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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bevacizumab.

Indicación clínica solicitada: Tratamiento en primera línea del cáncer de pulmón no microcítico avanzado no resecable, metastásico o recidivante, sin predominio de células escamosas, asociado a quimioterapia basada en platino.

Autores: Silvia Cuerda Coronel (Residente de 2º año), Marta Blasco Guerrero (FEA del Servicio de Farmacia), Paula de Juan-García Torres (FEA del Servicio de Farmacia), Ana Mª Horta Hernández (Responsable del Servicio de Farmacia). 

Fecha de redacción: Enero 2010.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: xxxxxxx

Fecha recepción de la solicitud: 02-11-2009
Justificación: Mejoría de la tasa de respuesta objetiva, aumento del tiempo de supervivencia global y del tiempo libre de progresión frente a tratamiento actual.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO


Nombre genérico: Bevacizumab

Nombre comercial: Avastin ®
Laboratorio fabricante: ROCHE PHARMA

Grupo terapéutico: Agentes antineoplásicos. Anticuerpo monoclonal. Código ATC: L01XC07

Vía de administración: Perfusión intravenosa








Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Fecha de aprobación: 01/2005 (EMEA, AEM); 2003 (FDA)

	Presentaciones y precio  

	Nombre comercial
	Composición
	Presentación
	Unidades por envase
	PVL/unidad (+4% IVA)

	Avastin® 
	Principio activo: Bevacizumab

Excipientes: Trehalosa dihidrato

Fosfato sódico

Polisorbato 20

API


	   100mg/4ml

400mg/16ml


	         1 vial

(concentrado para solución para perfusión)
	355,4 €

      1323,8 €


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1. Mecanismo de acción: 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF), impidiendo que éste se una a sus receptores biológicos, presentes en la superficie de las células endoteliales. El bloqueo del VEGF reduce la vascularización de los tumores, inhibiendo así su crecimiento. La expresión de VEGF en la mayoría de los tejidos normales es muy baja o indetectable (a excepción del glomérulo renal).

4.2. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas de Bevacizumab: 

· Indicación objeto de estudio:

       Tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado no resecable, metastático o recidivante, en tipos histológicos de células no escamosas, asociado a quimioterapia basada en platino (agosto 2007). 

· Otras indicaciones:

· Tratamiento de pacientes con carcinoma metastático de colon o recto en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas (enero 2005, modificación: enero 2008).

· Tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de mama metastático, en combinación con paclitaxel (marzo 2007) o docetaxel.

· Tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de células renales avanzado y/o metastático, en combinación con interferon α-2A (diciembre 2007).
4.3. Posología y forma de administración:  

Bevacizumab debe administrarse en combinación con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Bevacizumab en monoterapia hasta la progresión de la enfermedad.

La dosis recomendada es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusión intravenosa en suero fisiológico una vez cada 3 semanas. La dosis inicial debe administrarse en perfusión intravenosa durante 90 minutos. La siguiente puede administrarse en 60 minutos y las sucesivas en 30 minutos.

No se recomienda la reducción de la dosis en el caso de aparición de reacciones adversas. Si es necesario, el tratamiento debe interrumpirse temporal o permanentemente.

4.4. Farmacocinética:

  - Distribución: el volumen de distribución central es de aproximadamente 3 litros, que se encuentra en el intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos monoclonales.

 - Metabolismo: similar al esperado para la IgG endógena: se cataboliza principalmente por vía proteolítica y no depende de la eliminación hepática y renal. 

