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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Aflibercept

Indicación clínica solicitada:. Tratamiento del cáncer colorrectal metastásico (CCRm) en combinación con quimioterapia con irinotecan/5-fluorouracilo/ácido folínico (FOLFIRI), tras resistencia o progresión al tratamiento previo con oxaliplatino
Autores/Revisores: Pilar Prats Olivan1, Jesús Francisco Sierra Sánchez2, Ana Clopés Estela3, Ana Ortega4, Emilio Alegre del Rey5, Vicente Arocas6 y Rocio Asensi Díez7.
1. Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla” (Madrid).

2. Servicio de Farmacia. Área de Gestión Sanitaria Norte de Cádiz (Jerez de la Frontera).

3. Dirección del Programa de Política del Medicamento. Institut Català d'Oncologia (Barcelona).
4. Servicio de Farmacia. Clínica Universidad Navarra. (Pamplona). 
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Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

- José Luis Guallar (Gerente Médico Oncología. Sanofi).
- Marta Rubio Liria. (Gerente de Health Economics. Sanofi).

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO(1)


Nombre genérico: Aflibercept

Nombre comercial: Zaltrap®

Laboratorio: Sanofi-Aventis

Grupo terapéutico. Denominación: Agentes Antineoplásicos, otros agentes antineoplásicos                            Código ATC: L01XX44

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: H (Hospitalario)

Vía de registro: Central

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	mg por envase
	Código
	Precio Financiado (PF) Coste financiado por unidad PVL -7,5% +  IVA 
	Precio Notificado (PN) Coste financiado por unidad PVL -7,5% +  IVA

	Solución para perfusión 25mg/ml, vial 4 ml, 1 vial
	100 mg
	696947
	346,95 €
	384,80 €

	Solución para perfusión 25mg/ml, vial 8 ml, 1 vial
	200 mg
	696952
	692,64 €
	769,60 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA(1)


4.1 Mecanismo de acción. 

Se trata de una proteína de fusión recombinante, formada por porciones de los lugares de unión de los factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), de los dominios extracelulares de los receptores humanos VEGFR-1 y 2, fusionados con una porción Fc de la IgG1 humana. 

De esta manera, aflibercept, conocido también como VEGF-TRAP en la bibliografía científica, actúa como un receptor soluble que se une al VEGF-A, actuando de señuelo, con una afinidad más alta que sus receptores nativos (VEGFR-1 y 2), así como a los ligandos PlGF (factor de crecimiento plaquetar) y VEGF-B relacionados (ligandos estos últimos del receptor VEGFR-2). Al actuar como un ligando trampa, aflibercept previene la unión de los ligandos endógenos a sus receptores afines y, de esta forma, bloquea la señalización mediada por la activación de estos receptores, y con ella la proliferación de células endoteliales, inhibiendo así el crecimiento de nuevos vasos que proporcionan oxígeno y nutrientes a los tumores.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA (1/02/2013): tratamiento del cáncer colorrectal metastásico (CCRm) en combinación con quimioterapia con irinotecan/5-fluorouracilo/ácido folínico (FOLFIRI), tras resistencia o progresión al tratamiento previo con oxaliplatino.

FDA (3/08/2012): tratamiento de pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) en combinación con irinotecan/5-fluorocuracilo/ácido folínico (FOLFIRI), que han presentado resistencia o han progresado tras el tratamiento con un régimen que contenga oxaliplatino.

Aflibercept se encuentra además aprobado por EMA y FDA, bajo otra marca comercial, con indicación en el tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad (DMAE).

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Se debe administrar bajo la supervisión de un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplásicos.

La dosis recomendada de aflibercept es de 4 mg/kg de peso corporal, seguido del régimen FOLFIRI.

Aflibercept se administra en perfusión intravenosa durante 1 hora. Debido a la hiperosmolaridad del concentrado de aflibercept para perfusión (1000 mOsmol/kg), no debe administrarse el concentrado sin diluir como bolo intravenoso. Se debe diluir con cloruro de sodio al 0,9% o solución de glucosa al 5% hasta una concentración final de 0,6-8 mg/ml de aflibercept. Las soluciones diluidas de aflibercept se deben administrar utilizando sets de perfusión que contengan un filtro de poliétersulfona de 0,2 micras. Los sets de perfusión deben estar fabricados en uno de los siguientes materiales:

- cloruro de polivinilo (PVC) que contenga bis (2-etilhexil) ftalato (DEHP)

- PVC sin DEHP, que contenga trioctil trimelitato (TOTM)

- polipropileno

- polietileno recubierto de PVC

- poliuretano

No deben utilizarse filtros de fluoruro de polovinilideno (PVDF)

El régimen FOLFIRI a utilizar es 180 mg/m2 de irinotecan en perfusión intravenosa, durante 90 minutos, y 400 mg/m2 de ácido folínico (racémico dl) en perfusión intravenosa, durante 2 horas, al mismo tiempo, el día 1, utilizando un caterer en Y, seguido de 400 mg/m2 de 5-fluorouracilo (5-FU) en bolo intravenoso, seguido de 2.400 mg/m2 de 5-FU en perfusión intravenosa continua, durante 46 horas.

El ciclo de tratamiento se repite cada 2 semanas.

El tratamiento con aflibercept debe continuar hasta que la enfermedad progrese o haya una toxicidad inaceptable.

4.4 Farmacocinética.

Las propiedades farmacocinéticas descritas en la ficha técnica del fármaco derivan, en gran medida, de un análisis farmacocinético de población con datos de 1.507 pacientes, con varios tipos de tumores avanzados.

Absorción

Se debe administrar por vía intravenosa. 

Distribución

El volumen de distribución (Vd) de aflibercept libre en estado estacionario es de, aproximadamente, 8 litros. A las dosis indicadas en la posología, de 4 mg/kg cada dos semanas, hay un exceso de aflibercept libre circulante, en comparación con aflibercept unido a VEGF. La concentración de aflibercept libre estaba próxima a los niveles de equilibrio estacionario en el segundo ciclo de tratamiento, sin acumulación importante.

Biotransformación

No se han realizado estudios de metabolismo con aflibercept, ya que es una proteína. Es de esperar que aflibercept se degrade a péptidos pequeños y aminoácidos individuales.

Eliminación

El aflibercept libre se elimina, principalmente, uniéndose a VEGF endógeno, para formar un complejo estable inactivo. Como con otras proteínas grandes, es de esperar que, tanto el aflibercept libre como el unido, tengan un aclaramiento más lento, mediante otros mecanismos biológicos, como el catabolismo proteíco.

Con dosis superiores a 2 mg/kg, el aclaramiento de aflibercept libre fue, aproximadamente, de 1 l/día, con una semivida terminal de 6 días.

Con dosis por debajo de 2 mg/kg el aclaramiento del aflibercept libre fue más rápido (no lineal). El aclaramiento lineal observado en el rango de dosis de 2 a 9 mg/kg se debe, probablemente, a mecanismos biológicos de eliminación no saturables, como el catabolismo proteíco.

Las proteínas de alto peso molecular no se eliminan por vía renal, por lo que se espera que la eliminación renal de aflibercept sea mínima. 

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

	Nombre
	CETUXIMAB (ERBITUX®)+QT
	PANITUMUMAB (VECTIVIX®)+QT
	BEVACIZUMAB (AVASTIN®)+QT
	AFLIBERCEPT

(ZALTRAP®)+FOLFIRI
	FOLFIRI

	Presentación


	Vial 5mg/ml, 20 ml
	Vial 20mg/ml, 5, 10 y 20ml
	Vial 25 mg/ml 16 ml

Vial 25 mg/ml 4 ml
	Vial 25 mg/ml 8 ml

Vial 25 mg/ml 4 ml
	5-FU: vial 50mg/ml, 5,10,20 y 100ml

Irinotecan: vial 20mg/ml, 2, 5 y 25 ml.

Folinato cálcico: vial 10mg/ml, 5, 10, 20 y 30ml

	Posología


	400mg/m2 día 1

250mg/m2 cada semana
	6 mg/kg cada 2 semanas
	5 mg/kg cada 2 semanas
	4 mg/kg cada 2 semanas
	Irinotecan: 180mg/m2

5-FU: 400mg/m2 (bolo) 

Folinato cálcico:  400mg/m2

5-FU: 2.400 mg/m2 (46h)

Cada 14 días

	Características diferenciales


	Anticuerpo monoclonal quimérico

Activo en tumores EGFR+ que carecen de mutación del marcador KRAS (wild type-KRAS). En segunda línea de tratamiento de CCRm se ha estudiado en combinación con irinotecan.
	Anticuerpo monoclonal humano

Activo en tumores EGFR+ que carecen de mutación del marcador KRAS (wild type-KRAS). En segunda línea de tratamiento de CCRm se ha estudiado en combinación con FOLFIRI.
	Anticuerpo monoclonal humanizado

Amplia experiencia de uso

Mayor número de indicaciones clínicas aprobadas

Estudiado en combinación con diferentes esquemas: IFL, FOLFOX, FOLFIRI.

No requiere filtro para su administración.
	Proteína de fusión

Poca experiencia de uso.
Única indicación clínica disponible la evaluada

Estudiado en combinación con FOLFIRI.

Requiere filtro de polietersulfona de 0,2 micras para su administración.
	


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


Se dispone del informe EPAR (2) de la EMA (Noviembre 2012) y del informe CDER (3) de la FDA (Marzo 2012). En los mismos se describe un único ensayo pivotal fase III (4).  

En fecha 8/05/13 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed  y  IOWA, empleando los términos MeSH “AFLIBERCEPT” AND “COLORECTAL NEOPLASM”  y se dispone del ensayo clínico pivotal publicado (4).

El ensayo encontrado compara el fármaco evaluado con placebo, para el tratamiento del CCRm en pacientes que han recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastásica basada en oxaliplatino (2ª línea de tratamiento en la enfermedad metastásica).

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, Prenen H, Prausova J, Macarulla T, et al. Addition of Aflibercept to Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan Improves Survival in a Phase III Randomized Trial in Patients With Metastatic Colorectal Cancer Previously Treated With an Oxaliplatin-Based Regimen. J. Clin. Oncol. 4 de septiembre de 2012;30(28):3499-506.

	-Nº de pacientes: 1.226 pacientes (612 pacientes en el grupo experimental y 614 pacientes en el grupo control).Ver figura 1.

-Diseño: Fase III, multinacional, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, de dos brazos de tratamiento. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  el grupo activo o experimental recibió 4 mg/kg de aflibercept en 1h el día 1, seguido del esquema de tratamiento FOLFIRI (irinotecan 180 mg/m2-perfusión intravenosa de 90 minutos- , leucovorin 400 mg/m2 -racémico dl- en perfusión intravenosa de 2h administrado en Y con irinotecan , 5-FU 400 mg/m2 en bolo intravenoso -iv-, 5-FU 2400 mg/m2 en perfusión continua iv -46h-) cada 14 días. El grupo control recibió 4 mg/kg de placebo en 1h el día 1, seguido del esquema de tratamiento FOLFIRI cada 14 días. En caso de pacientes con superficie corporal (SC) mayor de 2, las dosis de irinotecan y 5-FU se ajustaron a una SC de 2, por motivos de seguridad.

-Criterios de inclusión: edad≥18 años, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) de 0 a 2, diagnóstico de CCRm sin posible tratamiento potencialmente curativo, con progresión de la enfermedad documentada durante o después de completar un esquema de tratamiento basado en oxaliplatino. Se incluyeron pacientes pretratados o no con bevacizumab, pero no con irinotecan. También se incluyeron pacientes con cáncer de piel de células escamosas o basales adecuadamente tratados, carcinoma de cérvix “in situ”, o cualquier otro tipo de cáncer, siempre que el paciente llevara más de 5 años libre de enfermedad. Los eventos adversos por terapia anticancerosa previa tenían que haberse reducido a un grado ≤ 1, según el NCI-CTCAE v.3.0, antes de la aleatorización. Ausencia de historia previa de hipertensión no controlada en los tres meses previos al reclutamiento del paciente para el estudio, y de trombosis venosa profunda en las 4 semanas previas a la randomización. Adecuada función orgánica y hematológica. Adecuada contracepción en pacientes con relaciones sexuales.

-Criterios de exclusión: pacientes sometidos a cirugía mayor en los 28 días previos a la randomización, metástasis cerebrales, malignidades previas no curadas, condición clínica aguda o crónica que pudiera dañar la participación en el estudio o interferir en la interpretación de los resultados obtenidos. Embarazo o lactancia

-Pérdidas: no se produjeron pérdidas (figura 1).
-Tipo de análisis: Análisis de las principales variables de eficacia por intención de tratar. Se determinó que serían necesarios 863 eventos (muertes) para detectar con una potencia estadística de un 90%, una reducción del riesgo de muerte de un 20% en el brazo de aflibercept, con un nivel α de significación bilateral de 0,0466, utilizando la prueba estadística log-rank test. También se realizaron dos análisis interinos antes de alcanzar el número de eventos necesarios. Los resultados de supervivencia global se estratificaron en función del PS, del tratamiento previo con o sin bevacizumab y de las características basales de los pacientes (edad, sexo, localización del tumor primario, número de órganos con metástasis, metástasis hepáticas, hipertensión previa y región geográfica). El hazard ratio y los IC se estimaron utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La tasa de respuesta se comparó entre ambos brazos utilizando el test de Cochran-Mantel-Haenszel. La seguridad se analizó en la población tratada utilizando métodos descriptivos.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	AFLIBRECEPT-FOLFIRI

N(612)
	PLACEBO-FOLFIRI

N (614)
	Hazard Ratio (HR)

(IC 95,34%)
	p

	Resultado principal 

 -Supervivencia global (OS)*,ϕ(mediana)

Resultados por subgrupos

               -Bevacizumab previo

                                   No 
                                   Sí

	13,5 meses

13,9 meses

12,5 meses
	12,06 meses

12,4 meses

11,7 meses
	0,817

(0,713 a 0,937)

0,788

(0,669 a 0,927)

0,862

(0,673 a 1,104)


	0,0032

0,5668**



	Resultados secundarios de interés

          -Supervivencia libre de progresión (PFS)**, ϕ(mediana)

Resultados por subgrupos

- Respuesta objetiva¥ (%)(IC 95%)


	6,9 meses

19,8%

(16,4 a 23,2)
	4,7 meses

11,1%

(8,5 a 13,8)
	0,758

(0,661 a 0,869)

8,7% (4,7 a 12,7%)
	0,0001

NNT=11 (8 a 21)



	* Intervalo de tiempo transcurrido desde la randomización hasta la muerte por cualquier causa.

** El valor p corresponden al test de interacción, y o al análisis de eficacia.

Φ En la figura 2 se muestran los resultados de OS (A) y PFS (B) por subgrupos, estratificados en función del PS y del tratamiento previo con o sin bevacizumab

** Intervalo de tiempo transcurrido desde la randomización hasta la primera observación de progresión de la enfermedad de acuerdo a un comité de revisión independiente o hasta la muerte por cualquier causa.

¥ Respuesta parcial + respuesta completa.


	Otros resultados de interés

	Probabilidad acumulada de supervivencia (%)
	AFLIBERCEPT-FOLFIRI

N (612)
	PLACEBO-FOLFIRI

N (614)
	Reducción absoluta del riesgo (RAR)
	NNT*

	A los 12 meses

(IC 95,34%)
	56,1%

(52,1 a 60,2)
	50,3%

(46,2 a 54,3)
	5,8%


	15

	A los 24 meses 

(IC 95,34%)
	28%

(23,7 a 32,4)
	18,7%

(14,9 a 22,5)
	9,3%
	15

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí.; SIGN: Pulse aquí..
Calculadora para variables contínuas: R.Saracho. Pulse aquí
* Cálculo del NNT en los estudios de supervivencia: NNT= 1/(SN)HR-SN. Siendo SN la probabilidad de supervivencia en el grupo control y HR la razón de riesgos estimada con una regresión de Cox.


Figura 1. Diagrama de flujo del ensayo VELOUR

[image: image1.emf]
Figura 2. Curva de supervivencia. Estudio VELOUR.

[image: image2.emf]
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Diseño

Se trata de un ensayo clínico aleatorizado y doble ciego. La aleatorización se realizó de forma estratificada según ECOG (0,1 y 2) y terapia previa con o sin bevacizumab. 

