85 (11%)

2 (<1%)

55 (7%)

3 (<1%)

31 (4%)

14 (2%)

2 (<1%)

23 (3%)

13 (2%)

1 (<1%)

13 (2%)
	9.9% (5.0% a 14.8%)

-10.4% (-15.4% a -5.5%)

-27.1
% (-31.3% a -23.0 %)

-0.9% (-1.8% a 0.2%)

-29.1% (-33.0% a 25.2%)

-0.9% (-1.9% a 0.2%)

-3.5% (-5.9% a -1.1%)

-10.2% (-12.7% a -7.6%)

-5.9% (-7.6% a -3.9%)

-3.8% (-6.0% a -1.5%)

-2.6% (-4.3% a -0.7%)

-0.8% (-1.6% a 0.2%)

-1.9% (-3.5% a -0.2)
	<0.001

<0.001

<0.001

0.0327

<0.001

0.0489

0.0036

<0.001

<0.001

<0.001

0.0036

0.0322

0.0227


	10 (7 a 20)

-10 (-18 a -7)

-4 (-4 a -3)

-160 (-682 a 84)

-4 (-4 a -3)

-106 (-506 a -52)

-28 (-92 a -17)

-10 (-13 a -8)

-17 (-25 a -13)

-26 (-66 a -17)

-39 (-139 a -23)

-124 (-537 a -63)

-53 (-677 a -28)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponibles.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponibles. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones

• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

• Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hámster chino (CHO), o a otros

  anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

• Embarazo

Precauciones

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes, insuficiencia renal y hepática. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 6 meses después del mismo).

Se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante al menos los 6 meses posteriores a la administración de la última dosis.

La influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y síncope con el uso del fármaco. 

Interacciones

Sunitinib. En dos ensayos clínicos de carcinoma de células renales metastásico, se notificó anemia hemolítica microangiopática (MAHA) en 7/19 pacientes tratados con bevacizumab y sunitinib. Además, en algunos de los pacientes se observó hipertensión (incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y síntomas neurológicos. Reversibles tras la retirada.
Platino o taxanos. Se han observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infección con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales), principalmente en pacientes tratados con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM o CMm.
Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR: panitumuban y cetuximab. Los resultados de dos estudios aleatorizados, fase III, PACCE y CAIRO-2 en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de panitumumab y cetuximab en combinación con bevacizumab, se asocia a un descenso de la SLP y/o de la SG y con un incremento de la toxicidad.
Monitorización de efectos adversos 

Perforaciones gastrointestinales. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento.
Fístulas. Si fístula traqueoesofágica (TE) o con cualquier fístula de Grado 4, se debe interrumpir permanentemente el tratamiento.
Complicaciones en la cicatrización. Se han notificado complicaciones en la cicatrización de heridas graves incluyendo complicaciones anastomóticas, con resultado mortal. No debe iniciarse la terapia al menos durante los 28 días siguientes a una intervención de cirugía mayor o hasta que la herida quirúrgica haya cicatrizado completamente. Se interrumpirá en aquellos pacientes que presenten complicaciones de la cicatrización durante el tratamiento.
Hipertensión. Se recomienda monitorizar la tensión arterial durante la terapia y controlarla con antihipertensivo adecuado para cada paciente. En pacientes que reciban cisplatino no se aconseja la utilización de diuréticos. Si la hipertensión clínicamente significativa no se puede controlar adecuadamente con el antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatía hipertensiva debe interrumpirse la administración de bevacizumab.
Síndrome de Encefalopatía Reversible Posterior (SERP). Tatamiento de los síntomas específicos del SERP: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensión asociada.
Proteinuria. Monitorizar mediante análisis de orina e interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen proteinuria de grado 4 (síndrome nefrótico).

Tromboembolismo arterial. Precaución cuando se traten de pacientes con antecedentes de tromboembolismo arterial, diabetes o mayores de 65 años, e interrumpir permanentemente el tratamiento en pacientes que sufran reacciones tromboembólicas arteriales.

Tromboembolismo venoso. Si grado 4, interrumpir tratamiento y si ≤ grado 3, monitorización rigurosa.

Hemorragia. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 ó 4. Se deben monitorizar los pacientes con signos y síntomas de hemorragia en el SNC, y se debe interrumpir el tratamiento en casos de hemorragia intracraneal.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis. Si hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados con Avastin.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Se debe tener precaución en pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa (enfermedad arterial coronaria, o insuficiencia cardiaca congestiva preexistente).

