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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Bevacizumab (Avastin)
Indicación clínica solicitada:  Cáncer colorrectal metastático

Autores/Revisores: Emilio Jesús Alegre del Rey. Carmen Martínez Díaz. Rocío Castaño Lara. Jesús Sierra Sánchez. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Puerto Real. 

Tipo de informe: Actualizado. Este documento es una actualización del informe de bevacizumab en cáncer de colon de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía (anónimo, Diciembre 2005)1, tras la aparición de nuevos ensayos clínicos.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Solicitante: Dra. X  (Oncología)

Indicación clínica solicitada: En combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas, para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastásico de colon o recto.

Justificación de la solicitud: Añade eficacia (mayor supervivencia, mayor tiempo a la progresión y mayor porcentaje de respuesta) al añadirlo a un tratamiento estándar del carcinoma colorrectal metastásico.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bevacizumab

Nombre comercial: Avastin

Laboratorio: Roche Farma

Grupo terapéutico. Otros citostáticos              Código ATC: L01XC

Vía de administración: IV en perfusión 30 - 90 min

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro:   Centralizado EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA

	Vial 100 mg/4ml 
	1
	6506028
	   355,40 €

	Vial 400 mg/16ml 
	1
	6506035
	1.323,80 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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 unión de ésta a sus receptores biológicos, VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 KDR), presentes a la superficie de las células endoteliales vasculares. Además, VEGF interacciona con un grupo de correceptores, denominado neuropilinas. El bloqueo de los receptores VEGF se asocie con la inhibición de la neovascularización tumoral y, consecuentemente, del crecimiento del tumor. Normalmente, los VEFGR solo son expresados en las células endoteliales, estando ausentes prácticamente en la mayoría del resto de células del organismo, si se exceptúa las del glomérulo renal. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA (y AEMPS): En combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas, para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastásico de colon o recto2.

FDA: En combinación con 5-FU, para el tratamiento de 1ª o 2ª línea del cáncer colorrectal metastático.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

-Adultos: La dosis recomendada de Bevacizumab es de 5 mg/Kg de peso corporal administrados como perfusión intravenosa una vez cada 14 días. No se recomienda la reducción de dosis en caso de aparición de reacciones adversas. La dosis inicial debe administrarse en perfusión intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, la segunda puede administrase durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusión de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. La dosis inicial debe administrarse tras la quimioterapia mientras que las dosis siguientes pueden administrarse antes o después de la quimioterapia. 

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresión de la enfermedad subyacente.

4.4 Farmacocinética. 

Distribución: La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a 10 mg/kg. El volumen del compartimento central (Vc) fue de 2,92 litros.

Eliminación: el aclaramiento fue de 0,231 l/día. El Vc y el aclaramiento se corresponden con una vida media inicial de 1,4 días y final de alrededor de 20 días.

Edad: no existe una diferencia significativa de la farmacocinética en relación con la edad.

Niños y adolescentes, insuficiencia renal e insuficiencia hepática: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab en estos pacientes.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos/pautas similares

	Nombre
	FOLFIRI
	FOLFOX4
	FOLFIRI o FOLFOX + BEVACIZUMAB

	Presentación esquema


	5-Fluorouracilo (5-FU) + Ácido Folínico (FA)  combinado con Irinotecan 
	5-Fluorouracilo (5-FU) + Ácido Folínico (FA)  combinado  Oxaliplatino 
	5-Fluorouracilo (5-FU) en infusión continua + Ácido Folínico (FA)  combinado con Irinotecan/Oxaliplatino y Bevacizumab

	Posología ciclo


	5-FU 400mg/m2 bolus y 2400 mg/m2 infusión en 46 h /2 semanas + Ácido Folínico 200 mg/m2 x 2 dias/2 semanas  +  Irinotecan 180mg /m2 /2semanas
	5-FU 400mg/m2 bolus y 600 mg/m2 infusión dos días /2 semanas + Ácido Folínico 200 mg/m2 x 2 dias/2 semanas  +  Oxaliplatino 85mg/m2 /2semanas
	FOLFIRI o FOLFOX + Bevacizumab 5mg/Kg /2 semanas



	Características diferenciales
	
	
	Coste más alto

Eficacia / seguridad ver informe


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA y del informe CEDER de la FDA. El ensayo pivotal por el que se aprobó bevacizumab en la EMEA (Hurwitz et al.4, publicado en NEJM 2004), estudiaba, en primera línea, IFL + bevacizumab frente a IFL solo, un comparador subóptimo si se compara con FOLFIRI o FOLFOX5,6,7, esquemas igualmente eficaces, que constituyen la base del tratamiento actual en primera y segunda línea del cáncer colorrectal mestastásico. Por su parte, XELOX ha mostrado resultados superponibles a FOLFOX8.

Más recientemente, han aparecido otros ensayos clínicos que investigan los beneficios de bevacizumab en diversas combinaciones y líneas de tratamiento. Son los siguientes:

· Un ensayo en primera línea combinado con FOLFOX, frente a FOLFOX solo (Saltz et al., 2008)9.

· Otro ensayo combinado con FOLFOX, frente a FOLFOX solo, pero en segunda línea (Giantonio et al., 2007)10.

· Un ensayo en primera línea combinado con FOLFIRI -rama 1- o con IFL -rama 2- (Fuchs et al., 2007)11.

Carecemos de la comparación FOLFIRI + bevacizumab frente a FOLFIRI solo, que tendría gran interés clínico.

Hemos efectuado, a fecha 5.1.2010, una búsqueda en MEDLINE, con filtros de clinical queries para ensayos clínicos controlados, utilizando la estrategia de búsqueda “bevacizumab AND cancer AND (colon OR colorectal)”, obteniendo 43 artículos, de los cuales, 5 eran ensayos clínicos controlados y aleatorizados fase III que estudiaban la eficacia de bevacizumab en cáncer colorrectal metastático. Aparte de los cuatro ya mencionados, el quinto era un reporte del estudio pivotal de Hurwitz, que analizaba una rama tempranamente suspendida, con 5-FU/folínico + bevacizumab12.

Otros estudios obtenidos en la búsqueda en MEDLINE:

- El estudio TREE13 recoge los resultados de los estudios TREE-1 (FOLFOX6 vs. bFOL vs. CapeOx) y TREE-2 (lo mismo, añadiendo a todos bevacizumab). La comparación entre ambos constituye un estudio controlado pero no aleatorizado de la adición  de bevacizumab.