  - Eliminación: la semivida de eliminación es de alrededor de 20 días, al igual que para la IgG humana endógena (18-23 días). En pacientes con hipoalbuminemia (≤ 29 g/l) y alta carga tumoral (ambos indicativos de la gravedad de la enfermedad), el aclaramiento de Bevacizumab fue aproximadamente un 20% mayor.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada:

 Se dispone de los ensayos pivotales en los que se basó la EMEA para aprobar la indicación del fármaco: BO17704(2) y E4599(3). Otros estudios encontrados mediante búsqueda bibliográfica no se han tenido en cuenta en la elaboración de este informe, se tratan de estudios fase II(4,6,8,9,10) que incluyen otros esquemas de QT (Cisplatino+Pemetrexed), análisis estadísticos post-hoc de los estudios pivotales(5) o meras descripciones de la metodología de EC fase III recientemente iniciados(7).
5.2. Resultados de los ensayos clínicos. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados:
	Tabla 1. Phase III Trial of Cisplatin Plus Gemcitabine With Either Placebo or Bevacizumab As First-Line Therapy for Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer (BO17704)(2)

	-Nº de pacientes:1043

-Diseño: Fase III, abierto, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, frente a comparador activo, tres brazos de estudio.   

-Duración: Ensayo aún en curso (datos obtenidos desde febrero 2005 hasta octubre  2006)
-Tratamiento grupo control: Cisplatino (C) 80 mg/m2 día 1+ Gemcitabina (G) 1.250 mg/m2 días 1 y 8 + Placebo día 1, durante un máximo de 6 ciclos de 21 días. Desde el 7º ciclo, los pacientes  recibieron placebo en monoterapia hasta progresión de la enfermedad.
-Tratamiento grupo experimental: CG en combinación con Bevacizumab (B) a una dosis de 7,5 ó 15 mg/kg el día 1 de cada ciclo. Bevacizumab en monoterapia a partir del 7º ciclo hasta progresión o hasta que la toxicidad no fuera tolerable.

-Criterios de inclusión: CPNM no resecable, localmente avanzado (estadio IIIb con metástasis de ganglios linfáticos supraclaviculares o con derrame pericárdico o pleural maligno), metastásico (estadio IV) o recurrente, sin predominio de células escamosas. Pacientes mayores de 18 años, con ECOG PS= 0-1y buen funcionamiento hematológico, renal y hepático.

-Criterios de exclusión: QT previa. RT en las últimas 2 semanas. Invasión tumoral de grandes vasos sanguíneos. Antecedentes de enfermedades cardiovasculares y eventos vasculares periféricos. Heridas, úlceras o fracturas no curadas. Cirugía mayor en el último mes. Uso de antiagregantes o anticoagulantes. Hipertensión no controlada. Metástasis en el SNC.

-Pérdidas: 57 (20 del grupo control, 15 del brazo CG+B7,5 y 22 del brazo CG+B15).
-Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  eficacia 

	Variable                evaluada                         en el estudio
	CG

N=(347)
	CG+B 7,5 

N=(345)
	HR            (IC 95%)

p
	RAR

 (IC 95%)
	NNT
	CG+B

15 

N (351)
	HR             (IC 95%)

p
	RAR

 (IC 95%)
	NNT

	Resultado principal 

-Supervivencia libre de progresión (meses)


	   6,1


	     6,7


	0,75     (0,62-0,91)

p=0,003


	-
	-
	6,5


	0,82     (0,68-0,98)

p=0,03


	-
	-

	Resultados Secundarios

-Supervivencia global (meses)        

-Duración de la respuesta (meses) 

-Tasa de respuesta global (%)


	ND

    4,7

20,1


	ND

    6,1

34,1


	-

-

p<0,0001            
	-

-

4,1

(0,1 a 8,1) 
	-

-

24


	ND

    6,1

30,4


	-

-

p=0,0023
	-

     -

2,9 

 (-1 a 6,7)
	-

-

35

	Validez y utilidad prácticas

	-Validez interna: El diseño original de este ensayo contemplaba la Supervivencia Global (SG) como variable principal e incluía un tamaño muestral de 883 pacientes; sin embargo posteriormente fue modificado y la Supervivencia Libre de Progresión (SLP) pasó a ser la variable principal. Los datos de SG no están disponibles (ND) debido a que la duración del seguimiento no es suficiente (se han reportado sólo 356 muertes hasta el momento de publicación de los resultados de las 709 necesarias para determinar su valor). El estudio carece de la potencia suficiente para comparar directamente las dos dosis de Bevacizumab. 482 pacientes (45-49% del total) completaron los 6 ciclos de tratamiento con quimioterapia (mediana nº ciclos brazo CG: 5, brazo CG+B7,5: 6, brazo CG+B15: 5). En torno a un 40% de los pacientes recibieron Bevacizumab/placebo en monoterapia. 9% de los pacientes del grupo CG+B15 y 6% de los pacientes de los grupos CG+B7,5 y CG comenzaron tratamiento con otro esquema antes de que progresara la enfermedad sin que se especifiquen las causas. 

