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Tractament en segona linia del cancer colorectal metastatic en combinacié amb
quimioterapia
Informe d’avaluacioé per la Comissié Farmacoterapeutica de I'Hospital Universitari Vall d’hebron
10/07/2008 Codi 17/08

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: Dr. XXXX

Servei: Oncologia

Justificacio de la sol-licitud: La combinacié de bevacizumab i quimioterapia en segona linia
augmenta la taxa de respostes, la supervivencia lliure de progressio i la supervivencia global
respecte al tractament estandard actual que Unicament consisteix en quimioterapia sola.

Data recepcio de la sol-licitud: 11/04/2008

Autors: JCJ, CV, BR, LG

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Bevacizumab

Nom comercial: Avastin

Laboratori: Roche Pharma AG

Grup terapeutic. Denominacio: Agents antineoplasics, anticos monoclonal Codi ATC:
LO1XCO07

Via d’administracio: Via intravenosa, previa dilucio

Dispensacio: Us hospitalari

Via de registre: Centralitzat

Taula |

Presentacions i preu

Forma farmacéutica i dosis Envés de x Codi Cost per unitat PVP Cost por unitat PVL
unitats amb IVA (1) amb IVA
Vial 100 mg/ 4ml 1 650602.8 402,07€ 355,40€
Vial 400 mg/ 16 ml 1 650603.5 1370,50€ 1322,8€

| 3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

3.1 Introduccié i Mecanisme d’accio.

El cancer colorectal es la segona causa de mortalitat per cancer als EEUU i és un dels més
freqUents en el mén occidental. Esta associat a una elevada taxa de mortalitat, ja que,
aproximadament, de un 30% a un 40% dels pacients diagnosticats acaben desenvolupant
metastasis durant el transcurs de la malaltia. Les tasses de supervivéncia als 5 anys es
relacionen, principalment, amb I'estadi de la malaltia en el moment del diagnostic. Aixi, els
pacients amb estadi | tenen una supervivencia als 5 anys superior al 90%, perd aquesta baixa a
tasses inferiors al 10% en pacients amb malaltia metastasica.

El tractament de primera linia amb fluoropiridines i irinotecan i fluorpiridines-oxaliplati ha
generat una supervivencia mitjana de 20-21 mesos. Recentment s’ha proposat I'utilitzacio
d’antiangiogenics per augmentar la supervivéncia. Bevacizumab (BVC) és un anticos
monoclonal que s’uneix al factor de creixement de I'endoteli vascular (VEGF), impedint la unié
d’aquest als seus receptors Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) que es troben a la superficie de
'endoteli vascular. El factor de creixement de I'endoteli vascular (VEGF) és un factor
determinant en la angiogenesi i vasculogenesi, de manera que, al neutralitzar-ho, es produeix
una regressio de la vascularitzacié dels tumors, normalitza la vasculatura residual dels tumors i
inhibeix la neovascularitzacié tumoral, inhibint aixi el creixement del tumor.
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3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data de aprovacio
AEMPS i EMEA:
- Tractament de pacients amb carcinoma metastatic de colon o recte en combinacié
amb quimioterapia basada en fluoropirimidines. (Gener de 2005)
- Tractament de pacients amb cancer de mama metastatic (en combinacié amb
paclitaxel). (Febrer 2007).
- Tractament del cancer de pulmd no microcitic avancat no ressecable, associat a
quimioterapia amb plati. (Juliol 2007)
- Tractament de primera linia de pacients amb cancer renal avancat o metastatic, en
combinacié amb interfero alfa-2a. (Novembre 2007)
FDA: Tractament de primera linia i segona linia en pacients amb carcinoma metastatic de colon
o recte en combinacié amb 5-fluorouracil.

3.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

La dosi recomanada de BVC pel tractament del cancer metastatic de colon és de 5 mg/kg o 10
mg/kg administrats com a perfusié intravenosa una vegada cada 2 setmanes; o de 7,5 mg/kg o
15 mg/kg administrats cada 3 setmanes.

No es recomana reduir la dosi en cas d’aparicié de reaccions adverses. Si és necessari, s’ha
de interrompre el tractament permanentment o de forma temporal.