- Un estudio reanaliza datos de eficacia de bevacizumab añadido a 5-FU/folínico, obteniendo pacientes de otros estudios (Kabbinavar et al., 2005)14.

Además, hemos realizado una búsqueda específica en MEDLINE para encontrar artículos relacionados con el mantenimiento del tratamiento con bevacizumab tras producirse la progresión tumoral15-20. Finalmente, existe una revisión sistemática de la colaboración Cochrane sobre el particular21, y una comparación realizada mediante bayesianos entre las diversas opciones de tratamiento (Golfinopoulos et al.)22. 

	Esquema
	Fármacos y posología

	FOLFOX 4
	Oxaliplatino 85 mg/m2 el día 1 

5-FU 400 mg/m2 y folínico 200 mg/m2 en bolo de 2h los días 1 y 2, seguido de 600 mg/m2 de 5-FU en infusión continua de 22h. 

Ciclo de 14 días.

	FOLFOX 6
	Oxaliplatino 100 mg/m2 el día 1

5-FU 400 mg/m2 y folínico 400 mg/m2 en bolo de 2h el día 1, seguido de 2400 mg/m2 de 5-FU en infusión continua de 46h. 

Ciclo de 14 días.

	XELOX
	Oxaliplatino 130 mg/m2. 

Capecitabina 1000 mg/m2/12h los días 1-4, seguidos de una semana de descanso.

Ciclo de 21 días.

	FOLFIRI
	Irinotecán 180 mg/m2 el día 1

5-FU 400 mg/m2 y folínico 400 mg/m2 en bolo de 2h el día 1, seguido de 2400 mg/m2 de 5-FU en infusión continua de 46h. 

Ciclo de 14 días.

	mIFL
	Irinotecán 125 mg/m2 los días 1 y 8

5-FU 500 mg/m2 y folínico 200 mg/m2 los días 1 y 8.

Ciclo de 21 días


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Bevacizumab añadido (o no) a FOLFOX4 o XELOX en primera línea de cáncer colorrectal metastásico.

 Saltz et al.9, J Clin Oncol 2008. Modificación del estudio NO16966.

	Se trata de un estudio que comparaba XELOX con FOLFOX4, cuyo diseño se corrige para dar cabida a la valoración de añadir bevacizumab. Para ello, cada rama se divide en dos; con bevacizumab y sin bevacizumab. Cuando se se empieza a añadir bevacizumab, ya se había incluido 635 pacientes, los cuales no son tenidos en cuanta en este análisis. El estudio comienza de nuevo en ese momento, incluyendo 1400 pacientes para 4 ramas8.

-Nº de pacientes: 350-351 pacientes en cada una de las 4 ramas

-Diseño: Fase III aleatorizado. El reporte de Saltz et al. analiza conjuntamente las ramas con bevacizumab frente a las ramas sin bevacizumab. No es ciego.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: FOLFOX4 o XELOX, a lo que se añade placebo o bevacizumab 5 mg/Kg/14 días (si FOLFOX) o 7,5mg/Kg/21 días (si XELOX). El tratamiento se mantiene hasta progresión, cirugía o 48 semanas. Los pacientes que llegan a 48 semanas sin progresión o cuyos tumores llegan a ser operables y son operados, pasan a una fase de tratamiento post-estudio. Si se presenta toxicidad inaceptable atribuible  a uno de los fármacos, se permite continuar con el resto del tratamiento (aunque la mayoría de los pacientes no llega a recibir tratamiento hasta la progresión).

-Criterios de inclusión: Pacientes con cáncer colorrectal metastático no susceptible de cirugía curativa, con al menos una lesión medible, PS 0-1 y expectativa de vida de al menos tres meses.

-Criterios de exclusión: Quimioterapia previa para cáncer colorrectal metastático, cirugía o radioterapia en las 4 semanas previas, problemas en funciones renal o hepática, problemas hematológicos o de coagulación, embarazadas o mujeres en lactación, enfermedad cardiovascular significativa, ascitis clínicamente detectable, uso de antiacoagulantes o antitrombóticos a dosis completas, metástasis conocidas en SNC, presencia de heridas, fracturas óseas o úlceras no curadas, diátesis hemorrágica o coagulopatía clínicamente significativas, o proteinuria ≥ 500 mg/24h

-Pérdidas: 1 paciente no recibió tratamiento. 94 no cumplen protocolo, repartidos homogéneamente en las 4 ramas.

-Tipo de análisis: Por intención de tratar (incluidos todos los pacientes, aunque incumpliesen el protocolo).

-Otras notas de interés:

La progresión tumoral es determinada de forma doble: por los investigadores y por un comité revisor independiente. Esto sólo se tiene en cuenta para la tasa de respueta; la variable principal es la progresión a criterio del investigador.

Los pacientes sometidos a metastasectomía curativa (8,4% con bevacizumab y 6,1% con placebo) son censurados en el momento de la intervención.

No se calculan resultados por subgrupos para bevacizumab, pese a que sí se hizo para FOLFOX/XELOX5.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	FOLFOX/

XELOX + bevacizumab

N=699
	FOLFOX/

XELOX + placebo

N=701
	Diferencia 

	p
	HR (IC97,5%)

	Resultado principal 

- Supervivencia libre de progresión (determinada por investigador; mediana)
	9,4 meses
	8,0 meses
	1,4 meses
	0,0023
	0,83 

(0,72-0,95)

	Resultados secundarios de interés –Supervivencia (mediana)

Tasa de respuesta (investigador)

Tasa de respuesta (Comité)

Resultados por subgrupos

Sólo pacientes con XELOX

- Supervivencia libre de progresión

Sólo pacientes con FOLFOX

-Supervivencia libre de progresión
	21,3 meses

47%

38%
	19,9 meses

49%

38%
	1,4 meses

(ver fig.1)

2%

0%
	0,0769

0,31

0,99

0,0026

0,1871


	0,89 

(0,76-1,03)

OR=0,90

(0,71-1,14)

OR=1,00 

(0,78-1,28)

0,77

(0,63-0,94)

0,89

(0,73-1,08)

	En el otro co-objetivo evaluado, se estudió la no inferioridad de XELOX vs. FOLFOX4, definida como un límite superior del IC97,5% del HR≤1,23 en la población por protocolo (se elige la comparación del IC97,5% frente a un valor dado para mantener un error alfa equivalente al 5% con dos colas). Se cumplió el criterio de no-inferioridad: HR=1,05 (0,94-1,18) para XELOX vs. FOLFOX4. La no inferioridad se cumplió también en el análisis ITT (HR=1,04), así como en la supervivencia global (HR=1,00).
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	Tabla 2. Bevacizumab añadido(o no) a FOLFOX4 en 2ª línea de cáncer colorrectal avanzado o metastásico. 