-Validez Externa (aplicabilidad): La edad de los pacientes coincide con la de nuestra población (mediana de edad de los pacientes del estudio: 57-59 años, aproximadamente el 30% eran mayores de 65 años). Los criterios de elegibilidad de los pacientes excluyen la invasión tumoral de grandes vasos sanguíneos, lo que puede producir un sesgo y explicar el alto valor de la SLP.
-Evaluación de los resultados: La terapia combinada de Bevacizumab (ambas dosis) con el esquema estándar de Cisplatino y Gemcitabina aumenta de forma estadísticamente significativa la SLP, pero aún está pendiente la publicación de datos de SG. La tasa de respuestas objetivas fue mayor en la terapia con Bevacizumab, pero queda por demostrar que esto repercuta en un aumento de la SG. 

-Relevancia clínica de los resultados: El aumento de la SLP es menor de 1 mes en ambos brazos experimentales de tratamiento con Bevacizumab respecto al grupo control.




	Tabla 2. Paclitaxel-Carboplatin Alone or with Bevacizumab for Non-Small-Cell Lung Cancer (E4599)(3)

	-Nº de pacientes: 878

-Diseño: Fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado, controlado con comparador activo.

-Duración: 33 meses (julio 2001-abril 2004).

-Grupo experimental: Carboplatino (Cb) AUC=6 día 1+ Paclitaxel (P) 200 mg/m2 día 1, en perfusión iv, durante un máximo de 6 ciclos + Bevacizumab 15 mg/Kg (4) día 1. Ciclos de 21 días. Tras la finalización de los seis ciclos de quimioterapia combinada, los pacientes continuaron recibiendo Bevacizumab en monoterapia cada 3 semanas hasta progresión de la enfermedad o intolerancia a los efectos tóxicos.

-Grupo control: Carboplatino AUC=6 día 1+ Paclitaxel 200 mg/m2 día 1, en perfusión iv, durante un máximo de 6 ciclos. Ciclos de 21 días.

-Criterios de inclusión: CPNM localmente avanzado (estadio IIIB con derrame pleural maligno), IV (metastásico) o recurrente, histológica o citológicamente confirmado, sin predominio de células escamosas y que no hayan recibido QT previa. ECOG PS=0-1. Perfil hematológico, hepático y renal normal (sin antecedentes de proteinuria).

-Criterios de exclusión: Hemoptisis previa clínicamente significativa. Diátesis hemorrágica o coagulopatía. RT en las últimas 3 semanas. Cirugía mayor en el último mes. Enfermedad cardiovascular. Uso de antiagregantes o anticoagulantes. Empleo de AINEs. Enfermedad vascular periférica. HTA no controlada. Metástasis cerebrales.

-Pérdidas: 28 (11 en el grupo control y 17 en el grupo experimental).

-Tipo de análisis: ITT. 


	Resultados  eficacia 

	Variable  evaluada en el estudio
	CbP 

N (444)
	CbP+B15

N (434)
	HR (IC 95%)

p
	RAR             (IC 95%)
	NNT

	Resultado principal 

-Supervivencia global (meses)


	         10,3


	       12,3


	0,79 (0,67-0,92)

p=0,003
	            -


	-



	Resultados secundarios

-Supervivencia a 1 año (%)

-Supervivencia a 2 años (%)

-Supervivencia Libre de Progresión (meses)

-Tasa de Respuestas objetivas

(%)
	44

15

     4,5

15


	51

23

    6,2

35
	p<0,05

p<0,05
0,66 (p<0,001)

p<0,001
	7 (0,4 – 13,6)

8 (2,8 – 13,1)

-

19,9 

(13,9 – 25,8)