La dosi inicial s’ha d’administrar en perfusié intravenosa durant 90 minuts. Si és ben tolerada
en la primera perfusid, la segona es pot administrar en 60 minuts. Si aquesta també és ben
tolerada, totes les perfusions segiients es podran administrar en 30 minuts.

No administrar com a pols o bolus intravends.

Per a la preparacié de BVC, s’ha de preparar mitjangant teniques aséptiques i s’ha de tenir tenir
precaucié per a assegurar l'esterilitat de la dissoluci6 preparada, ja que no conté cap
conservant antimicrobia. Extreure la quantitat necessaria de BVC i diluir amb soluci6 injectable
de clorur sodic al 0.9% fins el volum requerit per a 'administracié. La concentracié de la solucié
final ha de mantenir-se dintre de linterval de 1.4-16.5 mg/ml. Llencar la resta del vial degut a
que el producte no conté conservants.

Les perfusions de BCV no han d’administrar-se o barrejar-se amb solucions de glucosa.

3.4 Farmacocinética.

Les dades farmacocinétiques de BVC provenen de 8 assajos clinics en qué el farmac es va
administrar en perfusié IV. La durada de I'administracié inicial va ser de 90 minuts. La
farmacocinetica va ser lineal en un interval de dosi de 1-10 mg/kg.

Distribucié

Segons I'analisi farmacocinétic realitzat en 491 pacients, el volum del compartiment central (Vc)
va ser de 2.92 |. A més, es va observar que els homes tenien major Vc (+22%)

Metabolisme

El metabolisme i I'eliminacié de BVC so6n similars als de la IgG endodgena, és a dir, el
catabolisme es produeix principalment per via proteolitica en tot 'organisme, incloent les
cel-lules endotelials, i, per tant, no depén principalment de la funcié renal i hepatica. La unié al
receptor FcRn protegeix la IgG del metabolisme cel-lular, augmentat la semivida d’eliminacié
terminal.

Eliminacié

L’aclariment de BVC va ser de 0.231 litres/dia. El volumen del compartiment central (Vc) i
I'aclariment es corresponen amb una semivida d’eliminacio inicial de 1.4 dies i una semivida
d’eliminacio terminal d’'uns 20 dies. Aquesta semivida coincideix amb la de la IgG humana
endogena, que és de 18-23 dies. En pacients amb nivells baixos d’albdmina (<29 g/l) i alts de
fosfatasa alcalina (> 484 U/l) (tots dos marcadors de la malaltia), I'aclariment va ser
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aproximadament un 20% major que en pacients amb valors de laboratori dintre de la mitja

habitual.

Farmacocinética en nens i adolescents
Les dades de que es disposen suggereixen que el volum de distribucio i 'aclariment sén
comparables a les obtingudes en adults.
Insuficiéncia renal i hepatica
No s’ha estudiat la farmacocinética en pacients amb insuficiencia renal o hepatica degut a que
ni el fetge ni el ronyé son organs principals per al metabolisme o excrecié de BVC.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles a I’Hospital.

Taula ll
Protocol FOLFORI FOLFOX4 modificat FOLFOX 4+BVC
Components 5-fluoruracil (5-FU)+acid 5-fluoruracil (5-FU)+acid 5-fluoruracil (5-FU)+acid
folinic (AF)+ irinotecan folinic (AF)+ Oxaliplati folinic (AF)+ Oxaliplati+
Bevacizumab
Posologia 5-FU 5-FU 5-FU

Bolus 400 mé)/m2 +infusié
600 mg/m” dies 112
AF
Bolus 400 mg/m?
Dies1i2
Irinotecan
180 mg/m®
dia 1. Cicle de dos
setmanes

400 mg/m2 bolus iv seguit
de 2400 mg/m? en infusi6
continua de 46h dia 1 cada
14 dies
AF
400 mg/m” iv dia 1

Oxaliplati

85 mg/m~ iv dia 1

400 mg/mé bolus iv seguit
de 2400 mg/m? en infusi6
continua de 46h dia 1 cada
14 dies
AF
400 mg/m” iv dia 1
Oxali_platl’

85 mg/m”iv dia 1
BVC
10 mg/kg cada 2 setmanes

Caracteristiques diferencials

Esquema classic de
primera linia

Esquema més utilitzat en 12
linia

Esquema en segona linia
de rescat proposat

| 4.- AVALUACIO DE L’EFICACIA.