Giantonio et al.10, J Clin Oncol 2007. Estudio ECOG E3200.

	-Nº de pacientes: 287-285 por rama.

-Diseño: Fase III, aleatorizado, no ciego, con tres ramas: FOLFOX4+bevacizumab, FOLFOX4 solo y bevacizumab solo. Esta última rama consigue peores resultados. Consignamos los resultados de las dos primeras ramas, que estudian el beneficio de añadir bevacizumab a FOLFOX en segunda línea. 

-Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control: Ambas ramas reciben FOLFOX4. Una de las ramas recibe, además, bevacizumab 10 mg/Kg (dosis doble a la generalmente usada en otros estudios) intravenoso en 30-60 min el día 1. Todo ello, en ciclos de 14 días.    

-Criterios de inclusión: Pacientes con cáncer colorrectal avanzado o metastásico (según criterios RECIST); previamente tratados con irinotecán y una fluoropirimidina (es decir, 5-FU o capecitabina). El 95% de los pacientes incluidos tenía PS 0-1.

-Criterios de exclusión: Uso previo de oxaliplatino o bevacizumab, pacientes tratados con anticoagulantes (se permitió warfarina para mantenimiento de la vía, así como aspirina ≤325 mg/día, hipertensión no controlada (≥150/100 mmHg pese al tratamiento), proteinuria ≥ 500mg/24h, evento trombótico o hemorrágico en los últimos 6 meses, cirugía mayor en los últimos 28 días o radioterapia en los últimos 14,  e hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales murinos.

-Pérdidas: 30 pacientes en total en las tres ramas. 21 no llegaron a recibir tratamiento, y los otros 9, se determinó que no eran realmente candidatos para el estudio. No se mencionan más causas ni distribución por ramas.

-Tipo de análisis: por intención de tratar (es decir, analiza a todos los pacientes, aunque no hayan terminado el tratamiento). 

- Otras notas de interés:

No hay información sobre qué se hace con los pacientes que presentan toxicidad inaceptable atribuible a parte del tratamiento; se realiza un ajuste individualizado del mismo; no sabemos si pueden seguir con bevacizumab solo.

No se presentan resultados por subgrupos en el artículo original.

La progresión tumoral fue determinada por los investigadores, sin revisores independientes.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Bevacizumab + FOLFOX4

N=286
	FOLFOX4

N=291
	Diferencia 

	p
	HR (IC95%)

	Resultado principal 

- Supervivencia global (mediana)
	12,9 meses


	10,8 meses
	2,1 meses

(ver fig.2)
	0,0011
	0,75 (no se refiere IC)

	Resultados secundarios de interés –Supervivencia libre de progresión (mediana)
	7,3 meses
	4,7 meses
	2,6 meses
	<0,0001
	0,61 (no se refiere IC)
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	Tabla 3.  Bevacizumab añadido a FOLFIRI  o IFL modificado (mIFL) en 1ª línea de cáncer colorrectal metastático.

 Fuchs et al.11, J Clin Oncol 2007. Estudio BICC-C.

	Este estudio no contempla la eficacia adicional de bevacizumab (éste se añade a las dos ramas), pero se aporta porque no existe otro estudio con FOLFIRI + bevacizumab, y pueda servirnos para análisis indirectos. El estudio analizaba tres ramas (FOLFIRI, mIFL y CapeIRI; esta última rama fue retirada). Posteriormente, se empexó a añadir bevacizumab a los pacientes, con lo que se hizo una nueva aleatorización (período 2): FOLFIRI+bevacizumab vs. mIFL más bevacizumab. 

-Nº de pacientes: 57 vs. 60 (período 2).

-Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  FOLFIRI o mIFL, ambos más bevacizumab (5 mg/Kg/14 días si FOLFIRI, o 7,5 mg/Kg/21 días si mIFL). Además, los pacientes eran aleatorizados a celecoxib 400 mg/día o placebo, si bien esto se dejó de hacer con motivo de una alerta de efectos cardiovasculares de celecoxib.

-Criterios de inclusión: adenocarcinoma colorrectal metastático, medible, PS 0-1, médula ósea en buen estado (neutrófilos >1500/μL y plaquetas >10.000/μL), buena función renal (creatinina ≤ 1,6 mg/dL y CrCl ≥ 40 mL/min) y hepática (bilirrubina total sérica normal y AST≤ 5 x LSN), sin tratamiento previo para el carcinoma colorrectal.
-Criterios de exclusión: Quimioterapia adyuvante en los últimos 12 meses, cirugía en las últimas 4 semanas, terapia previa con irinotecán, topotecán o bevacizumab, metástasis conocida en SNC, hipertensión descontrolada, angina inestable, infarto de miocardio, ictus, AIT, arritmia ventricular incontrolada, embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda en los últimos 6 meses, enfermedad de Gilbert, embarazo, lactación, uso activo de cox-2 o AINE, o uso crónico de aspirina a dosis > 325 mg/día.

-Pérdidas: un paciente no recibió tratamiento en cada rama; no se indican desviaciones del protocolo.

-Tipo de análisis: por intención de tratar.

Otras notas de interés:

Este estudio esta previsto que contara con una muestra de 900 pacientes. Sin embargo, sus objetivos iniciales cambiaron sobre la marcha (se eliminó el relacionado con celecoxib), y además se disgregó en dos períodos. Finalmente, se decidió parar el reclutamiento con 547 pacientes, contando con sólo 115 pacientes en el período 2. Los resultados se publicaron con sólo 22,6 meses de seguimiento para el período 2 antes de que se alcanzara la mediana de supervivencia en el grupo FOLFIRI+ bevacizumab (el seguimiento del período 1 había sido de 34 meses). Una carta a la misma revista en el año siguiente, actualizó los resultados a 34,4 meses de seguimiento en el período 223. 