	15 (8 – 251)

13 (8 – 36)

-

6 (4 – 8)

	Validez y utilidad prácticas

	-Validez interna: La aleatorización se estratificó por el estadio (IIIB vs IV), magnitud de la pérdida de peso (<5% vs ≥ 5%), presencia o no de lesión medible y RT previa o no; pero no por otros factores como PS, edad o sexo. De hecho, hubo una mayor proporción de mujeres en el brazo B15 (50% vs 42%), con p=0,03. La dosis de Bevacizumab empleada en el estudio se eligió en base a los resultados obtenidos en un ensayo clínico previo de fase II(4). Mediana del nº ciclos de QT completados: 5 en el grupo control y 7 en el grupo experimental. Sólo se dispone de información adecuada de la duración del tratamiento en 407 pacientes del grupo CbP+B, de los cuales 215 (53%) continuaron con Bevacizumab en monoterapia y, de éstos, 107 (50%) recibieron más de 5 ciclos de anticuerpo. Hay datos disponibles del tratamiento en el momento de la progresión de la enfermedad solamente en 528 pacientes de los 850 que lo iniciaron. Las tasas de respuestas obtenidas en el grupo control (15%) son anormalmente bajas, lo que sugeriría un posible sesgo de selección. Aunque el análisis por subgrupos no estaba previsto inicialmente en el diseño del estudio, se hizo a posteriori sobre los grupos de estratificación: estadio, magnitud de la pérdida de peso, presencia de lesión medible y RT previa. 
-Validez Externa (aplicabilidad): el régimen de quimioterapia empleado en el estudio se corresponde a uno de los estándares de tratamiento en primera línea de CPNM metastásico empleado en nuestro hospital .

-Relevancia clínica de los resultados: No se ha medido la calidad de vida, a pesar de que los pacientes incluidos en el ensayo sólo son candidatos a terapia paliativa y no curativa. Se observa un aumento de la SG en 2 meses.

-Evaluación de los resultados: La adición de Bevacizumab al régimen de quimioterapia estándar basada en platino mejora la SG, prolonga la SLP y mejora la tasa de respuesta. 




5.3. Revisiones sistemáticas publicadas: 

No se localizaron revisiones sistemáticas ni meta-análisis acerca del empleo de Bevacizumab combinado con esquemas de quimioterapia en terapia de primera línea del CPNM de células no escamosas avanzado, metastático y/o recurrente en la literatura consultada. 
5.4. Evaluación de fuentes secundarias:

· NICE(11) no se pronuncia en cuanto al beneficio que aporta la adición de Bevacizumab a quimioterapia basada en platino en la indicación objeto de este informe.

· NCCN(12) coincide con la evaluación de los resultados de los EC pivotales descritos y recomienda el uso de Bevacizumab combinado con QT en primera línea en el tratamiento del CPNM avanzado o metastásico en pacientes con ECOG PS 0-1(nivel de evidencia 2 A).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 


6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos: 

  El perfil de seguridad global de Bevacizumab está basado en los datos de más de 3.500 pacientes con varios tipos de cáncer, tratados en su mayoría con terapia de combinación con quimioterapia en ensayos clínicos.

  En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los de grado 1 y 2(1). Los más graves fueron: 

· Perforaciones gastrointestinales 

· Hemorragia

· Tromboembolismo arterial 

· Neutropenia

Los análisis de los datos de seguridad clínica sugieren que la incidencia de hipertensión y proteinuria durante la terapia con Bevacizumab probablemente sea dosis-dependiente.
En las tablas adjuntas se exponen la incidencia comparada de efectos adversos (EA) severos en los dos EC pivotales descritos(2,3). 