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacié clinica avaluada

S’han realitzat diversos assajos en primera linia. En segona linia destaca 'assaig de Giantonio
et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin for
previously treated metastasic colorectal cancer. Results from the Eastern Cooperative

Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol 2007; 25 (12): 1539-44.
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4.2.a Resultats dels assaigs clinics

Taula lll

Referéncia: Giantonio et al. J Clin Oncol 2007; 25 (12): 1539-44.

-N¢ de pacients: 829

-Disseny: obert fase Ill, randomitzat i multicéntric

-Tractament grup actiu i tractament grup control: FOLFOX4+Bevacizumab (BVC), FOLFOX4, BVC solo
amb el seglient esquema:

FOLFOX4+BCV: BCV 10 mg/kg cada dos setmanes+ oxaliplati 85 mg/m2 dia 1, AF 200 mg/m2 IV 2 h, %-
FU 400 mg/m2 en bolus seguit de 600 mg/m2 en infusié de 24 hdia 1i 2.

FOLFOX4: oxaliplati 85 mg/m2 dia 1, AF 200 mg/m2 IV 2 h, %-FU 400 mg/m2 en bolus seguit de 600
mg/m2 en infusi6 de 24 h dia 1 2.

BCV: BCV 10 mg/kg IV cada dos setmanes

amb una duraci6 de tractament de 28 mesos.

-Criteris de inclusio: pacients amb cancer de colon metastatic tractats previament amb fluorpiridines i
irinotecan, amb malaltia avangada. No es van incloure pacients en tractament amb oxaliplati

-Criteris de exclusié: pacients sotmesos a cirurgia major en 28 setmanes previes, raidoterapia 14 dies
abans i hipersensibilitat a anticossos monoclonals d’origen muri.

-Tipus d’analisis: ITT

Resultats
Variable avaluada en|FOLFOX4+BVC | FOLFOX4 BVC HR P
l'estudi (286) (291) (243)
Resultat principal
-supervivéncia  global 12,9 10,8 10,2 0,75 P=0.011
(mesos)
Resultats ~ secundaris  de
interés
-supervivencia lliure de
progressio (mesos) 73 47 27 0,61 P<0,0001
-suprevivencia a lany (% 56 43 44
pacients) ns
-Resposta (% pacients)
- Completa 17 0.7 0
ns
- Parcial 21.0 79 3.3
ns
- Global
22,7 86 33 P<0,0001

Dels resultats destaca una diferéncia significativa d’eficacia en la variable principal amb la
combinacié FOLFOX4+BVC itambé con la secundaria en termes de supervivencia lliure de
progressio.

Cal destacar que el tercer brag de tractament amb només BVC es va discontinuar per falta
d’eficacia.

A la figura 1 es mostra la corba de supervivéncia, practicament , els resultats sén els mateixos
als 36 mesos.
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Figura 1
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4.2.b Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

-Es tracta d’un assaig obert
- No hi ha estudis amb BVC utilitzant la dosi de 5mg/kg.

| 4.3 Avaluacié de fonts secundaries |

- El National Guideline Clearinghouse indica que la combinaci6 FOLFOX-BVC pot aportar
beneficis com a segona linia de tractament.

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT. |

5.1. Descripciéo dels efectes adversos més significatius (per la seva freqiiencia o
gravetat)

A l'assaig de Giantonio, BVC va generar més freqlientment efectes adversos de grau 3 i 4. Aixi,
la combinacio FOLFOX 4 amb BVC va generar mes sangrat, proteinuria , hipertensié, vomits,
neuropatia i tromboembolisme.

Es van comunicar sis perforacions intestinals als dos grups de tractament amb BVC. A la figura
2 es mostra el descriptiu dels efectes adversos als tres bragos de tractament.