	Resultados  (período 2)

	Variable  evaluada en el estudio
	FOLFIRI + bevacizumab

N=56
	mIFL + bevacizumab

N=59
	Diferencia 

	p
	HR (IC95%)

	Resultado principal 

- Supervivencia libre de progresión (determinada por investigador; mediana)
	11,2 meses
	8,3 meses
	2,9 meses
	0,28 

    (no sign.)
	No figura

	Resultados secundarios de interés –Supervivencia (mediana)23 
Tasa de respuesta (investigador)
	28,0 meses
57,9%


	19,2 meses

53,3%
	8,8 meses

4,6%
	0,037

No figura
	0,56**

(0,35-0,89)

- - - 

	* Si la mediana de seguimiento en esta rama es similar a la global de ambas, que es de 22,6 meses, podemos estimar una ganancia de al menos 3,4 meses.

** El valor expresado en el artículo es HR=1,79 (1,12-2,88). Lo hemos expresado en la forma inversa, más habitual, para facilitar su comprensión. ***Lo mismo hemos hecho en los resultados del período 1 (ver más abajo).

	Resultados del período 1, previo al uso de bevacizumab)

	Variable  evaluada en el estudio
	FOLFIRI 

N=137
	mIFL 

N=137
	Diferencia 

	p
	HR (IC95%)

	Resultado principal 

- Supervivencia libre de progresión (determinada por investigador; mediana)
	7,6 meses
	5,9 meses
	1,7 meses
	0,004 

    
	0,66***

(0,51-0,86)

	Resultados secundarios de interés –Supervivencia (mediana)
Tasa de respuesta (investigador)
	23,1 meses

47,2%


	17,6 meses

43,3%
	5,5 meses

3,9%
	0,09

No figura
	No figura

- - - 
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En la tabla siguiente se resumen los resultados de supervivencia de los tres estudios analizados y algunos otros relacionados con esta evaluación:

	Tabla 4. Resumen de resultados de supervivencia global relacionados con bevacizumab 

y los regímenes de referencia en cáncer colorrectal metastásico 

	Comparación
	Estudio
	Medianas de supervivencia (meses)
	Incremento de supervivencia (meses)
	HR
	P

	IFL  

FOLFOX4
	Goldberg et al5
	15,0-19,5
	5,0
	0,66
	0,0001

	mIFL 

FOLFIRI
	BICC-C11
Período1
	17,6/23,1


	5,5
	No figura
	0,09

	FOLFIRI 

FOLFOX 6
	GERCOR7
	20,6/21,5
	0,9
	No figura
	0,99

	IFL 

IFL + bev
	Hurwitz et al4
	15,6-20,3
	4,7
	0,66
	<0,001

	mIFL+ bev 

FOLFIRI + bev
	BICC-C11
Período 2
	19,2-28,0
	8,8
	0,56
	0,037

	FOLFOX4/XELOX

Íd + bev
	Saltz et al9
	19,9-21,3
	1,4
	0,89
	0,077

	IFL

FU/LV + bev
	Hurwitz et al12
	18,3/15,1
	3,2
	0,82
	0,25

	FOLFOX 6
	TREE-113
	19,2
	

	FOLFOX6 + bev
	TREE-213
	26,1
	


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Se trata de ensayos clínicos aleatorizados, no ciegos (a pesar de que sería posible hacerlo con bevacizumab), con diseños que presentan algunas modificaciones ya comentadas en las tablas correspondientes.

Los criterios generales de inclusión y exclusión son similares y adecuados a la práctica clínica. Excluyen a pacientes con riesgo de coagulación o hemorrágico, así como los que presentan metástasis en SNC. Los de primera línea, incluyen sólo pacientes con buen estado funcional (PS 0-1).

El estudio con FOLFOX en segunda línea (Giantonio et al.10) utiliza una dosis doble de bevacizumab (10 mg/Kg/14 días). Pero, ¿por qué doblar la dosis de bevacizumab en segunda línea? Los autores tratan de justificarlo así:

[image: image4.emf][image: image5.emf]“La dosis de bevacizumab usada en este estudio fue seleccionada sobre la base de datos preclínicos y clínicos que apoyan un efecto dosis respuesta para el fármaco”. Y se citan (referencias 23-27 del artículo de Giantonio et al.10).

La cita 23 es una revisión. La 24 es un ensayo clínico en cáncer renal. La 25 es un resumen de una comunicación23 al congreso ASCO 2001 sobre progresión tumoral con bevacizumab, ésta sí en cáncer colorrectal metastásico (MCRC) y cáncer de pulmón no microcítico avanzado (NSCLC). La 26, es un resumen de una comunicación en cáncer de pulmón, y la 27 es un otro estudio fase II de bevacizumab más carboplatino/paclitaxel en cáncer de pulmón.

Por tanto, de los cinco artículos en que los autores sustentan el aumento de dosis en segunda línea, sólo uno es una comunicación de resultados en cáncer de colon24. Pues bien, este estudio recoge los siguientes datos: 

[image: image6.wmf]
Como se puede apreciar, lo que muestran estos datos es precisamente lo contrario de lo que afirman los autores: en cáncer colorrectal metastático, los valores de tiempo hasta progresión son iguales o peores con la dosis doble de 10 mg/Kg que con la dosis de 5 mg/Kg.

La otra cita que se aporta en esta discusión (la nº 11 de Giantonio et al.) es precisamente el estudio en fase II del que se obtienen estos datos.

Entonces, ¿por qué se usan 10 mg/Kg en lugar de 5 mg/Kg como hacen todos los demás ensayos clínicos en cáncer de colon, sin excepción? Lo cierto es que no se encuentra ninguna razón científica satisfactoria. Y es claro que la duplicación de dosis incidirá en los efectos adversos y, sobre todo, en los costes de la medicación, ya de por sí muy elevados con dosis normales.

· Relevancia clínica de los resultados: 

En primera línea, parece que el aumento de supervivencia conseguido con bevacizumab es distinto según con qué fármaco es combinado. Combinado con una quimioterapia de baja actividad relativa, como el IFL, se añade una supervivencia relevante, de 4,7 meses4, prácticamente lo mismo que consigue FOLFOX4 sobre el propio IFL (4,5 meses5). Combinado con una de las dos quimioterapias más activas en estos pacientes, como es precisamente el propio FOLFOX4 o XELOX, la ganancia en supervivencia que aporta la adición de bevacizumab, desaparece. De hecho, en estos pacientes, la tasa de respuesta no aumenta, y la supervivencia sin progresión consigue un incremento muy discreto (1,4 meses).

Se ha propuesto que el uso de bevacizumab, en situaciones donde no se consigue una mayor supervivencia pero sí otros resultados de menor relevancia (como la SLP), podría facilitar la resección quirúrgica en pacientes en los que esta estrategia curativa aún podría platearse, por presentar metástasis reducidas y circunscritas al área hepática. Sin embargo, en primera línea, la respuesta con bevacizumab es la misma que con FOLFOX solo. Además, un estudio que examinaba esta posibilidad, no encontró que el uso de bevacizumab mejorase la probabilidad de resección curativa25. 