	  EC BO17704 (2)

	Phase III Trial of Cisplatin Plus Gemcitabine With Either Placebo or Bevacizumab As First-Line Therapy for Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer

	Resultados de seguridad

	          Variable de seguridad evaluada en el estudio
	CG

N (327)
	CG+B7,5

N (330)


	CG+B15

N (329)

	Toxicidad grado ≥ 3 (%) 

- Neutropenia (%)

-Eventos tromboembólicos (%)  

-Vómitos (%)

-Astenia (%)

-Hipertensión (%)

-Sangrado (%)

-Hemorragia pulmonar (%)

-Proteinuria (%)
	35

       32

6

4

3

2

2

   0,6

0


	           35

           40

7

7

5

6

4

    1,5

    <1


	           44

           36

7

9

5

9

4

    0,9

1

	Hemoptisis (todos los grados) (%)

Neutropenia febril (%)

Muertes (%)

(*1 de las muertes fue debida a neutopenia febril)
	    5,2

1

4
	7

2

4
	    9,7

2

5*

	-Tasa de interrupción del tratamiento debida a EA (%)

-Tasa de muerte como resultado de un EA (%)
	       23

 4
	           26

4
	         30

           5

	Se incluyeron en el análisis de seguridad todos los pacientes que fueron aleatorizados y que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio.

La mayoría de los EA notificados fueron del grado 1 ó 2. La incidencia global de EA grado ≥ 3 fue mayor en el grupo CG+B15 (44%) frente los otros grupos (35% tanto en grupo CG como en grupo CG+B7,5). 

La causa más común de muerte fue la progresión de la enfermedad. Las causas más comunes de muertes no relacionadas con la progresión de la enfermedad se debieron a fallo cardiaco, fallo pulmonar, hemoptisis y embolia. 




	EC 4599(3)

	Paclitaxel-Carboplatin Alone or with Bevacizumab for Non-Small-Cell Lung Cancer

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	CbP

N (440)
	CbP+B15

N (427)

	Toxicidad grado ≥ 3   (p<0,05)
Neutropenia febril (%)

Hiponatremia (%)

Hipertensión (%)

Hemorragias (%)

Cefaleas (%)

Rash o descamación (%) 

Hemoptisis (%)

Trombocitopenia (%)

Proteinuria (%)

Muerte por toxicidad (%)


	2,0

1,1

0,7 

0,7

0,5

0,5

0,2

0,2

0,0

0,6
	5,2

3,5

7,0

4,4

3,0

2,3

1,9

1,6

3,1

4,9

	-EA a partir del 3er ciclo de QT (%)

-Muertes relacionadas con los EA (%) (p=0,01)
	        13

   0,28
	             18

  2,11

	Se incluyeron en el análisis de seguridad todos los pacientes que recibieron tratamiento de estudio.

La información se limitó a eventos hematológicos de grado ≥ 4 y a todos lo EA no hematológicos de grado ≥ 3. Las diferencias entre los grupos aparecieron a partir del tercer ciclo. 

Se produjeron 709 muertes durante el estudio, de las cuales, 17 estuvieron relacionadas con los efectos tóxicos del tratamiento, la mayoría se dieron durante los dos primeros ciclos de tratamiento. De los 215 pacientes que recibieron Bevacizumab en monoterapia, 12 sufrieron hipertensión (5,6%), 9 padecieron proteinuria (4,2%), 11 refieron astenia (5,1%) y 12 acusaron disnea (5,6%). 

El aumento de EA, tales como neutropenia febril y hemorragia pulmonar se asocian a la adición de Bevacizumab. 




6.2. Interacciones:
· No se han observado interacciones clínicamente relevantes en la farmacocinética de Bevacizumab con la administración concomitante de quimioterapia. 

· No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administración concomitante de radioterapia y Bevacizumab. 

6.3. Contraindicaciones:
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

· Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hámster chino o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. 

· Embarazo.

· Bevacizumab está contraindicado en pacientes con metástasis del SNC no tratadas.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales:

En base a alertas post-comercialización publicadas por la FDA:

· No debe iniciarse tratamiento con Bevacizumab al menos durante los 28 días siguientes a una intervención de cirugía mayor o hasta que la herida quirúrgica haya cicatrizado completamente. 
· Bevacizumab aumenta el riesgo de perforación gastrointestinal. Se debe interrumpir de forma permanente su empleo en pacientes que la desarrollen. 
· En pacientes con fístula traqueoesofágica o con cualquier fístula de grado 4 se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con Bevacizumab. 
· Los pacientes con antecedentes de hipertensión pueden tener un mayor riesgo de proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Se recomienda monitorizar la proteinuria antes y durante la terapia. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen proteinuria de grado 4 (síndrome nefrótico).