Figura 2
Table 3. Percentage of Adverse Events
¥
FOLFOX4 +
Jeva ab Bevacizumab
n ) FOLFOX4 (n = 286) = )
Adverse Event Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4 F{AVE
Hypertension 5.2 1.0 14 04 7/ 0 008
Bleeding 31 03 0.4 0 21 0 on
Vomiting 87 14 28 04 47 0 001
Proteinuna 07 0 0 0 0 0 80
Neuropathy 16 0.3 88 04 04 04 on
s 31 03 1.1 14 0 0.4 62
03 03 0 04 0 0 62*

ular ischemia 03 0 0 0 0 0.4

event 495 258 381 249 278 8.1 004

nt leading to treatment discontinuation 234 239 12.0
Death from any cause within 60 days from start of therapy 5 4 ]
Abbreviation: FOLFOX4, oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin.
“Cardiac ischemia and cersbrovascular ischemia combined,
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| 6. AREA ECONOMICA |

6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacio
amb la terapia de referencia o alternativa a dosis usuals.

Comparacio de costos del tractament avaluat front a altres alternatives

Protocol FOLFORI FOLFOX 4 FOLFOX 4+BVC
(Irinotecan, folinat calcic i (Oxaliplati, folinat calcic i (Oxaliplati, folinat calcic
5-fluorouracil) 5-fluorouracil) i 5-fluorouracil, BVC)

Posologia Irinotecan: 180 mg/m* Oxaliplati: 85 mg/ m® Oxaliplati: 85 mg/ m”

AF: 400 mg/m2 AF: 200 mg/m® AF: 200 mg/m®
5-FU: 400 + 600mg/m2 5-FU: 400 + 600 mg/m® 5-FU: 400 + 600 mg/m?
Cicle de dues setmanes Cicle de dues setmanes BVC: 10 mg/kg

Cicle de dues setmanes

Preu unitari (PVL+IVA) * | Irinotecan 100 mg 57,75€ + +

Folinat calcic 50 mg 2,2 € | Oxaliplati 50mg 50,33 € | Avastin 100 mg ~ 355,40€

Folinat calcic 300 mg 10,5 € | Oxaliplatii00mg ~ 100,65€ | Avastin 400 mg 1.323,81€
Fluoro Uracil 250 mg  0,53€

Fluoro Uracil 5000 mg 10,5 €

Cost tractament/ cicle 209,15 € 186,88 € 2.576,89 €

Cost global ***

o cost global 3.346 € 2.990 € 41.230 €
tractament/32 setmanes

Cost incremental **** 38.240 €
respecto a la terapia de -356 (respecte a FOLFOX 4)
referéncia (respecte a FOLFORI) 37.884 €

(respecte a FOLFORI)

Cost incremental respecte a la terapia de referéncia

6.2. Estimacié del nimero de pacients/any candidats a I’hospital, cost estimat anual i
unitats de eficacia anuals.

Estimacio del nimero de pacients/any candidats al tractament en el hospital, cost estimat anual i unitats de
eficacia anuals

N® anual de pacients | Cost incremental por pacient | Impacte economic anual | Unitats de eficacia anuals

- Supervivencia global

2¢ |inia (20 pac) 38.240 € 764.800 € (7,5 meses) | (2,1mes/pac x 20 pac) = 42 mesos
(respecte a FOLFOX 4) - Supervivéncia lliure de progressio

(2,6mes/pac x 20 pac) = 52 mesos

[7.- AREA DE CONCLUSIONS. |

7.1 Lloc en terapéeutica. Condicions d’utilitzacio a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

Malgrat que 'evidéncia és escassa, BVC ha mostrat un cert benefici per la indicacié sol-licitada.
Aquest farmac esta ja inclos a la GFT de I'hospital: Pacients amb cancer colorrectal metastatic
en que es consideri adequat donar quimioterapia de primera linia basada en irinotecan o en 5-
fluorouracil. Caldria conéixer el protocol concret de pacients candidats a rebre aquest farmac
en 22 linia, per la indicaci6 sol-licitada.

Es important, i limitant pel seu Us, el preu del medicament, que suposa un augment del cost per
'hospital, de 14.708 € per mes guanyat, considerant la variable Supervivencia lliure de
progressio, i de 18.210 € per mes guanyat, si es considera la variable principal Supervivencia
global.
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