En segunda línea, FOLFOX4 (tras FOLFIRI o similar) constituye también una de las opciones preferibles, pero lógicamente, sus resultados en esta línea son más discretos (los pacientes ya han progresado a las fluoropirimidinas, que forman parte del esquema). Esta podría ser la razón por la que la adición de bevacizumab en esta segunda línea sí aporta alguna mejoría (2,1 meses más de supervivencia). Por tanto, el mayor -y probablemente, el único- beneficio clínicamente relevante demostrado con bevacizumab, parece ser en segunda línea, combinado con FOLFOX4. Pero se presenta el problema de la injustificada duplicación de la dosis de bevacizumab que presenta este estudio, cuyas consecuencias económicas analizamos en el apartado correspondiente. 

Por otra parte, los pacientes que no toleren oxaliplatino o irinotecán en primera o segunda línea, ven reducidas sus posibilidades de recibir una quimioterapia eficaz, siendo tan solo candidatos a un régimen a base de 5-FU. ¿Puede considerarse entonces la opción de añadir bevacizumab a un régimen FU/LV (5-FU + folínico)? La rama del estudio de Hurwitz que estudiaba esta combinación fue prematuramente cerrada, pero mostró unos resultados al menos no inferiores a IFL en primera línea12. Un metaanálisis de Kabbinavar et al.14 halla una mejora significativa de supervivencia de 3,3 meses (mediana) frente a FU/FOL o IFL (ver apartado 5.3). Puesto que IFL es mucho menos eficaz que FOLFOX (o FOLFIRI), si la intolerancia fuera a sólo uno de los dos fármacos, parece preferible empezar por FOLFOX o FOLFIRI en primera línea, y luego se podría considerar la opción de añadir bevacizumab a FU/FOL en 2ª línea. Si la intolerancia fuese a los dos, entonces parece justificado empezar con FU/FOL + bevacizumab.

Queda la incógnita de qué ocurriría si asociáramos bevacizumab a FOLFIRI en primera línea. Sabemos que FOLFIRI presenta una eficacia muy similar a FOLFOX6. El estudio de Fuchs et al.11 muestran una eficacia muy superior de FOLFIRI + bevacizumab vs. mIFL + bevacizumab (8,8 meses de ganancia en supervivencia). Puesto que IFL + bevacizumab ya había mostrado una clara superioridad sobre IFL, similar a la conseguida con FOLFOX ¿es el resultado de Fuchs11 et al. con FOLFIRI + bevacizumab, más de lo que se conseguiría con FOLFIRI o FOLFOX solos?  Parece muy posible, aceptando toda esta serie de comparaciones indirectas; pero con los datos que tenemos, no podemos asegurarlo. Si acudimos a otra comparación indirecta, como es la del período 1 del propio estudio de Fuchs (FOLFIRI, 23,1 meses de supervivencia mediana) con el período 2 (FOLFIRI + bevacizumab, 28,0 meses de supervivencia mediana), parece muy probable que bevacizumab aporte un beneficio relevante en supervivencia sobre FOLFIRI solo en primera línea. Sin embargo, sería necesario un ensayo clínico ad hoc para comprobarlo. En contra, tenemos el hecho de que los resultados en supervivencia dependen también de la efectividad de los tratamientos siguientes. Comparar pacientes no aleatorizados de los períodos distintos puede conllevar diferencias, por mayor uso de fármacos nuevos y eficaces (p.ej., cetuximab en tercera línea) en los pacientes del período más reciente.

Finalmente, se ha propuesto el uso continuado de bevacizumab, manteniéndolo a pesar de la progresión, cambiando la quimioterapia concomitante15-20. Esta hipótesis se basa en que el paradigma de Goldie-Coldman, que preconiza el cambio de agentes quimioterápicos tras la progresión por la selección de clones resistentes, no sería aplicable al bevacizumab, cuyo receptor está en el endotelio vascular, y no en el tumor17. Esto se apuntó para explicar el hallazgo del estudio BRiTE19, análisis de cohortes que mostró una supervivencia mayor en los pacientes a los que el médico había decidido mantener el tratamiento con bevacizumab a pesar de la progresión. Sin embargo, este hallazgo podría deberse a un simple sesgo de selección18 (se mantiene bevacizumab en pacientes que reúnen factores de mejor pronóstico, o no se mantiene en pacientes en los que se manifiesta o se prevé un rápido deterioro). Rebatiendo los resultados del estudio BRiTE, Kopetz y Abbruzesse han mostrado reducción de mortalidad en cohortes de pacientes a los que se mantenía tratamiento con ondansetrón o con 5-FU tras la progresión18. En consecuencia, salvo para los autores del propio estudio BRiTE (claramente adscrito al laboratorio propietario de la patente de bevacizumab), la conclusión es que sería necesario confirmar estos resultados con un ensayo clínico antes de aplicar esta hipótesis a la práctica oncológica16-18. De momento, sólo hemos encontrado un estudio fase II no comparativo en marcha, cuyos resultados se esperan para Diciembre de 2011: Efficacy and Safety of Second-Line Combination Chemotherapy With Avastin in Patients With Metastatic Colorectal Cancer Who Have Received First-Line Chemotherapy Plus Avastin (www.clinicaltrials.gov).
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

La revisión sistemática de la colaboración Cochrane21 adolece de un importante defecto: combina resultados de bevacizumab añadidos a esquemas de eficacia muy diferente (como IFL o FOLFOX), y extrae conclusiones sobre la adición de bevacizumab a “quimioetarapia” en general. Obviamente, esto comporta un importante sesgo para su aplicación a la práctica clínica, y los resultados del estudio pivotal inicial de Hurwitz con IFL4 tienen un peso preponderante en el resultado final, que es favorable al empleo del fármaco. 