La variable principal fue la supervivencia global (SG), considerándose adecuada. Se incluyeron como variables secundarias la SLP y la respuesta global. El tamaño de muestra es adecuado para detectar diferencias en SG entre ambas ramas de tratamiento, y el número de eventos ocurridos supera los 863 que se requerían según el diseño previo.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes es adecuado, realizando el análisis de la SG y de la SLP en la población con intención de tratar (612 pacientes en el grupo experimental y 614 pacientes en el grupo control). 

Población

Ambas ramas de tratamiento estuvieron balanceadas, salvo en el número de pacientes con metástasis hepáticas, que fue un 5% mayor en la rama de tratamiento de aflibercept, y en la localización del tumor primario en recto, que fue un 3,8% mayor en la rama de aflibercept. Esto podría afectar a los resultados obtenidos, si bien es difícil cuantificar el efecto de esta diferencia sobre el resultado final.

[image: image3.emf]
Características basales de los pacientes incluidos en el estudio VELOUR (4)

Quimioterapia asociada

El estudio VELOUR incluyó a pacientes que habían progresado tras una primera línea de quimioterapia basada en oxaliplatino. Esta selección de pacientes justifica que la quimioterapia asociada a aflibercept en el brazo activo sea FOLFIRI.

En la actualidad, los datos disponibles sitúan a los esquemas FOLFIRI y FOLFOX como equivalentes en cuanto a eficacia en primera línea de tratamiento de CCRm. Estos datos proceden del estudio de Colucci et al (9), en el que la mediana de supervivencia global fue de 14 y 15 meses para FOLFIRI y FOLFOX respectivamente (p=0,28), y la tasa de supervivencia al año del 55% y 61% respectivamente.

[image: image4.emf]
Supervivencia comparada entre FOLFOX y FOLFIRI (9).

Las diferencias de toxicidad entre ambos esquemas pueden condicionar su selección como primera línea. Por otra parte, la práctica habitual es emplear en segunda línea aquel esquema no empleado en primera línea.

Comparador

El comparador seleccionado fue FOLFIRI+placebo. Tal y como se comenta en la discusión científica de la EMA (2), en el momento del diseño del estudio VELOUR, ya se disponía de información sobre el incremento de supervivencia de la adición de bevacizumab a quimioterapia basada en irinotecan y fluorouracilo (IFL) en primera línea (11), y en asociación a FOLFOX (5) en segunda línea. Si bien no se disponía de ningún ensayo clínico en el que FOLFIRI hubiera sido asociado a bevacizumab en segunda línea, la demostrada equivalencia entre FOLFOX y FOLFIRI (9), y los ya comentados resultados del esquema FOLFOX+bevacizumab (5), habrían servido como justificación suficiente para seleccionar como tratamiento comparador la asociación FOLFIRI+bevacizumab.

En cuanto a la asociación con antiangiogénicos, disponemos de resultados de la comparación QT+bevacizumab vs QT en segunda línea de tratamiento de CCRm (6), en pacientes previamente tratados con bevacizumab. Como vemos en la tabla inferior, el diseño de este estudio permitió el uso de diversos esquemas basados en fluoropirimidinas. El 27% de los pacientes recibió FOLFIRI ó XELIRI, y el 52% recibió un esquema basado en fluoropirimidinas y oxaliplatino.

	
	Beva+QT
	QT
	

	sFOLFIRI
	64
	16%
	57
	14%
	27%

	XELIRI
	49
	12%
	49
	12%
	

	FOLFOX4
	37
	9%
	35
	9%
	52%

	sFOLFOX4
	38
	9%
	35
	9%
	

	FOLFOX6
	64
	16%
	53
	13%
	

	CAPOX
	58
	14%
	46
	11%
	

	FUFOX
	23
	6%
	37
	9%
	

	LV5FU2 CPT11
	27
	7%
	30
	7%
	7%

	Otros
	47
	12%
	65
	16%
	14%

	Todos
	407
	100%
	407
	100%
	100%


Bennouna J, et al. Lancet Oncol. enero de 2013;14(1):29-37. (6)

La supervivencia global obtenida con el mantenimiento de bevacizumab como parte del tratamiento en 2ª línea de CCRm es de 1,4 meses (HR=0,81, IC95% 0,69 a 0,94). Los resultados no parecieron diferir entre aquellos pacientes que habían recibido QT basada en oxaliplatino o irinotecan en primera línea, como se observa en la figura inferior:
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Bennouna J, et al. Lancet Oncol. enero de 2013;14(1):29-37. (6)

En la actualidad desconocemos los resultados de la adición de aflibercept a FOLFOX en segunda línea de tratamiento de CCRm en pacientes previamente tratados con quimioterapia basada en irinotecan y fluoropirimidinas.

La elección de FOLFIRI-placebo como comparador es justificada por los investigadores del estudio debido a la ausencia de datos disponibles, en el momento del diseño del estudio, de la superioridad de la combinación FOLFIRI-terapia biológica frente a FOLFIRI sólo. Sin embargo, creemos, que en la actualidad hay suficiente evidencia científica (5,6) para cuestionar la superioridad de bevacizumab-FOLFOX o bevacizumab-FOLFIRI frente a quimioterapia sola, en segunda línea de CCRm, y que la elección de placebo como comparador podría ser inadecuada.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Primera línea de tratamiento

La pauta posológica ensayada en el ensayo pivotal de aflibercept es la aprobada en la ficha técnica del fármaco y el tratamiento concomitante junto al que se ensaya, FOLFIRI, es uno de los esquemas de tratamiento habitual para el CCRm. El uso de FOLFIRI en la segunda línea de tratamiento está, como se ha comentado previamente, condicionado a una primera línea de tratamiento con FOLFOX, CAPOX u otros esquemas basados en oxaliplatino. El hecho de no estar indicado en pacientes que han recibido FOLFIRI/CAPIRI en primera línea de CCRm puede suponer una limitación en una proporción importante de pacientes.

Los pacientes incluidos en el estudio VELOUR habían recibido una primera línea de QT basada en oxaliplatino asociada a bevacizumab en el 30% de los casos (30,5% en el grupo control y 30,4% en el grupo experimental). El análisis de los resultados en ambos subgrupos de tratamiento ofrece un resultado similar en aquellos pacientes que no han recibido terapia previa con bevacizumab y en los pacientes previamente tratados con bevacizumab, aunque en este último grupo el resultado global fue peor (HR=0,862, 0,673 a 1,104). En pacientes con bevacizumab previo, el análisis por subgrupos no confirma el aumento de supervivencia con aflibercept. La diferencia con los que no recibieron bevacizumab no es estadísticamente significativa, pero la menor eficacia puede tener plausibilidad biológica y no se trata de un análisis ad hoc. Por otra parte hay que considerar que, para que esté indicado aflibercept+FOLFIRI en segunda línea de tratamiento, el tratamiento asociado a bevacizumab en 1ª línea debió ser FOLFOX/CAPOX. Este esquema no ha demostrado diferencias de SG respecto a FOLFOX/CAPOX, por lo que su uso no tiene soporte de evidencia (20). 
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Van Cutsem E, et al. J. Clin. Oncol. 2012;30(28):3499-506. (4)
Estado funcional de los pacientes (ECOG)

Los criterios de inclusión seleccionaron a aquellos pacientes con ECOG-PS 0-2. Sin embargo, los pacientes con peor puntuación (ECOG-PS 2) estuvieron muy pobremente representados, de manera que los resultados obtenidos en el estudio VELOUR difícilmente podrían extrapolarse a esta población.

[image: image7.png]Swata (aspor VRS) N HR (9534% CI) R P
Al pationts. 1226 0817(0713100837) ~|

£C0G PS. 7231
o 699 0.763(0635100928) -

1 500 0869(071101.063)

2 27 owB043102221)

T 7 1 3
Favors affibercept  Favors placebo




Van Cutsem E, et al. J. Clin. Oncol. 2012;30(28):3499-506. (4)
En el análisis de subgrupos preespecificado, la significación estadística tan sólo se mantuvo para pacientes con ECOG 0 (HR=0,768, 0,635 a 0,928). La gran mayoría de pacientes del estudio presentan un ECOG de 0-1. Los resultados de SG del subgrupo de pacientes con ECOG 1, con un HR=0,869 (0,71 a 1,063), carecen de significación estadística, aunque este estudio no posee potencia suficiente para extraer conclusiones de este resultado. Sin embargo, debe valorarse, por una parte, el hecho de que el resultado obtenido en pacientes con ECOG 1 empeora el obtenido para la población global, así como para los pacientes con ECOG 0, y por otra parte, que un resultado superponible se ha observado para bevacizumab en asociación a QT vs QT, en el ensayo ML18147 (6).
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Bennouna J, et al. Lancet Oncol. enero de 2013;14(1):29-37. (6)

La proporción de pacientes con ECOG 2 fue del 2,2%, mientras que en otros estudios que incluyeron pacientes candidatos a una segunda línea de tratamiento de CCRm (7-9), la proporción de pacientes con ECOG 3 fue superior, situándose entre 5-6% de los pacientes.

Edad de los pacientes

Según cita el informe del NICE (11), más de un 70% de los pacientes con diagnóstico de CCRm tiene más de 65 años. La población del estudio VELOUR resultó más joven con menos de un 40% de los pacientes con edad igual o superior a los 65 años.

- Relevancia clínica de los resultados:

La mediana SG esperada en segunda línea de tratamiento de pacientes con CCRm se sitúa en torno a 10-13 meses (2). 
La SG alcanzada en el ensayo VELOUR se sitúa dentro del margen esperado, alcanzándose una mediana de 13,5 meses y 12,06 meses con aflibercept y placebo respectivamente. En términos de mediana de SG, la diferencia obtenida en el ensayo pivotal de aflibercept, aunque significativa (HR=0,81, IC95% 0,713 a 0,937), es pequeña, siendo de 1,44 meses respecto a placebo. Aunque aparentemente, según el análisis de subgrupos, los resultados parecen mejorar en pacientes que no habían recibido previamente bevacizumab (HR=0,79, IC95% 0,67 a 0,93), la diferencia respecto a placebo continúa siendo de 1,5 meses.

Si comparamos estos resultados con los obtenidos con bevacizumab en segunda línea de CCRm, se observa una respuesta muy similar. En el estudio ML18147 (6), la mediana de SG fue de 11,2 meses y 9,8 meses, para QT+bevacizumab y QT, respectivamente. La diferencia, aunque significativa (0,81, IC95% 0,69 a 0,94)), se situó en 1,4 meses. En el estudio de Giantonio et al (5), la mediana de SG fue de 12,9 meses y 10,8 meses para FOLFOX+bevacizumab vs FOLFOX. La diferencia de SG alcanza los 2,1 meses (HR=0,75; p=0,0011).

No es posible realizar una comparación indirecta ajustada de los resultados de aflibercept y los previamente obtenidos para bevacizumab, ya que existen diferencias tanto en el diseño de los estudios, como en los pacientes incluídos, las terapias asociadas, los comparadores y las terapias previas. Si parece en cambio que aflibercept se sitúa en la línea de los resultados clínicos obtenidos con bevacizumab en segunda línea de tratamiento del CCRm, que pueden calificarse como un beneficio marginal desde un punto de vista clínico.
Análisis de subgrupos

En el análisis de subgrupos preespecificado, hubo dos grupos de pacientes en los que el resultado, en términos de SG fue superior para aflibercept+FOLFIRI. Aparte de este análisis se realizó un análisis pos-hoc excluyendo el subgrupo de pacientes que progresaron dentro de los 6 meses de la quimioterapia adyuvante.
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Pacientes con hipertensión previa
Un 43% de los pacientes que formaron parte del ensayo VELOUR (43,5% en el grupo experimental y 43,6% en el grupo control) estaban diagnosticados de hipertensión arterial de manera previa al inicio del estudio. En la figura inferior se muestran las curvas de supervivencia para los pacientes de ambos grupos de tratamiento, con y sin hipertensión previa. En la comparación con FOLFIRI, en el subgrupo de pacientes hipertensos, aflibercept+FOLFIRI presentó un HR=0,71 (IC95% 0,58 a 0,88), llegando la mediana de SG a ser presentar 3 meses de diferencia. Sin embargo, y aunque el resto de los grupos presentan curvas de supervivencia prácticamente solapadas, esta diferencia ha sido considerada como no significativa. Aunque en el análisis estadístico las diferencias entre estos subgrupos no permitan extraer resultados concluyentes, el presentar hipertensión podría ser un factor a tener en cuenta como predictor de respuesta.
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Pacientes con metástasis de localización hepática

El 24% de los pacientes presentaron metástasis de localización hepática y ausencia de otras localizaciones metastásicas. Este subgrupo de pacientes presentó una mejor respuesta en términos de SG que aquellos que presentaron otras localizaciones metastásicas o mayor número de localizaciones, aunque no disponemos de la diferencia de mediana de SG. El HR para la SG en este subgrupo fue de 0,649 (IC95% 0,49 a 0,86). Este dato podría orientar en la selección de los pacientes candidatos a aflibercept. Según el informe del NICE (11), en el que no se aporta la diferencia entre medianas de supervivencia, la relación entre AVG entre el global de los pacientes y este subgrupo es de 1,47, por lo que podría estimarse que la diferencia de medianas de SG estaría en torno a los 2,1 meses a favor de aflibercept+FOLFIRI.

Pacientes sin progresión en los 6 meses de quimioterapia adyuvante
La progresión durante la adyuvancia es un predictor de mal pronóstico. Una proporción algo superior al 10% de los pacientes de VELOUR presentaron esta característica en la evolución de su enfermedad. En el análisis post-hoc de este subgrupo de pacientes se observó que la SG fue superior con aflibercept+FOLFIRI, encontrándose una diferencia de 1,9 meses (HR 0,78 [0,68 a 0,90]).

	Pacientes sin progresión durante los 6 meses de quimioterapia adyuvante

	Variable
	Aflibercept+FOLIFIRI (N=550)
	FOLFIRI (N=552)
	Diferencia
	HR

	SG
	13,8 meses (12,68 a 15,49)
	11,9 meses (10,88 a 13,01)
	1,9 meses
	0,78 (0,68 a 0,90)

	SG en pacientes con bevacizumab previo
	13,8 meses (11,01 a 15,87)
	11,7 meses (9,66 a 13,27)
	2,1 meses
	0,812 (0,634 a 1,042)

	SG en pacientes sin bevacizumab previo
	13,7 meses (12,71 a 16,03)
	12,4 meses (11,17 a 13,54)
	1,3 meses
	0,766 (0,645 a 0,908)



Dado que bevacizumab, cetuximab y panitumumab comparten la misma indicación clínica que el aflibercept, y ocupa el mismo lugar en la terapéutica según las guías clínicas para el tratamiento del CCRm, se han incluido ensayos clínicos en los que se haya evaluado la eficacia de estos fármacos en segunda línea de CCRm, con el objetivo de poder obtener un posicionamiento de aflibercept respecto al resto de terapias biológicas.

Se ha realizado búsqueda en Pubmed con fecha 14/05/13, empleando los términos MeSH “BEVACIZUMAB” AND “COLORECTAL NEOPLASM” y con el filtro de ensayos clínicos en fase III. Se encontraron 48 artículos, de los cuales tan sólo tres evaluaban la eficacia de bevacizumab en 2ª línea de CCRm, uno de ellos era el estudio antes citado de Giantonio et al., y los otros dos eran, el primero un ensayo clínico abierto, en fase III, multicéntrico (6), ML18147, en el que se evaluaba el tratamiento con bevacizumab + quimioterapia en 2ª línea de CCRm, tras progresión al tratamiento previo con bevacizumab + quimioterapia de primera línea, la elección de quimioterapia basada en oxaliplatino o irinotecan para la quimioterapia de segunda línea dependía de la quimioterapia utilizada en primera línea. El otro estudio encontrado, denominado EAGLE (12), comparaba FOLFIRI-Bevacizumab 5 mg/kg frente a FOLFIRI-Bevacizumab 10 mg/kg, en segunda línea de CCRm, tras progresión a un tratamiento previo con Bevacizumab-Oxaliplatino, pero se encuentra todavía en curso, y no se han publicado resultados.