Neutropenia e infecciones. Precaución en pacientes tratados con quimioterapia mielotóxica (principalmente con platino o taxanos) junto con Avastin.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusión. Se recomienda observación estrecha del paciente durante y después de la administración. Si apareciera una reacción, debe interrumpirse la perfusión y administrar los tratamientos adecuados. No se considera necesario administrar premedicación de forma sistemática.
Osteonecrosis del maxilar (ONM). Precaución cuando se administran simultánea o secuencialmente Avastin y bifosfonatos por vía intravenosa. Antes de comenzar el tratamiento se debe considerar llevar a cabo un examen dental y una apropiada odontología preventiva. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	medicamento

	
	Carboplatino + paclitaxel
	Carboplatino + paclitaxel + bevacizumab

	Precio unitario (PVL+IVA)*
	Carboplatino: 21.46€/450mg = 0.05€/mg

Paclitaxel: 9.36€/100mg = 0.1 €/mg
	Carboplatino: 21.46€/450mg = 0.05€/mg

Paclitaxel: 9.36€/100mg = 0.1 €/mg

Bevacizumab : 1064.16€/400mg = 2.66€/mg

	Posología**
	400mg/m²+175mg/m² cada 3 sem 6 ciclos 


	175mg/m²+400 mg/m²+7.5mg/kg cada 3 sem 6 ciclos + Bevacizumab 7.5mg/kg cada 3 sem hasta 17 ciclos***  (bevacizumab desde ciclo 2) 

	Coste por ciclo
	56,25€
	56,25€ + 1296,75€ = 1353€

	Coste tratamiento completo***  

o tratamiento/año 
	337,5€ 
	22.382,25€ 

	Costes directos asociados  
	---
	---

	Coste global 
o coste global tratamiento/año 
	---
	---

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Terapia de referencia
	+22.382,25€


*Para el precio unitario se ha tenido en cuenta el precio del medicamento según ofertas. 

**Para realizar los cálculos se supone una superficie corporal de 1,5 m² y un peso de 65 Kg. Además se considera una dosis media de carboplatino de 400 mg/m². A pesar de que la dosis de bevacizumab aprobada en ficha técnica es 15mg/kg, la dosis utilizada para el cálculo es 7.5mg/kg por ser la empleada en el ensayo ICON7 que mostró resultados de mejoría de la SG

***Se han considerado 5 ciclos de bevacizumab (en combinación con paclitaxel + carboplatino) más 12 ciclos. Total: 17 ciclos de Bevazicumab, correspondientes a la mediana de ciclos recibidos en el ensayo ICON7.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone de un informe definitivo del NICE16 donde se estima el coste efectividad incremental con una dosis de bevacizumab de 15 mg/kg (autorizada en ficha técnica, basada en el ensayo GOG-28) para una duración de tratamiento de 15 meses en 128,000-£161,000/AVAC, por lo que concluye que no resulta coso-efectivo para el NHS. 

No emite recomendaciones en cuanto a la dosis de bevacizumab de 7.5 mg/kg por no ser la autorizada en ficha técnica.

Criterios End of Life: NICE acepta un umbral superior (50.000-60.000€/AVAC) al resto de tecnologías en determinados fármacos oncológicos que cumplen criterios EoL de prolongación de la supervivencia al final de la vida. Puede considerarse que Bevacizumab cumple con estos criterios: 

- Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses. 

La SG de los pacientes de alto riesgo en el ensayo ICON7 es 39,7 meses. 

- Aumento de la supervivencia > 3 meses. 

Se produce un aumento de la SG en 9,4 meses.
- Grupo de pacientes a tratar reducido (< 7.000 pacientes/año). 
Según las estimaciones del apartado 7.3, el nº a tratar se estima en 5 pacientes/año.
En el estudio farmacoeconómico llevado a cabo por Mehta et al llegaron a la conclusión de que la adición de bevacizumab en primera línea para los pacientes con cáncer ovario teniendo en cuenta aquellos incluidos en el estudio GOG-218 no es coste-infectiva. El tratamiento en primera línea con bevacizumab puede ser coste-eficaz en pacientes con alto riesgo de progresión: estadío IV ($126,169/QALY) y citorreducción subóptima ($122,822/QALY) según el protocolo del estudio ICON7.20
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ICON-7
	Subgrupo alto riesgo de progresión*
	SG (mediana, meses)
	39.7
	30.3
	9.4 meses (0.78 años)
	22.382,25€
	28.695,2€/AVG


* Alto riesgo de progresión, definido como estadio III con tumor residual > 1 cm ó estadio IV. 

Según los datos del estudio ICON7 y el coste del tratamiento, por cada año de vida ganado, el coste adicional estimado es de 22.382,25 €, aunque también es compatible con un CEI de 28.695,2€.

En España el criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 euros /AVAC. Por encima de este umbral no existe consenso, aceptándose la consideración de nuevos fármacos en el rango de 30.000- 50.000€ / AVAC en nuestro medio. 

El coste/utilidad está dentro de los límites generalmente aceptados.

Escenario de tratamiento hasta progresión

Puesto que tras finalizar el tratamiento con bevacizumab los pacientes progresan rápidamente, el tratamiento con bevacizumab hasta progresión podría suponer un aumento en la SG, por lo que se propone este escenario para el cálculo de costes. 

Sin tener en cuenta la mejora en SG con bevacizumab hasta progresión y considerando que la SLP en el ensayo ICON7 es de 16 meses, el número de ciclos adicional a administrar sería de 6. Total: 23 ciclos de Bevacizumab. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de A
	Eficacia de B
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	ICON-7
	Subgrupo alto riesgo de progresión*
	SG (mediana, meses)
	39.7
	30.3
	9.4 meses (0.78 años)
	29.825,25€
	38.237,5€/AVG


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Se estima que durante un año serán tratados un total de 5 pacientes con el nuevo fármaco en nuestro hospital (650 camas; población atendida 400.000 pacientes)

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual



	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	5
	22.382,25 €
	9.4


	111.911,25 €
	47 meses

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso. En este caso serán diferentes el nº anual de pacientes, la diferencia de eficacia  y por tanto el impacto económico anual y las unidades de eficacia anuales.