La revisión de Kabinavar et al.14 sobre la adición de bevacizumab a 5-FU/folínico adiciona resultados de FU/FOL + bevacizumab de tres estudios diferentes, y los compara con la adición de las ramas comparadoras, que son IFL o FU/FOL, según el estudio. A pesar de esta heterogeneidad en el brazo control, los resultados pueden tener interés para pacientes que no pueden recibir irinotecán ni oxaliplatino. Se observa un aumento de la mediana de supervivencia con bevacizumab de 3,3 meses (17,9 vs. 14,6 meses; HR=0,74; p=0,08).
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Merece comentario, por su amplia difusión, el estudio de Golfinopoulos et al.22 Se trata de una revisión que compila los resultados de los ensayos clínicos en cáncer colorrectal metastático y realiza un análisis de simulación por método bayesiano, calculando la probabilidad de que un tratamiento dado sea preferible al resto. Así, obtiene un 68% de probabilidades de que el tratamiento que más aumenta la supervivencia sea 5-FU + irinotecán + bevacizumab. Aparte de que, por supuesto, esto se basa en comparaciones indirectas no ajustadas, cuya validez es ya de por sí inferior a un estudio de cohortes (por la comparación de pacientes no aleatorizados entre sí, sin realizar ajuste alguno entre ellos), el dato obtenido (probabilidad del 68%) correspondería a lo que habitualmente consideramos como una p=0,68, o lo que es lo mismo, que ése es un tratamiento mejor que los demás, afirmado con un error alfa de 1-0,68 = 0,32. Por tanto, es un resultado claramente alejado del error alfa<0,05 que se ha considerado necesario para afirmar la existencia de diferencias en la investigación científica y, en consecuencia, creemos que los resultados de este estudio no son aplicables a la práctica clínica.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En el apartado de seguridad, nos remitimos a lo ya expresado tomando como base el estudio pivotal inicial, analizado en la ficha técnica de la EMEA. 

Las reacciones adversas más graves fueron: perforaciones gastrointestinales, hemorragia y tromboembolismo arterial. 

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron astenia, diarrea, náusea y dolor inespecífico. Los análisis de los datos de seguridad clínica sugieren que la aparición de hipertensión y proteinuria podría ser dosis-dependiente.

Bevacizumab fue bien tolerado, en general. En el ensayo fase III, aproximadamente el 4% de los pacientes presentó historia de trombosis venosa profunda, 12,2% historia de aterosclerosis, 43,3% historia de hipertensión arterial (HTA) y 13,1% historia de diabetes. Los eventos adversos más comunes incluyen epistaxis grado 1, proteinuria e hipertensión. La HTA se controló generalmente con ajuste de los medicamentos antihipertensivos o iniciando tratamiento antihipertensivo.Algunos de los eventos adversos graves, frecuentes con la quimioterapia, como la diarrea y leucopenia, se produjeron y presentaron una mayor incidencia en el grupo de bevacizumab.

Hay una advertencia “Black Box” por perforación gastrointestinal y por hemorragia. La perforación gastrointestinal (que apareció  en 1,5% de pacientes del estudio pivotal con IFL) y la dehiscencia de la herida, a veces se asociaron con abscesos intraabdominales, pudiendo producirse en cualquier momento del tratamiento; en algunos casos, el desenlace fue fatal. La hemoptisis fatal se observa en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratado con bevacizumab más quimioterapia y se observó más frecuentemente en pacientes con histología de células escamosas.

El fabricante envió, a su vez, una nueva advertencia de incremento del riesgo de eventos tromboembólicos arteriales, especialmente en poblaciones de alto riesgo (evento tromboembólico arterial anterior, edad > 65 años, tratamiento con bevacizumab).

La proteinuria fue frecuente, con 5 pacientes que progresaron a síndrome nefrótico y un caso fatal.

De forma ya más específica, en el ensayo de Giantonio et al. en segunda línea (estudio ECOG E3200)10, los efectos adversos encontrados fueron:

	Estudio ECOG E320010. FOLFOX con o sin bevacizumab en segunda línea.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	FOLFOX 

(n=287)
	FOLFOX + bevacizumab 
(n=285)
	RAR 
	   P
	NNH o NND 

	Hipertensión
	6,2%
	1,8%
	4,4%
	0,008
	23

	Hemorragia
	3,3%
	0,4%
	2,9%
	0,011
	34

	Vómitos
	10,1%
	3,2%
	6,9%
	0,001
	14

	Proteinuria
	0,7%
	0%
	0,7%
	0,50
	-

	Neuropatía
	16,3%
	9,2%
	7,1%
	0,011
	14

	Tromboembolismo
	3,4%
	2,5%
	0,9%
	0,62
	-

	Isquemia cardíaca
	0,6%
	0,4%
	0,2%
	0,62
	-

	Cualquier reacción adversa
	75,3%
	61,0%
	14,3%
	0,004
	7


En los ensayos clínicos con bevacizumab se ha excluido a pacientes con metástasis en SNC, porque un paciente con esta condición presentó hemorragia cerebral en uno de los primeros estudios de bevacizumab. Sin embargo, un reciente reanálisis de pacientes que fueron incluidos en los estudios con metástasis en SNC ocultas, muestra un riesgo que no parece aumentado en pacientes con metástasis en SNC, por lo que quizá no sea preciso excluirlos del tratamiento26.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No se han realizado estudios cuyo objetivo principal sea una variable de seguridad. Los resultados principales de seguridad se muestran en el apartado anterior.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se añade información relevante.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Niños y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y la eficacia en niños y adolescentes. Bevacizumab no debe ser empleado en pacientes pediátricos hasta que se disponga de más datos.

-Insuficiencia renal y/o hepática: No se ha estudiado la seguridad y la eficacia en esta población .

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se han detectado posibles fuentes de error.

	7. AREA ECONÓMICA


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

En la tabla siguiente se calculan los costes de añadir bevacizumab a la quimioterapia estándar para cáncer colorrectal metastásico.

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

	
	medicamento

	
	Adición de bevacizumab  en 1ª línea4
	Adición de bevacizumab en 2ª línea10
	Adición de bevacizumab en 1ª línea a FU/FOL14 (para pacientes que no toleran terapia estándar)

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	3,31€/mg (con máximo aprovechamiento de viales)

	Posología
	5 mg/Kg c/2 sem.
	10 mg/Kg c/2 sem.
	5 mg/Kg c/2 sem.

	Coste día para paciente de 70 Kg
	82,75 €
	165,50 €
	82,75 €

	Duración del tratamiento (supervivencia libre de progresión)
	11,2 meses 

(añadido a FOLFIRI)

9,4 meses 

(añ. a FOLFOX/XELOX)
	7,3 meses
	8,8 meses

	Coste tratamiento completo  


	27.804 € 

(añadido a FOLFIRI)

23.335

(añ. a FOLFOX/XELOX)
	36.244 € 

(con 5 mg/Kg, serían 18.122€)
	21.846 €

	Costes asociados 
	-
	-
	-


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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Diferencia

(p)
	Coste incremental (A-B)
	CEI 



	Bevacizumab + FOLFOX/ XELOX en 1ª línea
	Variable continua (diferencia de medianas)
	Supervivencia libre de progresión
	FOLFOX/

XELOX
	0,117 años

(1,4 meses)

Lo mismo en supervi-vencia, pero no significat.
	23.335€
	199.444 €/año sin progresión; sin repercusión estadísticamente significativa en supervivencia.