Se ha realizado una búsqueda análoga para panitumumab y cetuximab.

Se analizan a continuación los ensayos clínicos fase III en los que se comparó la adición de alguno de estos agentes al tratamiento quimioterápico en 2ª línea de tratamiento de CCRm.

BEVACIZUMAB

- Giantonio B, Catalano P, Meropol N, O’Dwyer P, Mitchell E, Alberts S. Bevacizumab in Combination With Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin (FOLFOX4) for Previously Treated Metastatic Colorectal Cancer: Results From the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol. 2007. 25:1539-1544. (5).
- Bennouna J, Sastre J, Arnold D, Österlund P, Greil R, Van Cutsem E, et al. Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. Enero de 2013;14(1):29-37.(6)

	Tabla 2. Bevacizumab añadido(o no) a FOLFOX4 en 2ª línea de cáncer colorrectal avanzado o metastásico. 

Giantonio et al., J Clin Oncol 2007. Estudio ECOG E3200 (5).

	-Nº de pacientes: 293-292 por rama.

-Diseño: Fase III, aleatorizado, no ciego, controlado con comparador activo, 3  ramas de tratamiento: FOLFOX4+bevacizumab, FOLFOX4 solo y bevacizumab solo. No se observaron diferencias significativas en la duración de la supervivencia global entre los pacientes que recibieron  bevacizumab en monoterapia y los pacientes tratados con FOLFOX-4. La supervivencia libre de progresión y la tasa de respuesta objetiva fueron inferiores en el brazo de bevacizumab en monoterapia comparado con el brazo de FOLFOX-4. Consignamos los resultados de las dos primeras ramas, que estudian el beneficio de añadir bevacizumab a FOLFOX4 en segunda línea. 

-Tratamiento grupo experimental y tratamiento grupo control: Ambas ramas reciben FOLFOX4 (Oxaliplatino 85 mg/m2 en perfusión iv de 2h el día 1; leucovorin 200 mg/m2 en perfusión iv de 2h los días 1 y 2; 5-FU 400 mg/m2 en bolo iv seguido de 600 mg/m2 en perfusión iv de 22h los días 1 y 2). Una de las ramas recibe, además, bevacizumab 10 mg/Kg 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=293
	FOLFOX4

N=292
	Diferencia 


	HR (p)**

	Resultado principal 

- Supervivencia global *(mediana)(IC 95%)
	12,9 meses

(12,09 a14,03)


	10,8 meses

(10,12 a 11,86)
	2,1 meses
	0,75 (p=0,0011)

	Resultados secundarios de interés –Supervivencia libre de progresión (mediana)

-Tasa de respuesta objetiva (%)
	7,3 meses

22,7%
	4,7 meses

8,6%
	2,6 meses

14% (8,2% a 19,7%)


	0,61 (p<0,0001)

NNT=7 (5 a 12)

	*Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.

**No se aportó el IC95% para el resultado de HR.


	Tabla 3. Bennouna J, Sastre J, Arnold D, Österlund P, Greil R, Van Cutsem E, et al. Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. Enero de 2013;14(1):29-37.(6) 

	-Nº de pacientes: 820 pacientes (409 en grupo experimental y 411 en grupo control).
-Diseño: multicéntrico, fase III, aleatorizado, controlado, abierto, prospectivo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: el grupo activo recibió bevacizumab 2,5 mg/kg semanales (equivalente a  5 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/kg cada 3 semanas) en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas/oxaliplatinno o fluoropirimidinas/irinotecan; el grupo control solo recibió quimioterapia basada en fluoropirimidinas/oxaliplatino o fluoropirimidinas/irinotecan (la quimioterapia se cambiaba dependiendo de la quimioterapia recibida en primera línea). El tratamiento se administró hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o recusación del paciente.

-Criterios de inclusión: edad ≥ 18 años, CCRm confirmado histológicamente, ECOG 0-2, enfermedad tumoral evaluada por el investigador de acuerdo a los criterios RECIST hasta cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento estudiado; tratamiento previo con bevacizumab + quimioterapia de primera línea incluyendo una fluoropirimidina + oxaliplatino o irinotecan habían progresado a un régimen de tratamiento con bevacizumab en primera línea. 

-Criterios de exclusión: diagnóstico de progresión de la enfermedad durante más de tres meses después de la última administración de bevacizumab, supervivencia libre de progresión  en primera línea de menos de tres meses y tratamiento con bevacizumab en primera línea durante menos de tres meses consecutivos

-Pérdidas: Una pérdida en el grupo control.

-Tipo de análisis: por intención de tratar en el estudio de eficacia. Inicialmente se diseñó para detectar con un 80% de potencia estadística, un incremento en la PFS a los 6 meses de 25 a 37,5%, con un error tipo I de un 5%. Después de ser transferido a Roche, se diseñó para detectar un aumento de un 30% en la mediana de supervivencia global, con una potencia estadística de un 90%, asumiendo un error tipo I bilateral de un 5%. El tamaño muestral fue de 810 pacientes, para alcanzar los 613 eventos necesarios para realizar el análisis de la variable principal. Las curvas de supervivencia global se estimaron utilizando el método de Kaplan-Meier. El análisis principal de eficacia se realizó utilizando el log.rank test no estratificado, y se utilizó el modelo de regresión de Cox sin estratificar para estimar el HR de la OS. Para la PFS se utilizaron estas mismas técnicas estadísticas. El programa empleado fue el SAS ( versión 8.2).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	QT* +

Bevacizumab

N (409)

	QT*
N(411)
	Diferencia
	HR (IC 95%)

	Resultado principal 

-Supervivencia global (OS)*,*(mediana)(IC95%)
	11,2 meses

(10,4 a 12,2)
	9,8 meses

(8,9 a 10,7)
	1,4 meses
	0,81

(0,69 a 0,94)



	Resultados secundarios de interés

-Supervivencia libre de progresión ϕ(PFS)(mediana) (IC95%)
 -Respuesta objetiva*** (%)


	5,7 meses

(5,2 a 6,2)

5,5 %


	4,1 meses

(3,7 a 4,4)

3,9 %


	1,6 meses

1,5% (-1,4 a 4,4%)
	0,68

(0,59 a 0,78)

NA


	* QT: la quimioterapia administrada en ambos grupos incluyó diversos esquemas basados en oxaliplatino o irinotecan asociados a fluoropirimidinas.

**Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa

Φ Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad documentada o muerte por cualquier causa.

***Pacientes incluidos en el análisis: 404 en el grupo experimental (con bevacizumab) y 406 en el grupo control (sin bevacizumab).
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El grupo de pacientes con ECOG PS=0 obtuvo un resultado sensiblemente mejor que el global de los pacientes HR=0,74 (0,59 a 0,94), no encontrándose un resultado concluyente en los pacientes con PS≥1, HR=0,87 (0,71 a 1,06).

-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
En cuanto a los estudios de bevacizumab, presenta algunas limitaciones internas: 
- Giantonio et al., J Clin Oncol 2007.

Diseño

La variable principal es la SLP, aunque se ha medido la SG. Al tratarse de un ensayo abierto, en el que la progresión tumoral es evaluada por los propios investigadores, los resultados de variables subrogadas como SLP o la tasa de respuesta están sujetas a un claro sesgo. No ocurre así para la SG, que no puede afectarse por la interpretación de los investigadores en un diseño abierto.

Comparador

El tratamiento quimioterápico concomitante utilizado es FOLFOX4, que si bien ha sido estándar de tratamiento durante mucho tiempo para el cancer colorrectal, en la actualidad ha sido prácticamente sustituido por el esquema FOLFOX6, que es el estándar de tratamiento recomendado hoy día en las guías de práctica clínica. En cualquier caso, dado que no existen ensayos clínicos comparados entre ambos tratamientos (FOLFOX 4 vs. FOLFOX 6) que nos permitan establecer la equivalencia o superioridad de uno frente a otro, el esquema FOLFOX4 puede considerarse un comparador adecuado.

Población

Los criterios de inclusión difieren en algunos aspectos importantes con respecto al ensayo clínico pivotal de aflibercept, lo que limita de manera notable la realización de una comparación entre bevacizumab y aflibercept a partir de estos dos ensayos. El estudio de Giantonio (5) et al. excluye pacientes pretratados con bevacizumab, mientras que el de Van Cutsem et al.(4) incluye tanto a los pacientes pretratados con bevacizumab como a los que no lo son. Los pacientes previamente tratados con bevacizumab podrían ser pacientes con una peor situación basal, lo que, teniendo en cuenta que el 30% de los pacientes incluidos en el estudio VELOUR habían recibido una primera línea de tratamiento con quimioterapia asociada a bevacizumab, nos sitúa ante poblaciones que probablemente sean diferentes en cuando a pronóstico.

- Bennouna J, et al, 2013

El estudio ML1814 (6) presenta, al igual que el de Giantonio et al., la limitación en su diseño de ser un ensayo abierto. Este estudio se inicio en el año 2006 en Alemania (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie-AIO-), siendo transferido a Roche en el año 2008 para incluir otros países y poder terminar el estudio en un tiempo adecuado y con una potencia suficiente para poder establecer el beneficio de mantener el tratamiento con bevacizumab. Para ello fue necesario hacer algunos cambios en el diseño, como el cambio en la variable principal de eficacia, que paso a ser la  SG en vez de la SLP; el aumento en el tamaño muestral (de 572 a 810 pacientes) y cambios en los criterios de estratificación randomizada. Ambos grupos de tratamiento estaban bien balanceados, tal y como muestra la siguiente tabla:

La medición, seguimiento y evaluación del tumor se realizó de acuerdo a los criterios RECIST. La evaluación del tumor se realizó cada 8-9 semanas hasta la progresión de la enfermedad. Aquellos pacientes que abandonaron el tratamiento antes de la progresión de la enfermedad y aquellos que completaron el tratamiento fueron seguidos cada 3 meses después del fin del tratamiento para evaluar la supervivencia, tratamientos quimioterápicos posteriores y eventos adversos graves relacionados con el tratamiento. En aquellos pacientes que abandonaron el tratamiento antes de la progresión de la enfermedad se evaluó el estado del tumor hasta la progresión de la enfermedad. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 9,6 meses (IQR 5,4 a 13,9) en el grupo control y 11,1 meses en el grupo experimental (6,4 a 15,6). En este ensayo también se hacen análisis por subgrupos de población preespecificados (sexo, 65≤edad<65, ECOG 0-1, 9<meses a la primera PFS≤9, quimioterapia de primera línea basada en irinotecan u oxaliplatino, metástasis exclusivamente hepáticas o no y número de órganos con metástasis); aunque en el texto señalan que el análisis por subgrupos fue consistente con los resultados obtenidos en la población general y no hubo interacciones significativas según el modelo de Cox (p>0,05), llama mucho la atención del HR obtenido en las mujeres estratificando por sexos, HR= 0,99 (0,77 a 1,28).Tan sólo el análisis estratificado en función del ECOG PS es común al del ensayo pivotal de aflibercept.

En este estudio la quimioterapia concomitante con la que se ensaya bevacizumab cambia dependiendo de la recibida en primera línea (fluoropirimidina/oxaliplatino o fluoropirimidina/irinotecan). 
Resulta extremadamente difícil llevar a cabo una comparación indirecta rigurosa con tres ensayos clínicos con diferentes diseños, pero a falta de otros datos puede proporcionar alguna información adicional de interés. La primera limitación importante en esta comparación indirecta se refiere a los tratamientos concomitantes con los que se ensayan las terapias biológicas, y en segundo lugar los criterios de inclusión y de exclusión de los participantes. En el ensayo pivotal de aflibercept se incluyeron pacientes pretratados o no con bevacizumab, mientras que en los dos estudios seleccionados de bevacizumab, el de Giantonio et al. excluye pacientes pretratados con bevacizumab, y el ML18147 incluye sólo pacientes pretratados con bevacizumab.
CETUXIMAB

- Hong YS, Kim HJ, Park SJ, Kim KP, Lee JL, Park JH, et al. Second-line cetuximab/irinotecan versus oxaliplatin/fluoropyrimidines for metastatic colorectal cancer with wild-type KRAS. Cancer Sci. 2013 Apr;104(4):473-80.

Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes, por lo que no se consideró adecuado para la actual evaluación. Incluyó pacientes que habían recibido una primera línea de tratamiento del CCRm con quimioterapia basada en irinotecán. Los tratamientos comparados fueron Cetuximab+Irinotecan vs FOLFOX/CAPOX.
- Sobrero A, Maurel J, Fehrenbacher L, Scheithauer W, Abubakr Y, Lutz M, EPIC: Phase III Trial of Cetuximab Plus Irinotecan After Fluoropyrimidine and Oxaliplatin Failure in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2008. 26:2311-2319.

	Sobrero A, Maurel J, Fehrenbacher L, Scheithauer W, Abubakr Y, Lutz M, EPIC: Phase III Trial of Cetuximab Plus Irinotecan After Fluoropyrimidine and Oxaliplatin Failure in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2008. 26:2311-2319 (7)

	-Nº de pacientes: 1.298 pacientes
-Diseño: multicéntrico, fase III, aleatorizado, controlado, abierto, prospectivo. La aleatorización se estratificó por el estado funcional ECOG (0 o 1 v 2).
La variable principal del estudio fue la SG, aunque se incluyeron como variables secundarias la SLP y la tasa de respuesta. Se requirieron 850 eventos para disponer de un 90% de potencia para demostrar una diferencia estadísticamente significativa de SG, asumiendo un HR de 0,80 a favor de cetuximab+iriotecan.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo experimental: cetuximab (400 mg/m2 día 1, seguido de 250 mg/m2 semanal) asociado a irinotecan (350 mg/m2 cada 3 semanas). Grupo control: irinotecan (350 mg/m2 cada 3 semanas).
-Criterios de inclusión: enfermedad medible, CCRm documentado histológicamente con expresión EGFR medido por inmunohistoquímica, progresión dentro de los 6 meses siguientes a la última dosis de una primera línea de quimioterapia para CCRm basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas, con o sin bevacizumab.

- Criterios de exclusión: tratamiento previo con irinotecan o anti-EGFR.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. 



	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Cetuximab+ Irinotecan

N (648)

	Irinotecan

N(650)
	Diferencia
	HR (IC 95%)

	Resultado principal 

-Supervivencia global (OS)(mediana)(IC95%)
	10,7 meses

(9,6 a 11,3)
	10 meses

(9,1 a 11,3)
	0,7 meses
	0,97 (0,85 a 1,14)

	Resultados secundarios de interés

-Supervivencia libre de progresión (PFS)(mediana) (IC95%)

 -Respuesta objetiva (%)


	4 meses

(5,5 a 6,7)

16,4%
	2,6 meses

(3,7 a 5,3)

4,2%
	1,4 meses

12,2% (8,9% a 15,4%)
	0,69 (0,62 a 0,78)

NNT=8 (6 a 11)

	No se dispone de información acerca de los resultados en las dos subpoblaciones mutacionales de KRAS.


No se encontraron diferencias de calidad de vida entre ambas ramas de tratamiento.

-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El 94% de los pacientes tenían un ECOG PS= 0-1, y el 13% y 12,6% de los pacientes que recibieron cetuximab+irinotecan e irinotecan, respectivamente, había recibido previamente bevacizumab.

Los resultados pudieron estar afectados por el tratamiento posterior con cetuximab que recibió un 46,9% de los pacientes del grupo de irinotecan tras la progresión a la segunda línea.

El comparador utilizado, irinotecan, no es el adecuado como tratamiento en pacientes con CCRm que tienen indicada una segunda línea de tratamiento. Los resultados obtenidos no resultan aplicables, ya que, por una parte, se han obtenido en pacientes EGFR+, sin diferenciar el estado mutacional KRAS, y por otra, la mayor parte de los pacientes del grupo control que progresaron recibieron posteriormente cetuximab, lo que dificulta la interpretación de los datos de eficacia en términos de SG.

PANITUMUMAB

- Peeters M, Price T, Cervantes A, Sobrero A, Ducreux M, Hotko Y, et al. Randomized Phase III Study of Panitumumab With Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan (FOLFIRI) Compared With FOLFIRI Alone As Second-Line Treatment in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2010. 28:4706-4713.