· Los pacientes mayores de 65 años tratados con Bevacizumab o con antecedentes tromboembólicos tienen un riesgo aumentado de sufrir eventos tromboembólicos arteriales y venosos, incluyendo embolismo pulmonar.
· Se deben monitorizar los pacientes con hemorragia en el SNC y se debe interrumpir el tratamiento con Bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal. No existe información sobre el perfil de seguridad de Bevacizumab en pacientes con diátesis hemorrágica congénita, coagulopatía adquirida o en aquellos que recibían terapia anticoagulante. 
· Los pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados con Bevacizumab.
· Se debe tener precaución al tratar a pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa o con insuficiencia cardiaca congestiva preexistente, ya que existe riesgo aumentado de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva.
· Se ha observado una mayor incidencia de hipertensión en pacientes tratados con Bevacizumab, probablemente dependiente de la dosis. El tratamiento debe interrumpirse de forma permanente si la hipertensión no se controla.

· Se han notificado casos raros de pacientes que han desarrollado Síndrome de Leucoencefalopatía Posterior Reversible. En este caso, interrumpir el tratamiento con Bevacizumab.
· Se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave y neutropenia febril (incluyendo casos mortales) en pacientes tratados con algunos regímenes de quimioterapia mielotóxica (platinos, Gemcitabina) junto con Bevacizumab.
	7. AREA ECONOMICA


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

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas

	
	P+Cb+B 15
	P+Cb
	C+G+B
	C+G

	Coste por ciclo (€) 
	   3.817,25
	  225
	  2.265,51 (B 7,5)
	  230,90

	
	
	
	 3.944,71 (B 15)
	

	Coste por 6 ciclos (€)
	22.903,50
	1.350
	13.593,06 (B 7,5)
	1.385,40

	
	
	
	23.668,26 (B 15)
	

	Coste incremental respecto a las terapias de referencia (€)
	22.282,80

	-
	 12.207,60 (B 7,5) 
	-

	
	
	
	22.282,80 (B 15)
	


P=Paclitaxel; Cb= Carboplatino; B= Bevazcizumab;  B 15= Bevacizumab 15 mg/m2; C= Cisplatino; G= Gemcitabina.

Los cálculos se han hecho en base a un paciente con SC=1.80 m2 (talla: 170 cm, peso: 70 kg). Cr: 1 mg/mL. AUC=6.
7.2.  Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual:
El Dr. Sánchez en su solicitud estima que se pueden beneficiar del tratamiento con Bevacizumab un total de 10-15 pacientes al año. Lo que supondría un coste aproximado de 229.035-355.023,9 €/año.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES


Tras el análisis de los estudios disponibles el Servicio de Farmacia propone:

*El empleo de Bevacizumab combinado con Carboplatino y Paclitaxel durante 6 ciclos, seguidos de Bevacizumab en monoterapia hasta progresión, a dosis de 15 mg/kg, según el único estudio pivotal que ha demostrado resultados concluyentes. 

*Como tratamiento paliativo de primera línea en el cáncer de pulmón no microcítico de pacientes con histología de células no escamosas en estadios localmente avanzados, metastásicos o recurrentes y preferentemente con PS 0-1. 

*Para el esquema Cisplatino/Gemcitabina/Bevacizumab no se dispone de datos de SG y el aumento en la SLP fue de 0,6 meses. La FDA no recoge esta combinación en la indicación de Bevacizumab en CPNM. Por todo ello, no se recomienda utilizar en nuestro hospital la combinación Cisplatino/Gemcitabina/Bevacizumab.
*Actualmente no hay resultados definitivos de la combinación de Bevacizumab con Pemetrexed + cis-platino (6,7,8,9,10), por lo que los inicios de tratamiento con esta combinación deberían ser tramitados como indicaciones fuera de ficha técnica.  
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