	Bevacizumab

+ FOLFIRI en 1ª línea
	Variable continua (diferencia de medianas)*
	Supervivencia
	FOLFIRI
	0,408 años

(4,9 meses)
	27.804 €
	68.147 €/año de vida ganado.

* Comparación indirecta, no aleatorizada y sin análisis estadístico

	Bevacizumab + FOLFOX en segunda línea10
	Variable continua (diferencia de medianas)
	Supervivencia 
	FOLFOX solo
	0,175 años (2,1 meses) 
	36.244 €

(18.122€ con dosis de 5 mg/Kg/14d.)
	207.109 €/año de vida ganado (se reducirían a 103.554€/año de vida ganado con la dosis habitual de 5 mg/Kg/14d.)

	Bevacizumab +  FU/FOL en 1ª lín. para pacientes que no toleran QT estándar
	Variable continua (diferencia de medianas)
	Supervivencia
	FU/FOL o IFL solos
	0,275 años (3,3 meses)
	21.846 €
	79.440 €/año de vida ganado


La tabla anterior presenta los datos de coste/eficacia incremental. Cuando existen datos de supervivencia, hemos podido calcular el coste/año de vida ganado. Este coste probablemente infraestima el coste/AVAC (equivalente en años de vida ganados con una calidad de vida del 100%). En cualquier caso, el uso de bevacizumab en las tres situaciones estudiadas supera todos los dinteles de eficiencia (considerados en 30.000-50.000 €/AVAC). En el primer caso (usado en primera línea + FOLFOX/XELOX), ni siquiera existe una garantía de repercusión clínica en términos de beneficio para el paciente, ya que se ha demostrado mejora de supervivencia libre de progresión, pero no de supervivencia global. Añadido a FOLFIRI, la comparación indirecta, no alegorizada y sin análisis estadístico, nos refiere una eficiencia mucho mejor, aunque sin confirmación mediante un ensayo clínico.

Se podría mejorar la eficiencia en segunda línea usando la dosis que ha mostrado mayor eficacia en los ensayos clínicos en cáncer de colon, que es la de 5 mg/Kg. Aun así, seguiría siendo claramente ineficiente (103.554 €/año de vida)

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No valorados.

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

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

	Situación de uso 
	Nº anual de pacientes 

A
	Coste incremental por paciente

B
	Beneficio por paciente

C
	Impacto económico anual

A x B
	Unidades de eficacia anuales

A/C

	1ª línea 

Añadido a FOLFOX/XELOX
	35
	23.335 €
	1,4 meses de supervivencia libre de progresión
	816.725 €
	49 meses de supervivencia sin progresión, sin repercusión demostrada en supervivencia

	1ª línea

Añadido a FOLFIRI
	35
	27.804 €
	4,9 meses de supervivencia (no confirmado)
	973.140 €
	171,5 meses de supervivencia; comparación indirecta no confirmada por ensayo clínico aleatorizado

	2ª línea 

Añadido a FOLFOX 5 mg/ Kg/día

Añadido a FOLFOX 10 mg/ Kg/día
	35

35
	18.122 € 

36.244 €


	2,1 meses de supervivencia
	634.270 €

1.268.540 €
	73,5 meses de supervivencia

Misma eficacia esperable, pero no confirmada

	COMPARACIÓN

Uso en 1ª línea + FOLFIRI vs. Uso en 2ª línea + FOLFOX 5 mg/Kg/14d.

	35


	9.628 €


	2,8 meses más de supervivencia (no confirmado)
	338.870 €
	98 meses más de supervivencia*


* Frente a añadir bevacizumab a FOLFOX 5 mg/Kg/14d en 2ª línea, su adicción a FOLFIRI en 1ª línea supondría un coste/año de vida ganado de 41.263€.

Junto a FOLFOX, en primera línea, el beneficio clínico es incierto y se presenta un resultado extremadamente ineficiente. El posicionamiento en segunda línea (5 mg/Kg) resulta menos desfavorable en términos de coste/beneficio. El coste de usar una dosis doble (10 mg/Kg) parece injustificable. 

Junto a FOLFIRI en primera línea, los resultados de añadir bevacizumab a FOLFIRI, no están confirmados por un ensayo clínico aleatorizado. El coste resulta un impacto de 338.870 € mayor para el hospital que el uso en 2ª línea + FOLFOX a la dosis habitual (5mg/Kg/14días). Sin embargo, el potencial de diarrea y alopecia de irinotecán hace que en algunos pacientes se reserve para 2ª línea, así que es posible que muchos empiecen por FOLFOX. En ese caso, creemos que es razonable usar FOLFIRI+FOLFOX en 2ª línea, extrapolando los resultados de otros estudios y asumiendo que sus resultados no van a ser peores añadiendo a FOLFIRI que cuando se añade a FOLFOX.

Por otra parte, es posible que una parte de los pacientes no reúnan los requisitos para usar bevacizumab con garantías de efectividad y seguridad (ver los criterios de inclusión y exclusión de los ensayos clínicos), por lo que el impacto global en coste podría reducirse.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
EFICACIA

Se trata de un fármaco eficaz, si bien el beneficio que añade a los tratamientos usados como estándar es modesto, y sólo se ha demostrado repercusión clínica (en supervivencia) en segunda línea junto a FOLFOX (2,1 meses más), o junto a FU/FOL en pacientes que no pueden recibir la quimioterapia estándar (3,3 meses más). Los buenos resultados junto a FOLFIRI en 1ª línea hacen que, usando varias comparaciones indirectas, podamos pensar razonablemente que su adición aporta un beneficio en supervivencia.

SEGURIDAD

Los problemas de seguridad son relativamente bajos (hemorragia, hipertensión, etc.), pero es necesario seleccionar bien a los pacientes para no incluir pacientes con riesgo hemorragia o de perforación intestinal, una complicación de incidencia baja pero resultado grave.

Comodidad

Supone una administración intravenosa más, añadida al tratamiento quimioterápico.