	Peeters M, Price T, Cervantes A, Sobrero A, Ducreux M, Hotko Y, et al. Randomized Phase III Study of Panitumumab With Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan (FOLFIRI) Compared With FOLFIRI Alone As Second-Line Treatment in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2010. 28:4706-4713.

	-Nº de pacientes: 1.186 pacientes
-Diseño: multicéntrico, fase III, aleatorizado, controlado, abierto, prospectivo. La aleatorización se estratificó por tres factores: tratamiento previo con oxaliplatino (no, sí) o bevacizumab (no, sí) para CCRm y el estado funcional ECOG (0 o 1 v 2).
La variable principal del estudio fue la SLP, aunque se incluyeron como variables secundarias la SG y la tasa de respuesta. El cálculo del tamaño muestral se realizó sin tener en cuenta el estado mutacional KRAS. Esto conllevó la necesidad de una modificación del protocolo para incoporar la estratificación en función de la presencia de mutación en KRAS. Se utilizó un nivel de significación del 5% para comparar los resultados de SG y SLP en las subpoblaciones WT-KRAS y MT-KRAS. El uso de un nivel de significación del 1% para el efecto sobre SLP en MT-KRAS condicionó al resultado de aplicar un nivel de significación del 1% sobre la comparación de resultados en SLP en la población WT-KRAS. Se requiere un total de 380 eventos de SLP para alcanzar el poder el 90% para un nivel de significación del 1% si el HR de SLP (HR; panitumumab-FOLFIRI vsFOLFIRI) fue de 0,67 en la subpoblación WT- KRAS. 

Se requirieron un total de 380 muertes para alcanzar el poder el 85% para un nivel de significación del 4% asumiendo un HR=0,724 en la SG.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: grupo experimental: Panitumumab 6 mg/kg cada 2 semanas + FOLFIRI (día 1: Irinotecan 180 mg/m2, DL-folínico 400 mg/m2 (o 200 mg/m2 L-folínico), 5-FU 400 mg/m2 en bolo IV, seguido de 2.400 mg/m2 de 5-FU en perfusión contínuna los días 1 y 2. Grupo control: FOLFIRI.

-Criterios de inclusión: >18 años de edad con ECOG 0-2, con un diagnóstico de adenocarcinoma de colon o recto. Sólo se permitió un régimen de quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el CCRm. La progresión de la enfermedad tras la primera línea de tratamiento debió estar confirmada radiológicamente dentro de los 6 meses de quimioterapia de primera línea.
-Criterios de exclusión: Se excluyeron los pacientes que habían recibido terapia previo con irinotecán o anti-EGFR. Quedaron exluídos aquellos pacientes que recibieron quimioterapia sistémica, terapia hormonal, inmunoterapia, anticuerpos monoclonales, o cualquier agente o terapia experimental en los 30 días, o en el caso de radioterapia, en los 14 días, previos a la aleatoriazación. La cirugía mayor en los 28 días previos a la aleatorización también fue un criterios de exclusión. 

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. 

	Resultados  (se muestran sólo los resultados en la subpoblación WT-KRAS)

	Variable  evaluada en el estudio
	Panitumumab+ FOLFIRI

N (303)

	FOLFIRI

N(294)
	Diferencia
	HR (IC 95%)

	Resultado principal 

-Supervivencia global (OS)(mediana)(IC95%)
	14,5 meses

(13,0 a 16,0)
	12,5 meses

(12,2 a 14,2)
	2 meses
	0,85 (0,70 a 1,04)

	Resultados secundarios de interés

-Supervivencia libre de progresión (PFS)(mediana) (IC95%)

 -Respuesta objetiva (%)


	5,9 meses

(5,5 a 6,7)

11,6%
	3,9 meses

(3,7 a 5,3)

3,4%
	2 meses

8,2% (4%
 a 12,3)%
	0,73 (0,59 a 0,90)

NNT=12 (8 a 25)

	Los resultados en la población de pacientes MT-KRAS fueron: SLP: HR=0,85, IC95% 0,68 a 1,06); SG: HR=0,94, IC95% 0,76 a 1,15)
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-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Diseño

La interpretación de estos resultados debe hacerse sobre la base de que el diseño inicial de este estudio se realizó sin tener en cuenta las subpoblaciones mutacionales de KRAS, por lo que puede carecer de potencia estadística para encontrar diferencias de SG entre ambos grupos de tratamiento.

Comparador

El comparador en este estudio, FOLFIRI, es el adecuado, y dado que el estudio VELOUR utilizó el mismo comparador, podría ser de utilidad a la hora de realizar una comparación indirecta.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Guías de Práctica clínica:

La guía de práctica clínica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el tratamiento del cancer colorectal (16), en su versión 4.2013, recomienda aflibercept en segunda línea de tratamiento para la enfermedad avanzada o metastásica, en combinación con FOLFIRI o Irinotecan, tras tratamiento previo con FOLFOX (5-FU-Oxaliplatino), CAPOX (Capecitabina-Oxaliplatino), 5-FU/leucovorin o capecitabina, con o sin bevacizumab. Esta guía posiciona en el mismo lugar a bevacizumab.

- Evaluaciones previas por organismos independientes:

European Medicines Agency (2)
La EMA, en su informe público de evaluación (EPAR)(2),  señala que el análisis de eficacia primario del ensayo pivotal mostró una pequeña, pero estadísticamente significativa diferencia de 1,44 meses en la mediana de la supervivencia global entre el grupo experimental y el grupo control. El estudio incluyó un subgrupo de pacientes que habían progresado a la enfermedad después de haber sido pretratados con bevacizumab, el análisis de los resultados en este subgrupo de pacientes mostró una tendencia favorable en la supervivencia global respecto al grupo control, pero no permitió extraer conclusiones definitivas. Aflibercept mostró efectos adversos de clase asociados a los fármacos antiangiogénicos, como hipertensión, hemorragias y fístulas, e incrementó los efectos adversos asociados con irinotecan y 5-FU, como diarrea, neutropenia y estomatitis. Sin embargo, los beneficios asociados a aflibercept fueron superiores al riesgo. No obstante, la EMA pone de manifiesto en su informe que, con el fin de optimizar el balance beneficio-riesgo de este fármaco, es esencial identificar a aquellos pacientes que más se podrán beneficiar de este tratamiento, mediante el empleo de biomarcadores, por lo que el comité de medicamentos de uso humano (CHMP) ha solicitado al laboratorio fabricante analizar el plasma y muestras de tejido de los ensayos disponibles, con el objetivo principal de identificar biomarcadores que permitan seleccionar aquellos pacientes que con una mayor probabilidad se podrán beneficiar del tratamiento con aflibercept.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (11)
El análisis publicado por el NICE en agosto de 2013 concluye:

El ensayo VELOUR se trata de un ensayo clínico de buena calidad, que demuestra un incremento estadísticamente significativo, pero de pequeña relevancia clínica, en la SG (1,44 meses) y SLP, para aflibercept+FOLFIRI vs FOLFIRI. Sin embargo, en la práctica clínica es posible que este beneficio no se alcance, ya que la población incluida en el estudio presentaba unas características diferentes a la población que será candidata a tratamiento con aflibercept+FOLFIRI en la práctica en Reino Unido (principalmente por tratarse de pacientes más jóvenes y con mejor estado de salud). 

En Reino Unido, entre 2007 y 2009, el 72% de los pacientes diagnosticados de CCRm tenían más de 65 años, mientras que en el estudio VELOUR solo el 33,5% y el 39% de los pacientes tratados con aflibercept y placebo, respectivamente, estaban en este rango de edad. La proporción de pacientes con ECOG 2 fue tan solo del 2,2%, encontrándose por debajo de la situación de los pacientes en segunda línea de tratamiento en otros ensayos clínicos, en los que la proporción de pacientes con ECOG 2 fue de entre 5-6% (7-9), y en la práctica habitual en Reuno Unido. Así mismo la proporción de pacientes con una sola localización metastásica fue superior en el estudio VELOUR. El análisis de subgrupos sugirió que los pacientes con  enfermedad menos avanzada (ECOG 0, número de órganos con metástasis ≤1, y los que sólo presentaron metástasis hepáticas) pudieron obtener un mayor beneficio clínico, aunque la interacción no fue estadísticamente significativa.
En cuanto a la seguridad, las RAM grado 3-4 son más frecuentes con alfibercept+FOLFIRI (83,5%, en comparación con 62,5% en el grupo de placebo), lo que se relacionó con un mayor abandon del tratamiento (26,8% vs 12,1%). No se dispone de datos de aflibercept sobre la calidad de vida.

No se han publicado estudios de coste-efectividad. Tras la corrección del modelo farmacoeconómico propuesto por el comercializador por parte del grupo evaluador, el CEI resultó ser superior, situándose en 54.368 ₤/AVAC (63.707,52 €). Otros escenarios posibles a la extrapolación de SG propuesta por el laboratorio en su modelo, que alcanzaba una diferencia de supervivencia media de 4,7 meses, llevaron a un incremento del CEI. Los resultados obtenidos en algunos subgrupos, como es el caso de pacientes con metástasis de única localización hepática, fueron algo más favorables con un CEI inferior a 50.000 ₤.
Scottish Medicines Consortium (SMC) (14)

No se recomienda el uso de aflibercept en CCRm en el NHS de Escocia. El informe de evaluación del SMC concluye que el beneficio clínico es modesto, y que el coste del tratamiento presentado por el laboratorio comercializador no está lo suficientemente justificado por los resultados obtenidos en salud.
Institute für Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheistswesen (IQWIG) (15)
Existen efectos positivos y negativos del mismo nivel de certidumbre del uso de aflibercept en el tratamiento del CCRm.

Hay un beneficio añadido sobre la SG con la administración de alfibercept que puede calificarse como “considerable”, al añadir 1,44 meses de supervivencia global sobre los resultados obtenidos con el tratamiento con FOLFIRI. Por otra parte, existe una mayor frecuencia de RAM, cuyo daño puede considerarse como “mayor”. De esta forma el beneficio de aflibercept se reduce de “considerable” a “menor”.

En resumen, existe una indicación de un beneficio menor de añadir aflibercept + FOLFIRI vs FOLFIRI al tratamiento de pacientes adultos con CCRm que han progresado tras un régimen de quimioterapia basada en oxaliplatino.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD (1,4)


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

La seguridad de aflibercept en combinación con FOLFIRI se evaluó en 1.216 pacientes, tratados previamente para el CCRm, de los cuales, 611 pacientes fueron tratados con 4mg/kg de aflibercept/FOLFIRI cada 2 semanas (un ciclo), y 605 pacientes fueron tratados con la misma dosis de placebo/FOLFIRI, en un estudio en fase III, en el que la seguridad se planteó como un objetivo secundario evaluado de manera descriptiva en toda la población con intención de tratar. La mediana del número de ciclos globales recibidos fue de 9 en el grupo de aflibercept (7 de aflibercept),  frente a 8 en el grupo control (8 de placebo).

Las reacciones adversas más comunes notificadas (de todos los grados, incidencia ≥ 20%) con una incidencia un 2% mayor, como mínimo, para el régimen aflibercept/FOLFIRI, en comparación con el régimen placebo/FOLFIRI, fueron, en orden decreciente de frecuencia: leucopenia, diarrea, neutropenia, proteinuria, aumento de la aspartato aminotransferasa (AST), estomatitis, fatiga, trombocitopenia, aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), hipertensión, pérdida de peso, disminución de apetito, epistaxis, dolor abdominal, disfonía, aumento de la creatinina sérica y dolor de cabeza.

Las reacciones adversas más comunes de grado 3-4 notificadas (incidencia ≥ 5%) con una incidencia un 2% mayor, como mínimo, para el régimen aflibercept/FOLFIRI, en comparación con el régimen placebo/FOLFIRI, en orden decreciente de frecuencia fueron: neutropenia, diarrea, hipertensión, leucopenia, estomatitis, fatiga, proteinuria y astenia.

Las reacciones adversas más frecuentes, que dieron lugar a la discontinuación permanente del tratamiento en ≥ 1% de los pacientes tratados con el régimen aflibercept/FOLFIRI, fueron: alteraciones vasculares (3,8%), incluyendo hipertensión (2,3%), infecciones (3,4%), astenia/fatiga (1,6%, 2,1%), diarrea (2,3%), deshidratación (1%), estomatitis (1,1%), neutropenia (1,1%), proteinuria (1,5%) y embolismo pulmonar (1,1%).

En la tabla adjunta se exponen los efectos adversos más graves (Grado 3-4). La mortalidad relacionada con eventos adversos fue mayor en el grupo de pacientes tratados con aflibercept (NNH=61, 34 a 358). En 4 de los 16 casos de muerte ocurridas en el grupo de aflibercept se detectó una importante contribución de situaciones de hipovolemia y deshidratación.

	Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, Prenen H, Prausova J, Macarulla T, et al. Addition of Aflibercept to Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan Improves Survival in a Phase III Randomized Trial in Patients With Metastatic Colorectal Cancer Previously Treated With an Oxaliplatin-Based Regimen. J. Clin. Oncol. 4 de septiembre de 2012;30(28):3499-506.


	Descripción del estudio: se encuentra en el apartado de Eficacia


	Resultados de seguridad


	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	AFLIBERCEPT+FOLFIRI

N=611
	PLACEBO+FOLFIRI

N=605
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)*

	Evento adverso grado 3-4 relacionado con el tratamiento

Evento adverso grave relacionado con el tratamiento

Abandono de tratamiento por EA
Muerte causada por EA


	73,8%

32%

26,6%
2,3%
	46,9%

15%

12,1%
0,7%
	27% (22% a 32%)

16% (12% a 21%)

14,6% (10% a 19%)

1,6% (0,3% a 3%)
	4 (3 a 5)

6 (5 a 9)

7 (5 a 10)
61 (34 a 358)

	Eventos adversos grado 3-4

	EA hematológicos

Neutropenia

Trombopenia

EA no hematológicos

Hipertensión arterial

Diarrea

Astenia

Estomatitis y ulceración

Infecciones

Tromboembolismo venoso

Hemorragia

Eritrodistesia palmoplantar

Pérdida de peso

Tromboembolismo arterial

Perforación GI


	36,2%

3,3%

19,4%

19,3%

16,8%

13,8%

12,3%

7,8%

3,1%

2,8%

2,6%

1,8%

0,5%

	28,8%

1,7%

1,5%

7,8%

10,6%

5%

6,9%

6,2%

1,65%

0,5%

0,8%

0,5%

0,4%

	7,4% (2,2% a 12,7%)

1,6% (-0,1% a 3,4%)

17,8% (14% a 21%)

12% (8% a 15%)

6% (2% a 10%)

9% (5% a 12%)

5% (2% a 9%)

1,6 (-1,3 a 4,5%)

1,5% (-0,3% a 3,2%)

2,3% (0,9% a 3,7%)

1,8% (0,3% a 3,2%)

1,3% (0,1% a 2,5%)

0,1% (-0,6 a 0,9%)

	13 (8 a 46)

NA

6 (5 a 7)

9 (7 a 13)

16 (10 a 44)

12 (8 a 19)

18 (12 a 49)

NA

NA

44 (27 a 115)

56 (30 a 299)

77 (40 a 903)

NA



La práctica totalidad de las reacciones adversas fueron más frecuentes en el grupo tratado con aflibercept, destacando:

Hemorragias
Los pacientes tratados con aflibercept tienen un mayor riesgo de hemorragia, incluyendo acontecimientos hemorrágicos graves y, a veces, mortales. En el ensayo pivotal de pacientes con CCRm, se notificaron episodios de sangrado/hemorragia (de todos los grados) en un 37,8% de los pacientes tratados con el régimen aflibercept/FOLFIRI, en comparación con un 19% de los pacientes tratados con el régimen placebo/FOLFIRI. No existieron diferencias en los episodios hemorrágicos de grados 3-4 (RAR=1,5%, IC95% -0,3% a 3,2%). En cambio debemos tener en cuenta que el diseño del estudio no permite detectar estas diferencias, que, aunque pequeñas, dada su gravedad, deben ser tomadas en consideración.