Escenario de tratamiento hasta progresión
Teniendo en cuenta que sólo el 62% de los pacientes completaron todos los ciclos del tratamiento, la estimación del nº anual de pacientes sería de 3 hasta progresión y 2 hasta 17 ciclos (mediana de ciclos recibidos en el ensayo). El coste anual adicional para el hospital será de 134.240,25 euros.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual



	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2

3
	22.382,25 €

29.825,25 €
	9.4


	44.764,5 €

89.475,75 €

(Total: 134.240,25 €)
	47 meses

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados por subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso. En este caso serán diferentes el nº anual de pacientes, la diferencia de eficacia  y por tanto el impacto económico anual y las unidades de eficacia anuales.


7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede. Todos los fármacos evaluados son de uso hospitalario.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Se trata de una administración IV cada 3 semanas de mayor número de ciclos (hasta progresión) en lugar de cada 3 semanas 6 ciclos del tratamiento habitual (paclitaxel + carboplatina sin bevacizumab). 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· En pacientes de alto riesgo que presentan estadío III con citorreducción subóptima y estadío IV, la adición de bevacizumab a quimioterapia estándar en primera línea ha mostrado un beneficio estadísticamente significativo en SLP y SG.

· Este beneficio se considera clínicamente relevante según los estándares habituales: 5.5 meses en SLP y 9.4 meses en SG.

· La adición de bevacizumab supondría un incremento en reacciones adversas grado 3 o 4 de un 10% conocidas previamente para este fármaco (hipertensión, tromboembolismo).

· Se observa en el patrón de respuesta que los pacientes tras finalizar el tratamiento con bevacizumab progresan rápidamente por lo que se plantea la posibilidad de mantener el tratamiento hasta progresión o toxicidad. 

· Además el beneficio observado es con dosis de 7,5 o 15 mg/kg de bevacizumab.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Según los datos del estudio ICON7 y el coste del tratamiento/AVG, el coste adicional estimado es de 22.382,25 €, aunque también es compatible con un CEI de 28.695,2€/AVG. 

En caso de continuar el tratamiento hasta progresión el coste se incrementaría hasta 29.825,25€  (38.237,5€/AVG) como máximo. 

Se estima que durante un año serán tratados un total de 5 pacientes con el nuevo fármaco, por lo que el coste anual adicional para el hospital sería de 111.911,25 €.

El coste anual adicional para el hospital en caso de continuar el tratamiento hasta la progresión sería de 134.240,25 euros (3 hasta progresión y 2 hasta 17 ciclos). 

9.2 Decisión

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

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

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
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ANEXO APARTADO 5.2.b

	Tabla 5.2.b.1.

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Women were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive […]”
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“Randomization was performed centrally by an interactive telephone or Web-based system […]”
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“Randomised controlled open-label” 6
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“Randomised controlled open-label” 6
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	“Randomised controlled open-label” 6
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Figure 1. Randomization and Outcomes.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	Bajo riesgo


	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara el fármaco frente  a placebo que es la terapia alternativa habitual, pero podría haberse comparado con la terapia de mantenimiento con paclitaxel.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	La diferencia de medianas de supervivencia global en pacientes 

con alto riesgo es de 9.7 meses con HR=0.78 (0.63-0.97), p=0.007.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La supervivencia libre de progresión es una variable intermedia. Sin embargo, la variable secundaria, supervivencia global, es una variable final relevante.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Se excluyeron pacientes que no tuvieran adecuada coagulación, función renal, hepática y hematológica; lo cuál no es frecuente en la práctica clínica.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	     SI
	Aunque es necesario realizar ensayos clínicos para identificar la duración óptima del tratamiento con bevacizumab tras quimioterapia.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	La falta de enmascaramiento limita su validez interna. Excepto las consideraciones en los criterios de exclusión argumentados anteriormente, no se detectan más limitaciones para su aplicabilidad.


Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Maria Rosa Cantudo Cuenca / Roberto Marín Gil

– Institución en la que trabaja: Área de Gestión Sanitaria Sur de Sevilla
– Institución que le vincula al informe. No procede

Participación en el informe de evaluación como:

Autor/a / Tutor/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO 

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO

C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA









FIRMA

Tratamiento en primera línea del cáncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en los estadíos III, en pacientes que presenten citorreducción subóptima, y los estadíos IV no quirúrgicos; en combinación con carboplatino y paclitaxel.





Bevacizumab (7.5mg/kg) + Carboplatino (5-6 AUC) + Paclitaxel (175 mg/m²) cada 3 semanas durante 6 ciclos (bevacizumab desde ciclo 2) + Bevacizumab (7.5mg/kg) cada 3 semanas hasta progresión.