Coste

Es un tratamiento claramente ineficiente. Es necesario, por tanto, maximizar la eficiencia, asegurándose que se use en aquellos pacientes que van a obtener un beneficio claro del mismo. 

Se propone su inclusión con recomendaciones específicas (D1). Ver punto siguiente.

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

Uso en pacientes con cáncer colorrectal metastático, a dosis no superiores a 5 mg/kg/14 días o 7,5 mg/Kg/21 días, hasta progresión tumoral, en las siguientes situaciones:

· Añadido a FOLFIRI en primera línea

· Añadido a FU/FOL en primera o segunda línea, en pacientes que no puedan recibir quimioterapia estándar basada en oxaliplatino ni en irinotecán.

· En segunda línea, añadido a tratamiento de alta eficacia basado en oxaliplatino (FOLFOX, XELOX) o irinotecán (FOLFIRI, XELIRI), tras haber recibido la alternativa recíproca sin bevacizumab (FOLFIRI/XELIRI o FOLFOX/XELOX) en primera línea . 

Además, los pacientes deben reunir todas las características siguientes:

· Buen estado general (PS 0-2)

· Esperanza de vida de más de 3 meses

· Recuento de  neutrófilos > 1.500/μL

· Recuento de plaquetas > 75.000/μL,

· Bilirrubina total < 1,6 mg/dl

· AST (GOT) o ALT (GPT) < 5 veces el límite superior de normalidad (LSN) para sujetos con enfermedad hepática documentada

· AST (GOT) o ALT (GPT) < 2.5 veces el LSN para sujetos sin evidencia de metástasis hepáticas

· Creatinina sérica < 2.0 mg/dL

· Hemoglobina > 9 g/dL

Y no presentar ninguna de estas condiciones:

· Anticoagulación completa

· Tratamiento crónico con AINE (o aspirina > 325 mg/día)

· Hipertensión no controlada (≥150/100 mmHg pese al tratamiento) 

· proteinuria ≥ 500mg/24h 

· INR ≥ 1,5

· evento trombótico o hemorrágico en los últimos 6 meses 

· cirugía mayor en los últimos 28 días o radioterapia en los últimos 14

· ascitis clínicamente detectable

· evento cardiovascular mayor dentro de los 12 meses previos (infarto de miocardio, arritmia cardíaca grave que requiera medicación, o enfermedad vascular periférica de grado II o mayor)

· insuficiencia cardíaca congestiva (NYHA grado II o mayor)

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Oncología

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

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

No.
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	Fecha de evaluación por la CFyT:    27.1.2010          Fecha de notificación:  27.1.2010

“Decisión adoptada por la CFyT” : D. Se aprueba con recomendaciones específicas
Condiciones de uso: Las propuestas en el apartado 8.2, más la siguiente:

· Añadido a FOLFOX en primera línea, en pacientes con metástasis exclusivamente hepáticas que podrían ser candidatas a cirugía con intención curativa.

El medicamento será solicitado a Farmacia en la hoja de petición especial que se adjunta. El Servicio de Farmacia comprobará que se cumplen todas las condiciones para su administración.


COMISIÓN DE FARMACIA - HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUERTO REAL

Prescripción de BEVACIZUMAB en cáncer colorrectal metastásico

Esta hoja, debidamente completada, debe acompañar a la primera prescripción del ciclo.

Paciente: _______________________________________________________________

Oncólogo/a : _____________________________________________________________

INDICACIÓN

Uso en pacientes con cáncer colorrectal metastático, a dosis no superiores a 5 mg/kg/14 días o 7,5 mg/Kg/21 días, hasta progresión tumoral, en las siguientes situaciones: (indique la que procede)

□ Añadido a FOLFIRI en primera línea 

□ Añadido a FOLFOX en primera línea, en pacientes con metástasis exclusivamente hepáticas que podrían ser candidatas a cirugía con intención curativa.

□ Añadido a FU/FOL en primera o segunda línea, en pacientes que no puedan recibir quimioterapia estándar basada en oxaliplatino ni en irinotecán.

□ En segunda línea, añadido a tratamiento de alta eficacia basado en oxaliplatino (FOLFOX, XELOX) o irinotecán (FOLFIRI, XELIRI), tras haber recibido la alternativa recíproca sin bevacizumab (FOLFIRI/XELIRI o FOLFOX/XELOX) en primera línea . 

 Los pacientes deben reunir todas las características siguientes: (señalar lo que proceda)
□ Buen estado general (PS 0-2)

□ Esperanza de vida de más de 3 meses

□ Recuento de  neutrófilos > 1.500/μL

□ Recuento de plaquetas > 75.000/μL,

□ Bilirrubina total < 1,6 mg/dl

□ En pacientes SIN evidencia de metástasis hepáticas: AST (GOT) o ALT (GPT) < 2.5 veces el límite superior de la normalidad 

□ En pacientes CON evidencia de metástasis hepáticas: AST (GOT) o ALT (GPT) < 5 veces el límite superior de normalidad 

□ Creatinina sérica < 2.0 mg/dL

□ Hemoglobina > 9 g/dL

Y no presentar ninguna de estas condiciones (señalar si presenta alguna):
□ Anticoagulación completa

□ Tratamiento crónico con AINE (o aspirina > 325 mg/día)

□ Hipertensión no controlada (≥150/100 mmHg pese al tratamiento) 

□ Proteinuria ≥ 500mg/24h 

□ INR ≥ 1,5

□ Evento trombótico o hemorrágico en los últimos 6 meses 

□ Cirugía mayor en los últimos 28 días o radioterapia en los últimos 14

□ Ascitis clínicamente detectable

□ Evento cardiovascular mayor dentro de los 12 meses previos (infarto de miocardio, arritmia cardíaca grave que requiera medicación, o enfermedad vascular periférica de grado II o mayor)

□ insuficiencia cardíaca congestiva (NYHA grado II o mayor)

ANEXO 

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

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

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

27.1.2010
Emilio Jesús Alegre del Rey

Carmen Martínez Díaz

Rocío Castaño Lara

Jesús Sierra Sánchez




Fig. 2


Curvas de supervivencia global; Giantonio et al.10





A: FOLFOX4 + bevacizumab. B: FOLFOX4 solo. 


C: Bevacizumab solo.





Fig. 1 


Curvas de supervivencia global; Saltz et al.9








Fig. 3


Curvas de supervivencia global; Fuchs et al.23





Fig. 4


Curvas de supervivencia global; Kabbinavar et al.14
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