Hipertensión

En el ensayo pivotal se notificó hipertensión en el 41,2% de los pacientes tratados con aflibercept/FOLFIRI y en el 10% de los pacientes tratados con placebo/FOLFIRI. La proporción de pacientes con hipertensión grado 3 (requirieron más de un fármaco para el control de la tensión arterial, o un reajuste del tratamiento antihipertensivo previo) fue muy superior en el grupo de pacientes tratados con aflibercept (NNH=6, IC95% 5 a 7). 

Antes de iniciar el tratamiento con aflibercept, debe controlarse adecuadamente la hipertensión preexistente, si la hay. Se recomienda controlar la presión sanguínea cada dos semanas. En casos de hipertensión grave, se debe suspender el tratamiento, hasta que se controle, y se debe reducir la dosis de aflibercept a 2 mg/kg para los ciclos posteriores.

Eventos tromboembólicos

Hubo una mayor frecuencia de eventos tromboembólicos en los pacientes tratados con aflibercept, principalmente de tipo arterial, con un NNH=77 (40 a 903).

Inmunogenicidad

Como con todas las proteínas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad para aflibercept. Sin embargo, en todos los estudios oncológicos, en general, se observó una incidencia similar de respuestas de título bajo de anticuerpos anti-fármacos (ADA) en el análisis ADA, tanto en los pacientes tratados con placebo, como en los tratados con aflibercept (3,3% y 3,8%, respectivamente), por lo que la incidencia real de inmunogenicidad con aflibercept, en base a estos análisis, está probablemente sobrevalorada.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No se han llevado a cabo estudios comparados con otros fármacos, pero en este apartado se han analizado los eventos adversos encontrados en los ensayos clínicos de las alternativas para las que anteriormente se analizó la eficacia. 

	Bevacizumab añadido(o no) a FOLFOX4 en 2ª línea de cáncer colorrectal avanzado o metastásico. Giantonio et al., J Clin Oncol 2007. Estudio ECOG E3200 (5).

	Resultados de seguridad (RAM grados 3-4)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	FOLFOX + bevacizumab 

 (n=287)
	FOLFOX 

(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


	 Bennouna J, Sastre J, Arnold D, Österlund P, Greil R, Van Cutsem E, et al. Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. Enero de 2013;14(1):29-37.(6)

	Incidencia de eventos adversos en grado 3-5 que se produjeron en un 2% o más de la población que recibió quimioterapia con o sin bevacizumab

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Bevacizumab+

Quimioterapia

(n=401)
	Quimioterapia sóla

(n=409)
	RAR 


	   p
	NNH o NND 



	Neutropenia
	16%(65)
	13%(52)
	
	ns
	

	Leucopenia
	4%(16)
	3%(12)
	
	ns
	

	Astenia
	6%(23)
	4%(17)
	
	ns
	

	Fatiga
	3%(14)
	2%(10)
	
	ns
	

	Diarrea
	10%(40)
	8%(34)
	
	ns
	

	Vomitos
	3%(14)
	3%(13)
	
	ns
	

	Nauseas
	3%(13)
	3%(11)
	
	ns
	

	Disminución del apetito
	1%(5)
	2%(9)
	
	ns
	

	Inflamación de la mucosa
	3%(13)
	1%(4)
	2,3%
	<0,05
	45



	Dolor abdominal
	4%(15)
	3%(12)
	
	
	

	Polineuropatía
	3%(12)
	1%(6)
	
	
	

	Neuropatía periférica
	1%(5)
	2%(10)
	
	
	

	Hipokalemia
	2%(9)
	2%(8)
	
	
	

	Disnea
	1%(6)
	3%(12)
	
	
	

	Embolismo pulmonar
	2%(10)
	2%(8)
	
	
	

	Hipertensión
	2%(7)
	1%(5)
	
	
	

	Sangrado o hemorragias
	2%(8)
	<1%(1)
	1,8%
	<0,05
	58

	Eventos tromboembólicos venosos
	5%(19)
	3%(12)
	
	
	

	Perforación gastrointestinal
	2%(7)
	<1%(3)
	
	
	

	Obstrucción intestinal
	2%(8)
	<1%(2)
	1,5%
	<0,05
	67


	Peeters M, Price T, Cervantes A, Sobrero A, Ducreux M, Hotko Y, et al. Randomized Phase III Study of Panitumumab With Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan (FOLFIRI) Compared With FOLFIRI Alone As Second-Line Treatment in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2010. 28:4706-4713.

	 

	Variables
	Panitumumab + FOLFIRI
	FOLFIRI
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con alguna RAM
	370
	62,1%
	275
	56,9%
	5%
	-1%
	a 11%
	
	
	

	Toxicidad cutánea
	186
	31,2%
	9
	1,9%
	29%
	25%
	a 33%
	3
	(4
	a 3)

	Neutropenia
	81
	13,6%
	111
	23,0%
	-9%
	-14%
	a -4%
	NNT =11
	(7
	a 21)

	Diarrea
	73
	12,3%
	53
	11,0%
	1%
	-3%
	a 5 %
	
	
	

	Mucositis
	45
	7,6%
	17
	3,5%
	4%
	1%
	a 6 %
	25
	(74
	a 15)

	Hipokaliemia
	29
	4,9%
	5
	1,0%
	4%
	2%
	a 5 %
	26
	(53
	a 17)

	Embolismo pulmonar
	22
	3,7%
	12
	2,5%
	1%
	-1%
	a 3 %
	
	
	

	Deshidratación
	18
	3,0%
	9
	1,9%
	1%
	-1%
	a 3%
	
	
	

	Hipomagnesemia
	20
	3,4%
	1
	0,2%
	3%
	2%
	a 4 %
	32
	(61
	a 22)


	Sobrero A, Maurel J, Fehrenbacher L, Scheithauer W, Abubakr Y, Lutz M, EPIC: Phase III Trial of Cetuximab Plus Irinotecan After Fluoropyrimidine and Oxaliplatin Failure in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2008. 26:2311-2319. (7)

	 

	Variables
	Cetuximab + Irinotecan
	Irinotecan
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con alguna RAM
	396
	62,1%
	274
	43,6%
	19%
	13%
	a 24%
	5
	(4
	a 8)

	Diarrea
	181
	28,4%
	99
	15,7%
	13%
	8%
	a 17%
	8
	(6
	a 12)

	Dermatitis acneiforme
	52
	8,2%
	1
	0,2%
	8%
	6%
	a 10%
	13
	(10
	a 17)

	Dolor abdominal
	24
	3,8%
	16
	2,5%
	1%
	-1%
	a 3%
	 
	 
	 

	Hipomagnesemia
	9
	1,4%
	1
	0,2%
	1%
	0,3%
	a 2%
	80
	(45
	a 351)

	Hipokaliemia
	27
	4,2%
	12
	1,9%
	2%
	0,4%
	a 4%
	43
	(24
	a 232)

	Hipocalcemia
	19
	3,0%
	9
	1,4%
	2%
	-0,1%
	a 3%
	 
	 
	 

	Neutropenia
	196
	30,7%
	151
	24,0%
	7%
	2%
	a 12%
	15
	(9
	a 55)

	Trombopenia
	11
	1,7%
	4
	0,6%
	1%
	-0,1%
	a 2%
	 
	 
	 


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales (1)

-Población pediátrica

No se ha establecido la seguridad de aflibercept en este grupo de pacientes

-Pacientes de edad avanzada

De los 611 pacientes tratados con Aflibercept/FOLFIRI en el estudio pivotal de pacientes con CCRm, 172 (28,2%) tenían ≥ 65 y < 75 años, y 33 (5,4%) tenían 75 años. Los pacientes de edad avanzada (≥ 65) pueden experimentar reacciones adversas con mayor probabilidad. La incidencia de diarrea, mareos, astenia, reducción de peso y deshidratación aumentó ≥ 5% en los pacientes de edad avanzada, en comparación con los pacientes jóvenes. Los pacientes de edad avanzada deben monitorizarse estrechamente para detectar el desarrollo de diarrea y deshidratación potencial.

-Insuficencia renal

Los datos son muy limitados, pero no se requiere ajuste de dosis de aflibercept.

En los ensayos clínicos fase III realizados, controlados con placebo, las reacciones adversas en los pacientes con insuficiencia renal leve/moderada que recibieron aflibercept (N=352) fueron similares a las de los pacientes sin insuficiencia renal (N=642). El número de pacientes con insuficiencia renal moderada/grave tratados con aflibercept fue muy limitado (N=49) y los efectos adversos no renales fueron, en general, comparables entre los pacientes con insuficiencia renal y los pacientes sin insuficiencia renal, excepto que se observó una incidencia > 10% superior en la deshidratación.

-Insuficiencia hepática

No se ha evaluado su seguridad en este grupo de pacientes.

-Estado funcional y comorbilidades

Los pacientes con un estado funcional ECOG ≥ 2, o que tengan comorbilidades importantes, pueden tener mayor riesgo de bajo resultado clínico y deben controlarse cuidadosamente para detectar deterioro clínico de forma temprana.

-Fertilidad

Sobre la base de estudios en monos, hay probabilidad de que la fertilidad masculina y femenina esté comprometida durante el tratamiento con aflibercept.

-Mujeres en edad fértil

Deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con aflibercept, y deben saber que existe peligro potencial para el feto.

Tanto mujeres como hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta, como mínimo, 6 meses después de la última dosis de tratamiento.

-Embarazo

No hay datos de uso de aflibercept en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproducción. Puesto que la angiogénesis es crítica para el desarrollo fetal, la inhibición de la angiogénesis tras la administración de aflibercept puede tener efectos adversos sobre el embarazo. Sólo debe utilizarse en el embarazo, si el beneficio potencial que puede obtenerse supera el riesgo. 

-Lactancia

No se han realizado estudios para evaluar el impacto de aflibercept sobre la producción de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos sobre los lactantes.

Se desconoce si se excreta en la leche materna, por lo que no puede excluirse un riesgo para los recién nacidos/bebes.

-Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad a aflibercept o a alguno de sus excipientes indicados en la ficha técina del fármaco

· Uso oftálmico/intravítreo, debido a las propiedades hiperosmóticas de aflibercept. 

- Interacciones: No se han descrito interacciones hasta la fecha

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

Este medicamento se administrará bajo la supervisión de un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplásicos.

Sólo se podrá administrar como perfusión intravenosa, durante una hora. Debido a la hiperosmolaridad del concentrado de aflibercept (1000 mOsmol/kg), no debe administrarse el concentrado sin diluir. Tampoco debe administrarse como inyección intravítrea.

Las soluciones diluidas se deben administrar utilizando sets de perfusión que contengan un filtro de poliétersulfona de 0,2 micras.

Debe tenerse en cuenta el potencial riesgo de error de medicación al co-existir aflibercept como medicamento para uso intravitreo, indicado en el tratamiento de la DMAE, y comercializado en una presentación intravenosa, cuya composición contraindica su uso intravítreo.
	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. 

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

	Medicamento
	CETUXIMAB
	PANITUMUMAB
	BEVACIZUMAB
	AFLIBERCEPT
	FOLFOX
	FOLFIRI

	
	
	
	
	
	
	

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 100 mg/20ml: 184,99€ - 1,85 €/mg
	Vial 400 mg/20ml: 1539,20€ - 3,85 €/mg
	Vial 400 mg/16ml – 1.023,18€ - 2,56 €/mg
	Vial 100mg/4ml:
	Oxaliplatino: 1,86 €/mg
	Irinotecan: 0,63 €/mg

	
	
	
	
	Precio Financiado (PF): 346,95€ - 3,47 €/mg.¥
	5-FU: 0,003 €/mg 
	5-FU: 0,003 €/mg 

	
	
	
	
	Precio Notificado (PN): 384,8€ - 
	Folinato cálcico: 0,33€/mg 
	Folinato cálcico: 0,33€/mg 

	
	
	
	
	3,85 €/mg
	 
	 

	Posología
	400 mg/m2 día 1
	5 mg/kg/14 días
	5  mg/kg/14 días 
	10 mg/kg/14 días 
	4 mg/kg/14 días
	Oxaliplatino: 100 mg/m2
	Irinotecan: 180mg/m2

	
	250 mg/m2/semana
	SLP: 5,9 meses
Duración tratamiento (mediana)

9 ciclos
	Duración tratamiento (mediana): 3,9 meses (8 ciclos).
	Duración tratamiento: 7,3 meses
	Duración tratamiento (mediana): 4,95 meses (7 ciclos).
	5-FU: 400 mg/m2 
	5-FU: 400mg/m2 (bolo) 

	
	SLP: 4 meses
Duración tratamiento (mediana)

14 ciclos
	 
	 
	 
	 
	Folinato cálcico: 400mg/m2
	Folinato cálcico:  400mg/m2

	
	 
	 
	 
	
	 
	5-FU: 3000 mg/m2 (46h)
	5-FU: 2.400 mg/m2 (46h)
8 ciclos

	
	 
	 
	 
	 
	 
	
	

	Coste terapia biológica**
	11.681,80 €
	12.127,50 €
	7.168 €
	28.032 €
	PF: 6.801,2 €
	-
	-

	
	
	
	
	
	PN: 7.546 €
	
	

	Coste quimioterapia asociada**
	5.314,40 €
	3.909,81 €
	3.909,81 €****
	5.451,79 €
	3.909,81 €****
	3.510,06 €
	4.411,73 €

	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste tratamiento completo**  
	16.996,20 €
	16.037,31 €
	11.077,81 €
	33.483,8 €
	PF: 10.711 €
	3.510,06 €
	4.411,73 €

	
	
	
	
	
	PN: 11.455,81 €
	
	

	Coste incremental (diferencial) *** respecto a la terapia de referencia
	+12.584,50 €
	+11.625,58 €
	+6.666,08 €
	+29.072,1 €
	PF: +6.299,28 €
	-901,67 €
	-

	
	
	
	
	
	PN: +7.044,08 €
	
	

	* Se ha valorado el precio del medicamento según oferta del laboratorio. Todos los costes incluyen -7,5%. Para aflibercept se incluye el cálculo de costes según precio financiado (PF) y precio notificado (PN)

	**Calculado para un adulto de 70kg de peso/ 1,73 m2 superficie corporal. Excepto para el caso de cetuximab, en el que la QT asociada fue irinotecan, para el resto de fármacos se realizó el cálculo tomando como QT asociada FOLFIRI. 

	***Diferencia de coste global respecto al tratamiento de referencia: FOLFIRI/FOLFOX. Se ha calculado el CI respecto a FOLFIRI, de coste superior a FOLFOX, y por ser el esquema al que se asocia aflibercept según la indicación actualmente aprobada.
**** En el estudio de Bennouna los pacientes de la rama de bevacizumab recibieron 8 ciclos de bevacizumab (3,9 meses de tratamiento) y 9 ciclos de QT (4,2 meses de tratamiento). En el estudio de Van Cutsen los pacientes de la rama de tratamiento con aflibercept recibieron 7 ciclos de aflibercept y 9 ciclos de QT.

	Ϯ Panitumumab y cetuximab se han considerado alternativas válidas en pacientes con estado mutacional KRAS WT.

	 La dosis de bevacizumab empleada en el estudio de Giantonio fue de 10mg/kg. La empleada en el estudio de Bennouna fue de 5mg/kg.
¥ El precio Financiado de la presentación de 8 ml es de 693,89 €.


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

En la siguiente tabla se muestran los resultados del análisis del coste eficacia incremental en dos escenarios diferentes, el del SNS (precio financiado) y el del pagador privado (precio notificado).

	Tabla 7a. Coste Eficacia Incremental (CEI). Supervivencia global. 

	AFLIBERCEPT (CEI según Precio Financiado)

	Estudio  Van Cutsem et al, 2012
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Aflibercept + FOLFIRI 
	Eficacia de placebo + FOLFIRI 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 
	CEI por paciente y mes de vida ganado
	CEI por paciente y año de vida ganado (AVG)

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (mediana)
	13,5 meses
	12,6 meses
	1,44 meses
	6.299,28 €
	4.374,5 €
	52.494 €

	Subgrupos de interés

	Pacientes con metástasis hepática única*
	Supervivencia global (mediana)
	-
	-
	2,1 meses
	6.299,28 €
	2.999,66 €
	35.996 €

	AFLIBERCEPT (CEI según Precio Notificado)

	Estudio  Van Cutsem et al, 2012
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Aflibercept + FOLFIRI 
	Eficacia de placebo + FOLFIRI 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 
	CEI por paciente y mes de vida ganado
	CEI por paciente y AVG

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (mediana)
	13,5 meses
	12,6 meses
	1,44 meses
	7.044,08 €
	4.891,72 €
	58.700 €

	Subgrupos de interés

	Pacientes con metástasis hepática única*
	Supervivencia global (mediana)
	-
	-
	2,1 meses
	7.044,08 €
	3.354,32 €
	40.251,88 €

	BEVACIZUMAB

	Estudio Giantonio et al, 2007
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Bevacizumab + FOLFOX 
	Eficacia de FOLFOX 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental **
	CEI por paciente y mes de vida ganado
	CEI por paciente y AVG

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (mediana)
	12,9 meses
	10,8 meses
	2,1 meses
	29.072,1 €
	13.843,8 €
	166.125,6 €

	Estudio Bennouna et al, 2013
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Bevacizumab + QT 
	Eficacia de QT 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental **
	CEI por paciente y mes de vida ganado
	CEI por paciente y AVG

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (mediana)
	11,2 meses
	9,8 meses
	1,4 meses
	6.666,08 €
	4.761,49 €
	57.137,82 €

	* No se dispone del dato exacto de la SG en el subgrupo de pacientes con única metástasis hepática. Sin embargo, se ha extrapolado la mediana de SG a partir de los datos disponibles en el informe publicado por el NICE (11), en el que la relación de AVG entre la población completa y el subgrupo mencionado es igual a 1,47 (1,44 meses x 1,47 = 2,1 meses). Este subgrupo fue el único para el que se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa en el análisis por subgrupos preespecificado, en el que el HR fue 0,65

** La dosis de bevacizumab empleada en el estudio de Giantonio et al fue 10mg/kg cada 2 semanas. El estudio de Bennouna empleó la mitad de dosis (5mg/kg). 


Según los datos de eficacia del ensayo de Van Cutsen y el coste del tratamiento, según el precio de financiación dentro del SNS, por cada año de vida ganado con la adición de aflibercept al tratamiento quimioterápico con FOLFIRI, el coste adicional estimado es de 52.494 €, lo que se situaría por encima del umbral de 30.000 € por AVAC. Además de superar ampliamente este umbral, debe tenerse en cuenta que dicho umbral se fija para cada año de vida ganado con calidad de vida máxima, dato del que no disponemos y que parece poco probable que se corresponda con el escenario del tratamiento del CCRm con aflibercept+FOLFIRI, teniendo en cuenta que se trata de pacientes en una segunda línea de enfermedad metastásica y que aflibercept incrementa la incidencia de eventos adversos graves.

Estos cálculos se han obtenido a partir de la diferencia de medianas de supervivencia global obtenidas en ambas ramas de tratamiento del estudio VELOUR. La idoneidad de un análisis basado en la diferencia de medias se ha expuesto en una publicación en la que se analizan los resultados de la extrapolación de las curvas de supervivencia observadas en el ensayo clínico pivotal de aflibercept en esta indicación (13). Con un horizonte temporal de 15 años, según el mejor ajuste, la diferencia de medias se sitúa en 4,7 meses (IC95% 2,1 a 6,1) a favor del tratamiento con aflibercept. En la extrapolación más conservadora esta diferencia es de 3 meses (IC95% 1,2 a 4,2). Por otra parte, la media de SG estimada en pacientes con metástasis hepática única es de 3,4 meses (IC95% 0,3 a 6,5). Si analizamos el CEI tomando en consideración estos datos:

	Tabla 7b. Coste Eficacia Incremental (CEI). Supervivencia global. 

	AFLIBERCEPT (CEI según Precio Financiado)

	Estudio  Joulain et al, 2013
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Aflibercept + FOLFIRI 
	Eficacia de placebo + FOLFIRI 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 
	CEI por paciente y mes de vida ganado
	CEI por paciente y AVG

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (media)
	17,9 meses
	14,9  meses
	3 meses (1,2 a 4,2)
	6.299,28 €
	2.099,76 € (1.499,8 € a 5.249,40 €)
	25.197,12 €

(17.997,6 € a 62.993 €)

	Pacientes con metástasis hepática única
	Supervivencia global (media)
	22,1 meses
	18,7 meses
	3,4 meses (0,3 a 6,5)
	6.299,28 €
	1.852,7 €

(969,1 € a

20.997,6 €)
	22.232,7 €

(11.629,2 € a 251.971 €)

	AFLIBERCEPT (CEI según Precio Notificado)

	Estudio  Joulain et al, 2013
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Aflibercept + FOLFIRI 
	Eficacia de placebo + FOLFIRI 
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 
	CEI por paciente y mes de vida ganado
	CEI por paciente y AVG

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (media)
	17,9 meses
	14,9  meses
	3 meses (1,2 a 4,2)
	7.044 €
	2.348 €

(1.677 € a 5.870 €)

	28.176 €

(20.124 € a 70.440 €)

	Pacientes con metástasis hepática única
	Supervivencia global (media)
	22,1 meses
	18,7 meses
	3,4 meses (0,3 a 6,5)
	7.044 €
	2.071 € 

(1.083 € a 23.480 €)
	24.852 €

(13.004 € a

281.760 €)


Si el umbral utilizado fuera el propuesto por el NICE para fármacos que se utilizan en situaciones terminales (EoL: 49.200 € a 61.500 €/AVAC), y haciendo la misma asunción de que el tiempo de vida ganado con aflibercept fuera aportado con calidad de vida máxima, el fármaco evaluado continuaría resultando ineficiente, ya que, si bien el RCEI obtenido a partir de la media se encuentra dentro de este margen, el nivel de incertidumbre obtenido con la aproximación es tal que podríamos estar ante RCEI claramente indeficientes (251.971 €/AVG en el caso del precio financiado). Además, hay que añadir que, como se muestra en la siguiente tabla, los criterios EoL no resultan aplicables al caso de aflibercept+FOLFIRI en el tratamiento del CCRm, por lo que el tratamiento con aflibercept continuaría siendo ineficiente aún asumiendo el cálculo del CEI a partir de la media de supervivencia global.

	Criterios EoL de NICE

	Criterio

	El tratamiento está indicado para pacientes con una esperanza de vida corta, normalmente menos de 24 meses
	SI

La mediana de supervivencia en del paciente con CCRm se sitúa en 10-13 meses 

	Existe suficiente evidencia para indicar que el tratamiento ofrece un aumento de la esperanza de vida, normalmente de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual.
	NO
Diferencia de mediana de SG frente a FOLFIRI es de 1,44 meses. La estimación de la media de supervivencia, basada en el comportamiento de las curvas ofrece un resultado de 3-4,7 meses de media de SG.

	No hay un tratamiento alternativo con beneficios comparables disponible a través del NHS, y
	NO

Resultados similares se han obtenido con otros fármacos, como bevacizumab

	El tratamiento está indicado para poblaciones de pacientes pequeñas
	SI

El número de pacientes candidatos a recibir tratamiento con aflibercept asociado a FOLFIRI está por encima de los 7.000 pacientes


Un coste similar puede estimarse para el uso de bevacizumab asociado a quimioterapia basada en fluoropirimidinas, en dosis de 5mg/kg, según los datos de eficacia del ensayo de Bennouna, que sitúa el CEI en 57.137,82 € por cada año de vida ganado.

No se ha calculado el CEI para cetuximab y panitumumab por no haberse encontrado diferencias significativas de supervivencia global en los ensayos clínicos disponibles hasta la fecha.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Scottish Medicines Consortium (14)

La evaluación realizada por el SMC, publicada el 7 de junio de 2013 concluye que NO SE RECOMIENDA EL USO DE AFLIBERCEPT. Este informe describe y analiza el estudio de coste-utilidad presentado por el laboratorio comercializador en su solicitud:

- Este análisis se realiza con un horizonte temporal de 15 años, y compara aflibercept-FOLFIRI con FOLFIRI, en pacientes con CCRm resistente o que ha progresado tras tratamiento con un régimen basado en oxaliplatino. El modelo de Markov utilizado considera tres estados de salud: "enfermedad estable sin progresión, “progresión de la enfermedad" o "muerte". El estado de salud enfermedad estable fue separada en dos subestados: “en tratamiento de segunda línea" y "tratamiento de segunda línea discontinua”. La estructura del modelo y la elección del comparador son apropiadas, según el análisis del SMC.

- Los datos clínicos utilizados en el modelo se tomaron del estudio pivotal. Los datos de supervivencia global se extrapolaron utilizando la función log-logístic, que se identificó como la de mejor ajuste. Esta función estima que el análisis de supervivencia se puede dar por finalizado a los 15 años.

- Los datos de utilidad incluidos en el modelo proceden de un estudio observacional, transversal realizado por el fabricante, que incluyó a 71 pacientes con CCRm que, bien serían candidatos a aflibercept+FOLFIRI, o que habían progresado a líneas posteriores. A estos pacientes se les realizó una valoración de calidad de vida a través del cuestionario EQ-5D.

- Los costes del manejo de la enfermedad, aplicados a cada estado de salud considerando en el modelo se extrajeron de la encuesta realizada a seis oncólogos y de un estudio observacional que incluyó a pacientes que recibieron un régimen de quimioterapia basada en irinotecan.

- El Patient Access Scheme (PAS) presentado por Sanofi, incluyó un descuento en el coste del fármaco, que no se ha especificado, y se consideró aplicable en el NHS de Escocia. 

- Con la inclusión del PAS, se estimó un coste por AVAC de 36.294 ₤ (42.804,58 €), sobre la base de un CI de 8.816 ₤ (10.397,45 €) y una ganancia de 0,2429 AVAC. Para el subgrupo de pacientes con metástasis hepáticas en el coste por AVAC se estimó en 30.474 ₤ (35.940,56 €) sobre la base de un CI de 10.974 ₤ (12.942,56 €) y 0,3601 AVAC ganados.

En el informe del SMC se comentan las siguientes deficiencias sobre este modelo:

1. La estimación de la supervivencia global que asume el modelo es de 4,7 meses y los resultados de este modelo fueron sensibles a la estimación de supervivencia realizada. Aunque la diferencia en supervivencia global fue estadísticamente significativa en el estudio pivotal, los evaluadores del SMC han calificado el beneficio clínico como modesto. El estudio de sensibilidad sobre la supervivencia global estimada en el modelo modifica notablemente el CEI. Una reducción del 30% de la diferencia de supervivencia estimada para aflibercept+FOLFIRI nos lleva a un CEI de 53.000 ₤ (62.507,37 €)/AVAC, y un incremento de igual magnitud sitúa el CEI en 28.500 ₤ (33.612,45 €)/AVAC.

2. El modelo no considera los costes adicionales de la administración de aflibercept. El análisis de sensibilidad hecho con la adición de un 10% incremental al coste del tratamiento con aflibercept+FOLFIRI sitúa el CEI en 38.000 ₤ (44.816,61 €)/AVAC. 

3. El valor de utilidad para el estado de salud “progresión de la enfermedad” parece sobreestimado, sobre todo para los pacientes que se encuentran en fase final de su vida útil. El uso de un valor de utilidad de 0,5 para este estado de salud aumenta el CEI significativamente. Esto contrasta el análisis aportado por la compañía, en el que considerando diferentes escenarios de utilidad, asumiendo que durante los 3 últimos meses de vida los pacientes tenían una menor calidad de vida, el impacto en el CEI fue mínimo.

Informe preliminar del NICE (11)

El grupo evaluador modificó la evaluación económica presentada por el laboratorio comercializador.
- Se corrigieron las disminuciones en la utilidad producidas por los eventos adversos, y se actualizó el modelo para tener en cuenta la disminución de la calidad de vida relacionada con la edad de comienzo del modelo, que se modificó a 70 años. Se modificaron también los costes de adquisición y administración de una segunda línea de tratamiento.

- Se consideró una utilidad diferente para el estado de salud “progresión de la enfermedad”, que se fijó en 0,60, y se añadió un pequeño coste adicional de la administración de aflibercept (15 ₤; 17,56 €).

Estos cambios incrementaron el CEI de 42.488 € a 63.647 €/AVAC.
También se modificó la estimación hecha sobre la SG. En el caso base del fabricante la eficacia se mantiene hasta los 30-36 meses. 

[image: image13.png]Overall Survival

(probability)

— Placebo/FOLFIRI
— Aflibercept/FOLFIRI

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Time (months)




Sin embargo, dado el bajo número de pacientes que permanecían en el estudio pasado este tiempo, esta hipótesis se consideró poco probable. Además, en el supuesto del fabricante, sólo se consideró que el efecto de aflibercept aumentaba con el paso del tiempo. Se exploraron dos supuestos:

- El primer supuesto consideró que el efecto del tratamiento se detuvo a los 30-36 meses, después de que las funciones de riesgo se igualaran en ambos brazos.

- En el segundo supuesto, el efecto del tratamiento se detuvo a los 30-36 meses, después de lo cual el riesgo de muerte en el grupo de aflibercept+FOLFIRI fue mayor hasta igualar la del brazo de FOLFIRI. Esta suposición se hizo para corresponder el incremento de progresión observado en la rama de aflibercept+FOLFIRI en las curvas de SLP, que convergen aproximadamente a los 12 meses.
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Ambas aproximaciones dieron lugar a incrementos del CEI que se situaron entre 73.629 € y 107.807 € por AVAC. El CEI calculado por el grupo evaluador en los subgrupos propuestos por el fabricante dieron lugar a 66.992 €/AVAC, en el subgrupo de pacientes con una sola metástasis hepática, y a 93.873 €/AVAC en el subgrupo de pacientes sin terapia adyuvante.

Informe definitivo del NICE (21)

NICE no recomienda el uso de aflibercept en combinación con FOLFIRI en el tratamiento de pacientes en los que el CCRm sea resitente o haya progresado tras régimen de tratamiento consistente en oxaliplatino.

En el informe definitivo del NICE se comentan los siguientes aspectos:

- El beneficio clínico en términos de SG se considera marginal. La diferencia en la mediana de SG encontrada en el estudio VELOUR, situada en 1,44 meses podría aproximarse a una media de 1,92 meses dado el comportamiento de las curvas. Por esta razón, la mediana infraestima el efecto de aflibercept sobre la SG.

- El modelo presentado por Sanofi para estimar la media de SG aportada por aflibercept ofrece una diferencia de medias de SG de 4,7 meses. Sin embargo este modelo presenta las siguientes limitaciones:

- Los datos extrapolados a partir de los 36 meses representan un momento de las curvas de SG en el que el número de pacientes es bajo, de aproximadamente un 17% de los pacientes incluidos en la rama de aflibercept, lo que hace altamente incierto el resultado de la extrapolación a 15 años.

- La función paramétrica utilizada para la extrapolación modifica notablemente el resultado obtenido para la media de supervivencia a 15 años: 3 meses (Weibull), 4,7 meses (log-logistic) y 5,3 meses (log-normal). La función log-logistic probablemente sobreestima la SG. Por otra parte no se aporta una estimación de la incertidumbre introducida por esta estimación.

- El tiempo de extrapolación del modelo a 15 años es excesivo, ya que la probabilidad de supervivencia más allá de 5 años en pacientes con diagnóstico de CCRm es baja. Una estimación realizada con un horizonte temporal de 5 años arroja una media de SG de 3 meses a favor de aflibercept,

Por tanto, una estimación de la SG basada en la función log-logistic, con un horizonte temporal de 15 años no aporta un resultado que pueda considerarse plausible.

- En cuanto al análisis de subgrupos de los pacientes con metástasis hepática única:

- El nivel de confianza para establecer la significación estadística utilizado fue del 10%, cuando sería recomendable haber utilizado un nivel de confianza del 5%.

- El comité consideró que no hay evidencia de que exista una mayor eficacia de aflibercept en pacientes con una sola metástasis hepática frente a aquellos con localización metastásica en otros órganos. Los pacientes con única metástasis hepática son candidatos más frecuentemente a resección quirúrgica y por lo tanto pueden presentar una mayor SG que aquellos que tienen enfermedad extendida. La tasa de curación entre los pacientes resecables tras quimioterapia se sitúa entre el 20-30%. Sin embargo no disponemos de información acerca del número de pacientes con metástasis de única localización hepática que fueron resecables en el estudio VELOUR. Por otra parte se consideró que está intervención sería más adecuada en la primera línea de tratamiento. Adicionalmente a este análisis habría que considerar el coste del tratamiento quirúrgico a la hora de calcular el RCEI. En conclusión, el comité consideró que no se dispone evidencia para considerar que aflibercept podría ser eficaz en la transformación en resecable de las metástasis hepáticas. Por este motivo este subgrupo no se consideró en análisis posteriores.

- En cuanto al análisis de subgrupos de los pacientes con recaída en dentro de los 6 meses siguientes a la adyuvancia con oxaliplatino: no se consideró adecuado el análisis de este subgrupo por los siguientes motivos:

- Se trata de un grupo de pacientes en los que el abordaje terapéutico no es diferente al del resto.

- El análisis no estaba pre-especificado.

En cuanto al análisis de coste-efectividad:

- El horizonte temporal seleccionado afecta al análisis de coste-efectividad. Se considera que el horizonte temporal del estudio VELOUR es insuficiente para valorar la eficacia, aunque el horizonte temporal de 15 años aunque suficiente podría ser excesivo.

- Se plantean dos escenarios de comportamiento del HR en la estimación. El primero en el que el HR tiende a igualarse y llega a ser 1.0 a los 3 años. El segundo en el que el HR se incrementa por encima de 1.0 hasta que las curvas convergen en el horizonte temporal, en el que se iguala (HR = 1.0). El segundo supuesto implica que los pacientes en tratamiento con aflibercept+FOLFIRI deben presentar un mayor riesgo de muerte que los pacientes con FOLFIRI, para que las curvas converjan. Se consideró más probable el primer supuesto.

- Los valores de utilidad para los diferentes estados de enfermedad incluidos en el modelo aportado por Sanofi no se consideraron adecuados. En especial el asignado al estado de salud de progresión de la enfermedad, que se consideró sobre estimado.

- Aflibercept no cumple los criterios EoL. Aunque la esperanza de vida de los pacientes con CCRm en 2ª línea de tratamiento es inferior a 24 meses, y la población a tratar sería adecuada a los criterios EoL, la ganancia de vida mayor o igual a 3 meses no ha quedado suficientemente demostrada, existiendo diversos puntos de incertidumbre en este sentido, como se ha comentado previamente en las limitaciones del modelo presentado.


- Las modificaciones planteadas previamente sitúan el RCEI por encima de 51.000 £ (61.923 €)/AVAC, muy por encima de las 20.000 – 30.000 £/AVAC, no considerándose coste-efectivo el uso de aflibercept en el tratamiento del CCRm en el NHS.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Se realiza la estimación del número de pacientes candidatos a tratamiento a nivel estatal. 

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

No procede

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

La estimación del impacto económico del uso de aflibercept en la indicación evaluada se ha hecho sobre la base de que el tratamiento estándar actual es FOLFIRI, ya que el beneficio mostrado por otras terapias biológicas (bevacizumab y cetuximab/panitumumab en pacientes KRAS-wt) en segunda línea de tratamiento de CCRm posee una relevancia clínica discutible.

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales ganadas

	4.550
	6.299,28 €
	15
	28.661.724 €
	303 pacientes supervivientes a los 12 meses*

	* Pacientes supervivientes a los 12 meses ganados = 4.550/NNT = 4.550/15 = 303


Se estima que en España se diagnostican al año más de 28.000 nuevos casos de cáncer de colon, de los que aproximadamente la mitad tienen diagnóstico de CCRm.

Como primera línea de tratamiento del CCRm, la mitad de los pacientes (7.000 pacientes) recibirá un esquema basado en fluoropirimidinias y oxaliplatino (6). Asumiendo que no todos los pacientes fueran candidatos a una segunda línea de tratamiento, y que el 65% (19) de ellos la recibieran, el número de pacientes que serían candidatos a recibir una segunda línea con FOLFIRI+fármaco biológico es de 4.550 pacientes.

Se estima por tanto que durante un año serán tratados a nivel estatal  un total de 4.550 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional será de  28.661.724 €. El número estimado de pacientes que permanecerán vivos tras un periodo de un año será de 303. Así mismo, se producirán un total de 75 (13 a 134) muertes relacionadas con eventos adversos relacionados con el tratamiento.

En el escenario en el que aflibercept sustituyera a bevacizumab, teniendo en cuenta la diferencia actual de costes entre ambos tratamientos (-367 €), el impacto presupuestario se reduciría en 1.669.850 €. En este caso no podríamos calcular el beneficio clínico de la sustitución ya que no disponemos de datos comparados de ambos fármacos. El beneficio logrado frente a quimioterapia es similar.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En España, el cáncer colorrectal es el segundo tumor más frecuente en las mujeres y el tercero en los hombres (18), siendo la segunda causa de muerte por cáncer tanto en mujeres como en hombres. Se estima que en España se diagnostican al año más de 28.000 nuevos casos de cáncer de colon, de los que aproximadamente la mitad tienen diagnóstico de CCRm.

Como primera línea de tratamiento del CCRm, la mitad de los pacientes (7.000 pacientes) recibirá un esquema basado en fluoropirimidinias y oxaliplatino (7). Asumiendo que no todos los pacientes fueran candidatos a una segunda línea de tratamiento, y que el 65% (19) de ellos la recibieran, el número de pacientes que serían candidatos a recibir una segunda línea con FOLFIRI+fármaco biológico es de 4.550 pacientes.

Aflibercept es una nueva opción terapéutica, con un mecanismo de acción antiangiogénico similar al de bevacizumab, que ha demostrado eficacia en términos de supervivencia para el tratamiento del CCRm, en combinación con FOLFIRI, en segunda línea de tratamiento, tras un régimen de quimioterapia basado en oxaliplatino. El beneficio en términos de supervivencia es de 1,44 meses, sin datos disponibles sobre calidad de vida, es similar al encontrado para otros agentes biológicos que se han combinado con quimioterapia en segunda línea de tratamiento de CCRm, como bevacizumab y panitumumab.

En pacientes con bevacizumab previo, el análisis por subgrupos no confirma el aumento de supervivencia con aflibercept. La diferencia con los que no recibieron bevacizumab no es estadísticamente significativa, pero la menor eficacia puede tener plausibilidad biológica y no se trata de un análisis ad hoc. Por otra parte hay que considerar que, para que esté indicado aflibercept+FOLFIRI en segunda línea de tratamiento, el tratamiento asociado a bevacizumab en 1ª línea debió ser FOLFOX/CAPOX. Este esquema no ha demostrado diferencias de SG respecto a FOLFOX/CAPOX, por lo que su uso no tiene soporte de evidencia (20). Igualmente, el resultado no se confirma para pacientes con un ECOG 2.
Adicionalmente se han detectado dos subgrupos de pacientes en los que la eficacia sería sensiblemente mayor, alcanzándose una diferencia de medianas que estaría en torno a los 2 meses de SG. Estos subgrupos serían el de aquellos pacientes con metástasis de localización hepática exclusivamente, y el de pacientes sin progresión durante los 6 meses de quimioterapia adyuvante. Dado que los resultados del segundo subgrupo proceden de un análisis post hoc, sus resultados deberían tomarse con cautela y no dar lugar a recomendaciones específicas de tratamiento.
Desde el punto de vista de la seguridad, aflibercept añade toxicidades graves al tratamiento con FOLFIRI (NNH=4 [3 a 5]), incrementándose la mortalidad relacionada con eventos adversos (NNH=61 [34 a 358]). Entre los pacientes tratados con aflibercept fueron más frecuentes las hemorragias, la hipertensión y los eventos tromboembólicos. 

B) Aspectos relacionados con la evaluación económica.
En la actualidad aflibercept dispone de dos precios diferentes dependiendo del financiador. El precio financiado dentro del SNS es un 10% inferior. Según este precio, el coste incremental por paciente es de 6.299 €. Teniendo en cuenta que el número de pacientes que serían candidatos a tratamiento con aflibercept+FOLFIRI, el impacto presupuestario del fármaco sería de más de 28.660.450 € en todo el territorio nacional (-1.699.850 € en caso de considerar la sustitución de bevacizumab en esta indicación).

Desde el punto de vista de la eficiencia, la introducción de aflibercept añadido a FOLFIRI resulta ineficiente, con un CEI de 52.494 € por AVG sin ajustar por calidad. Con la aproximación de utilidad hecha en la evaluación económica del SMC (14), de 0,2429 AVAC, el CEI de aflibercept se situaría en 34.203,36 €/AVAC. Sin embargo, estos datos de utilidad proceden de un estudio observacional aportado por Sanofi que incluyó a 71 pacientes con CCRm (13) cuya validez es muy limitada. El CEI que podemos calcular para bevacizumab estaría en torno a 57.137,82 €/AVG. El análisis aportado por el NICE concluye un CEI de 61.923 €/AVAC.
Ambos fármacos superan los dinteles de eficiencia actuales, incluso cuando recurrimos al umbral fijado para el AVAC, y asumiendo que el tiempo de vida ganado es aportado con calidad total, y cuando asumimos umbrales superiores, aplicables a situaciones “end of life” cuyos criterios de aplicación no se cumplen para estos fármacos.
Por otra parte se ha realizado una aproximación del beneficio que podría obtenerse con el uso de aflibercept recurriendo al cálculo de la media de supervivencia global. La limitación de esta aproximación reside fundamentalmente en la asunción de que el comportamiento de las curvas de supervivencia durante 15 años puede predecirse con los datos disponibles de seguimiento hasta 36 meses, entendiendo que estas curvas no convergen, lo cual parece poco probable, analizando el comportamiento de las curvas de SLP, tal y como refiere la evaluación publicada por el NICE (11, 21). Aún con este análisis, y teniendo en cuenta que el tiempo de SG fuera aportado con calidad de vida máxima, el fármaco evaluado continuaría resultando ineficiente, ya que, si bien el RCEI obtenido a partir de la media se encuentra dentro del margen de eficiencia, el nivel de incertidumbre obtenido con la aproximación es tal que podríamos estar ante RCEI claramente indeficientes (251.971 €/AVG en el caso del precio financiado).
En esta situación cabría realizar una aproximación del coste máximo que podría estimarse para un agente biológico que, añadiendo una supervivencia global de aproximadamente 1,5 meses, lo situaría dentro de la eficiencia. Si tomamos como referencia que el tratamiento biológico aporta 0,13 años, y fijamos el umbral en 40.000 € por AVG, el coste incremental para el fármaco asociado a quimioterapia debería estar en torno a los 5.200 €. El precio debería ser un 18% y un 22% inferior para aflibercept y bevacizumab respectivamente.

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

Aflibercept, asociado a FOLFIRI, en segunda línea de tratamiento de pacientes con diagnóstico de CCRm que han recibido una primera línea basada en oxaliplatino ha demostrado un beneficio clínico marginal en términos de SG,  que se ha confirmado sólo en aquellos pacientes con ECOG 0-1 y en los que la quimioterapia de 1ª línea no se asoció a bevacizumab. Los resultados de eficacia en esta situación clínica son similares a los obtenidos para bevacizumab, por lo que ambos fármacos podrían considerarse como alternativas terapéuticas equivalentes.

Este resultado, teniendo en cuenta los costes actuales, sitúa a ambos fármacos fuera de los márgenes de eficiencia.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

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

No procede

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

No procede
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, Prenen H, Prausova J, Macarulla T, et al. Addition of Aflibercept to Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan Improves Survival in a Phase III Randomized Trial in Patients With Metastatic Colorectal Cancer Previously Treated With an Oxaliplatin-Based Regimen. J. Clin. Oncol. 4 de septiembre de 2012; 30(28):3499-506.
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  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?
	SI/NO
	El comparador debería haber sido la asociación de FOLOFIRI con bevacizumab. Sin embargo, tomando en consideración que la aportación de bevacizumab al tratamiento del CCRm es modesta, FOLFIRI puede considerarse un comparador adecuado.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Jesús Francisco Sierra Sanchez. 
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	José Luis Guallar

Gerente Médico Oncología Sanofi
	Aptdo. 5. Evaluación de la eficacia. Comparador. Sugerimos afirmar que el comparador en este estudio FOLFIRI, es adecuado basado en lo siguiente: La elección del comparador, FOLFIRI+placebo en el estudio VELOUR, se hizo en base a que en el momento del diseño del estudio en 2007, ningún estudio fase III randomizado había demostrado un beneficio en supervivencia global (SG) con el uso de antiangiogénicos u otro agente biológico en combinación con FOLFIRI en segunda línea (Zaltrap, EMA EPAR pag. 55). El tratamiento con aflibercept+FOLFIRI es el único antiangiogénico que ha demostrado un beneficio en SG para el tratamiento de CCRm en segunda línea (2ªL) en un estudio fase III vs FOLFIRI. Las guías ESMO 2012 y SEOM 2013 recomiendan el uso de bevacizumab  en combinación con FOLFOX en segunda línea, con un nivel de evidencia (1,B) y en combinación con  un régimen de irinotecan (IFL) en el tratamiento de primera línea de CCRm. Además las guías SEOM recomiendan utilizar en segunda línea FOLFIRI+aflibercept en aquellos pacientes que han recibido un tratamiento en primera línea basado en oxaliplatino. (Schmoll HJ, Ann Oncol. 2012 Oct;23(10):2479-516; Casado-Saenz E Clin Transl Oncol. 2013 Dec;15(12):996-1003)
Si bien el estudio ML18147 ha demostrado que en una población seleccionada con unos criterios de inclusión que exigían una exposición mínima de 3 meses, un tiempo sin exposición máximo de 3 meses y un tiempo a la progresión superior a 3 meses, el mantenimiento con bevacizumab en 2ªL ofrece un beneficio en SG para la población ITT, es importante tener en cuenta que tan sólo un 16% de esta población (64 pacientes) fue tratada con FOLFIRI+bevacizumab en 2ªL. Estos resultados no son comparables con los 1.226 pacientes del estudio VELOUR. El análisis post-hoc de subgrupos, en función del tipo de régimen recibido en 1ªL (oxaliplatino o irinotecan), comunicados en el congreso ESMO 2012 (Poster #571), mostraban un beneficio significativo en supervivencia cuando los pacientes habían recibido un primera línea basada en oxaliplatino (p=0.0454), mientras que en el caso de haber recibido una primera línea basada en irinotecan el beneficio no era significativo (p=0.0524). (Bennouna J. Lancet Oncol. 2013, 14 (1), 29-37)
	En el EPAR12 consta textualmente: “En 2007, cuando el estudio pivotal se estaba diseñando, la utilidad del agente anti-VEGF, bevacizumab, ya había sido demostrada en el tratamiento de primera línea, con una prolongación significativa de la supervivencia observada cuando se añade bevacizumab al tratamiento basada en irinotecan (IFL) . En los pacientes con CCRM tratados previamente, un beneficio de supervivencia de bevacizumab se había demostrado con el tratamiento basado en oxaliplatino (FOLFOX). Sin embargo, en ese momento, ningún estudio a gran escala, aleatorizado y controlado había demostrado un beneficio en la supervivencia con el uso de un agente antiangiogénico, o con otros agentes dirigidos en combinación con un régimen basado en irinotecan”.

Con la información disponible desde 2005 acerca de la eficacia superponible de los esquemas FOLFOX y FOLFIRI (9), y los datos ya disponibles para la asociación de FOLFOX+bevacizumab, el comparador más adecuado habría sido FOLFIRI+bevacizumab.

El análisis post-hoc de subgrupos, en función del tipo de régimen recibido en 1ªL (oxaliplatino o irinotecan), comunicados en el congreso ESMO 2012 (Poster #571), comentado en la alegación tiene un valor meramente exploratorio, y no debería dar lugar a la extracción de conclusiones definitivas sobre la eficacia de la asociación de los diferentes esquemas basados en fluoropirimidinas y bevacizumab.

	José Luis Guallar

Gerente Médico Oncología Sanofi
	Aptdo. 5. Evaluación de la eficacia. Primera línea de tratamiento y Estado funcional de los pacientes. Se ha publicado los resultados del análisis preespecificado por subgrupos del estudio VELOUR (Tabernero J. European Journal of Cancer (2014) 50, 320–331), donde se evidencia que el beneficio de aflibercept en combinación con FOLFIRI es consistente en los subgrupos analizados según factores de estratificación. En base a este análisis la EMA concedió la indicación sin distinción por subgrupos. 

Tratamiento previo con bevacizumab: Estos son los resultados de la mediana de SG para los pacientes que habían recibido aflibercept+FOLFIRI vs FOLFIRI 12.5 (10.8–15.5) versus 11.7 (9.8–13.8) en pacientes que habían tratados con bevacizumab previamente y 13.9 (12.7–15.6) versus 12.4 (11.2–13.5) en pacientes que no habían recibido bevacizumab previo. Es interesante destacar que el valor de la p para el test de interacción (p= 0.5668), indica que no existe interacción entre el uso previo o no de bevacizumab y el beneficio de aflibercept. El test de interacción estaba preespecificado en el protocolo del estudio, lo cual le da mayor validez y robustez a los resultados. Teniendo en cuenta estos resultados recientes, sugerimos que la tabla 1, en la sección 5.2.a sea actualizada indicando que los valores p corresponden al test de interacción, y no de comparación de eficacia. Adicionalmente, sugerimos que se incluyan los resultados de supervivencia libre de progresión (SLP) de este subgrupo, que no aparecen en la tabla 1.

ECOG PS: El valor de la p del test de interacción (p= 0.7231) según ECOG PS (0 vs 1 vs 2) indica que no existe heterogeneidad entre ambos subgrupos. Debido al tamaño pequeño de la muestra de pacientes con ECOG PS 2, no pueden sacarse conclusiones y debemos tener en cuenta que pueden tener mayor riesgo de bajo resultado clínico y deben controlarse cuidadosamente para detectar deterioro clínico de forma temprana, tal y como se describe en ficha técnica. (Tabernero J. European Journal of Cancer (2014) 50, 320–331) 
	Se acepta parcialmente. Se actualiza la tabla 1.

	José Luis Guallar

Gerente Médico Oncología Sanofi
	Aptdo. 5. Evaluación de la eficacia. Relevancia clínica de los resultados. A petición de la EMA, teniendo en cuenta los resultados negativos de los estudios de bevacizumab en adyuvancia, se realizó el análisis post-hoc del estudio VELOUR excluyendo  a los 17 pacientes que habían progresado durante o en los 6 meses de terapia adyuvante con tratamiento con bevacizumab. El beneficio en términos de SG en estos pacientes con bevacizumab previo pasaba a ser en 2.1 meses (11.7 vs 13.8 meses HR= 0.812), y en pacientes sin bevacizumab previo 1.3 meses (12.4 vs 13.7 meses HR= 0.766). Sugerimos que en la tabla 1, de la sección 5.2.a se incluyan estos datos, debido a que no está indicado bevacizumab en adyuvancia y estos resultados reflejan mejor la población real de la práctica clínica http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002532/WC500139484.pdf 
	Estos resultados habían sido incluidos en el informe (pg. 13). Se corrige la diferencia de SG referida en esta tabla, donde constaban 1,9 meses, sustituyéndose por esta cifra corregida: 2,1 meses.

	José Luis Guallar

Gerente Médico Oncología Sanofi
	Aptdo. 5.4. Opiniones de expertos. Sugerimos eliminar este apartado dado que no se trata de una revisión exhaustiva de opiniones de expertos y no recoge la opinión de ningún experto del ámbito nacional, por lo que su aplicabilidad a nuestro entorno es cuestionable tanto por la práctica clínica diferenciada como por los costes asociados. 
	Se acepta. Se elimina este apartado.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 3. Precios financiados. En la tabla, los precios financiados no corresponden con los aprobados por el Ministerio. El precio exacto para la presentación de 4 ml  es de 346,95 € y para la de 8 ml es de 693,89 €. 
	Se acepta. Se modifica esta información en el informe.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 7. Sección 7.1. Duración de tratamiento de los fármacos comparados. En los cálculos de la tabla del informe se considera en algunos casos la mediana de duración de tratamiento, y en otros se utiliza la mediana de SLP. Para el caso de cetuximab la mediana de duración son 14 ciclos (Sobrero et al: Cetuximab Plus Irinotecan in Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol 26:2311-2319, 2008) y para panitumumab son 9 ciclos (Peeters et al: Panitumumab-FOLFIRI for Previously Treated Metastatic CRC. J Clin Oncol 28:4706-4713, 2010). En el caso de aflibercept, se atribuyen 4,95 meses (10,7 ciclos) de duración de tratamiento cuando los ciclos de aflibercept reportados en el estudio VELOUR fueron 7 de mediana y 9 de media y, para FOLFIRI, en la rama placebo, fueron 8 de mediana y 10,1 de media. Según establecen las guías de evaluación económica y recomendaciones metodológicas del NICE (Decision Support Unit (DSU) at School of Health and Related Research, University of Scheffield, UK. NICE DSU Technical support document 14: survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials – extrapolation with patient-level data, march 2013), en los cálculos económicos se debe utilizar la media de duración de tratamiento. Dado que no se dispone de la media de duración de panitumumab, cetuximab y bevacizumab y, con objeto de realizar el cálculo lo más conservador posible para el fármaco evaluado, sugerimos utilizar la mediana para todos los fármacos comparados (cetuximab, panitumumab y bevacizumab), y la media para aflibercept y FOLFIRI. 
	Se acepta.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 7. Sección 7.1. Coste de FOLFIRI. El coste por ciclo de FOLFIRI considerado en la tabla es incorrecto. Según el coste obtenido de BOT plus de los fármacos que componen esta quimioterapia, el coste por ciclo asciende a 258,6€. A continuación se detalla el coste/mg de cada uno de los fármacos incluidos en la combinación FOLFIRI: 

[image: image15.png]Vial presentacion PVL (*1,04]> [ €/mg Mg*m2 Tratamiento | €/mg S * Mg
PVL/IVA

rinotecan vial 100mg 215552281 | 0,204< 180°1,73=311 69,67

Fluorouracilo vial 50mg 1,401,465 0,0295> | 400+2400°1,73=4844 1405

Folinato_calcico vial 250mg_| 3,39>3,53 0,070< 400°1,73=692 48,0

Coste por ciclo 2586 €

Coste total quimioterapia__| 2.612





Teniendo en cuenta las alegaciones de los tres puntos mencionados anteriormente, el coste incremental entre aflibercept+FOLFIRI y FOLFIRI asciende a 8.727 €, importe utilizado para los cálculos del ratio coste-efectividad incremental (RCEI) presentado en estas alegaciones.
	No se acepta. 

Los costes de los diferentes medicamentos han sido obtenidos de Nomenclator.

- 5-FU: 0,003 €/mg. 

- Irinotecan: 0,627 €/mg.
- Folinato cálcico: 0,327€/mg.

El coste por ciclo FOLFIRI utilizado en el informe es  434,42 €.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 7. Sección 7.2.a: Tablas 7a y 7b: RCEI supervivencia global (SG). Tal y como establecen las recomendaciones metodológicas del NICE (Decision Support Unit (DSU) at School of Health and Related Research, University of Scheffield, UK. NICE DSU Technical support document 14: survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials – extrapolation with patient-level data, march 2013), para la estimación de la SG se utilizan extrapolaciones a partir de funciones que obtienen la media, no obstante en el presente informe se utiliza la mediana obtenida directamente reportada del ensayo VELOUR, infraestimando por tanto el beneficio en supervivencia. Tal y como se indica en el propio informe la media de beneficio en SG de aflibercept se sitúa entre 3 y 4,7 meses (Joulian et al. 2013). En la misma cita se reporta la media de 5 meses de beneficio en SG para pacientes con metástasis hepática. A partir de los datos reportados de SG y costes mencionados anteriormente, el RCEI para aflibercept 

 se indica a continuación:
[image: image16.emf]Tabla 7a. Coste Eficacia In cremental ( R CEI). Supervivencia global.   

AFLIBERCEPT ( R CEI según Precio Financiado)  

Estudio   Van Cutsem  et al, 2012  VARIABLE   evaluada  Diferencia de  eficacia  Coste  incremental    R CEI por  paciente y  mes de vida  ganado  R CEI por  paciente y año  de vida ganado  (AVG)  

Todos los  pacientes  Supervivencia  global (media)  3 meses  8. 727 €  2.909 €  34.908 €  

4,7 meses  8. 727 €  1. 857 €  22. 281 €  

Subgrupo de interés  

Ptes . C on  m e tástasis  hepática  única*  Supervivencia  global  (media)  5 meses  8. 727 €  1.745 €  2 0.944 €  

 



	En la pg. 30 del borrador público del presente informe se incluye este análisis. Se actualizan los datos a partir del nuevo coste incremental calculado a partir de las anteriores alegaciones. En cuanto a la diferencia en SG estimada, la aproximación más conservadora hecha por Joulian et al, 201313, no es de 5 meses, sino de 3,4 meses (IC95% 0,3 a 6,5). Se añade esta estimación al informe.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 7. Sección 7.2.a: Criterios End-of-life. En la tabla de criterios EoL de NICE del informe: a) se debería considerar la media de SG en lugar de la mediana. Tal y como se indica en el presente informe, el beneficio de aflibercept se sitúa entre 3 y 4,7 meses; b) En la evaluación emitida por el NICE TA242 (Cetuximab, bevacizumab and panitumumab for the treatment of metastatis colorectal cáncer after first line chemotherapy) no recomendaron bevacizumab, cetuximab ni panitumumab para el tratamiento en pacientes de 2ª L con CCRM, por lo que tampoco se consideraron como comparadores válidos. Aflibercept si supone una alternativa de tratamiento para estos pacientes dados los beneficios clínicos adicionales a los actuales tratamientos; c) El criterio EoL está basado en poblaciones inferiores a 7000 pacientes, como queda claramente reflejado en la última versión del documento de métodos del NICE. (http://www.nice.org.uk/media/D45/1E/GuideToMethodsTechnologyAppraisal2013.pdf).
	Se acepta. Se incluye el umbral de 7.000 pacientes en los criterios EoL. Se introduce la consideración de la estimación de la media de SG, aunque se mantiene el valor de la mediana de SG (1,44 meses) por estar basado el dato de la media de SG en una estimación extraída del modelo utilizado para analizar el comportamiento de las curvas de supervivencia.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 7. Sección 7.2.b: Coste-eficacia incremental estudios publicados. El informe menciona  las principales conclusiones publicadas por el grupo de revisión del NICE. basadas en los informes preliminares. Estos documentos acerca de Zaltrap® (APPRAISAL CONSULTATION y EVIDENCE REVIEW GROUP REPORT) no son los definitivos y no llevan a recomendaciones finales, es decir, la recomendación final que el NICE emitirá para Zaltrap (FINAL APPRAISAL DETERMINATION) está  pendiente de ser elaborada y publicada tras la consideración de las alegaciones que ha presentado la compañía.
	Se acepta. Se añade una aclaración acerca de la información procedente del informe del NICE y su carácter preliminar.

	Marta Rubio Liria. 

Gerente de Health Economics.

Sanofi.
	Aptdo. 7. Sección 7.5: Impacto económico global. Para la estimación del impacto económico del uso de aflibercept debemos tener en cuenta como comparadores los fármacos más utilizados en la práctica clínica habitual para esta población de pacientes. En el caso base para el análisis, se deben considerar las alternativas farmacológicas más relevantes utilizadas en 2ªL, es decir FOLFIRI y los biológicos (Ref. Uso de biológicos estudio de mercado PSYMA 2013 y Torres et al. Análisis de patrones de tratamiento y coste farmacológico en pacientes con cáncer colorrectal metastásico en un hospital general. Pharmacoecon Span Res Artic). Se proponen presentar los cálculos para dos escenarios: a) el caso base en el que aflibercept sustituye la población hasta ahora tratada con FOLFIRI y biológicos; b) escenario alternativo en el que aflibercept sustituye únicamente la población tratada con biológicos dado que es el único que ofrece SG en 2ªL y es más económico. El impacto económico en el caso base ascendería a 10,7 millones de € y en el escenario alternativo se produciría un ahorro de -16,4 millones de € para el sistema.

[image: image17.emf]Alternativa Coste/paciente  (€)  Caso base   (%uso)  Escenario  alternativo   (% uso)  

Bevacizumab+FOLFIRI (5mg/kg) 12.855  36,5%  70,7%  

Cetuximab+irinotecan 18.994  12,1%  23,4%  

Panitumumab+FOLFIRI 24.026  3%  5,8%  

FOLFIRI 2.612  48,5%   

Coste ponderado alternativas (A):  8.977,9€  14.944€  

    

Coste aflibercept+FOLFIRI (B): 11.339€    

    

Diferencia coste/paciente alternativas (A-B):  + 2.361€     (gasto    adicional /paciente )  - 3.605€    ( ahorro /paciente )  

Impacto Económico para 4.550 pacientes  10.742.550   €  - 16.402.750  €  

 


	No se acepta

	
	
	


DOCUMENTO DE AMPLIACIÓN DE LAS ALEGACIONES PRESENTADAS DE LA PARTE ECONÓMICA: AFLIBERCEPT CÁNCER COLORRECTAL METASTÁSICO

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Marta Rubio Liria

Cargo que ocupa: Gerente de Health Economics

Centro, sociedad o empresa: Sanofi


Teléfono de contacto: 93 485 91 94; 616 369 783

FÁRMACO: Aflibercept

INDICACIÓN/ES: cáncer colorrectal mestastasico

APARTADO  3.  ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
En la tabla “Presentaciones y precio”, los precios financiados no corresponden con los reales. Existen pequeñas diferencias, siendo el precio exacto para la presentación de 4 ml  346,95 € y para la de 8 ml de 693,89 €. Esto impacta a todos los cálculos de aflibercept a precio financiado que se presentan en estas alegaciones.

APARTADO 7. ÁREA ECONÓMICA

Sección 7.1: Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental

En los cálculos de la tabla del informe se considera en algunos casos la mediana de duración de tratamiento, y en otros se utiliza la mediana de SLP. Para el caso de cetuximab la mediana de duración son 14 ciclos (Sobrero et al: Cetuximab Plus Irinotecan in Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol 26:2311-2319, 2008) y para panitumumab son 9 ciclos (Peeters et al: Panitumumab-FOLFIRI for Previously Treated Metastatic CRC. J Clin Oncol 28:4706-4713, 2010). En el caso de aflibercept, se atribuyen 4,95 meses (10,7 ciclos) de duración de tratamiento cuando los ciclos de aflibercept reportados en el estudio VELOUR fueron 7 de mediana y 9 de media y, para FOLFIRI, en la rama placebo, fueron 8 de mediana y 10,1 de media. Según establecen las guías de evaluación económica y recomendaciones metodológicas del NICE (Decision Support Unit (DSU) at School of Health and Related Research, University of Scheffield, UK. NICE DSU Technical support document 14: survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials – extrapolation with patient-level data, march 2013), en los cálculos económicos se debe utilizar la media de duración de tratamiento. Dado que no se dispone de la media de duración de panitumumab, cetuximab y bevacizumab y, con objeto de realizar el cálculo lo más conservador posible para el fármaco evaluado, sugerimos utilizar la mediana para todos los fármacos comparados (cetuximab, panitumumab y bevacizumab), y la media para aflibercept y FOLFIRI. 

El coste por ciclo de FOLFIRI considerado en la tabla es incorrecto. Según el coste obtenido de BOT plus de los fármacos que componen esta quimioterapia, el coste por ciclo asciende a 258,6€. A continuación se detalla el coste/mg de cada uno de los fármacos incluidos en la combinación FOLFIRI:

	Vial presentación
	PVL (*1,04)->

PVL/IVA
	€/mg


	Mg*m2 Tratamiento
	€/mg S * Mg

	Irinotecan vial 100mg
	21,55->22,41
	0,224<<
	180*1,73=311
	69,67

	Fluorouracilo vial 50mg
	1,40->1,46
	0,029>>
	400+2400*1,73=4844
	140,5

	Folinato cálcico vial 250mg
	3,39->3,53
	0,070<<
	400*1,73=692
	48,44

	Coste por ciclo
	258,6 €
	

	Coste total quimioterapia
	2.612
	


El coste ciclo según los cálculos de Sanofi vs aproximación coste/ciclo GENESIS resulta: 258,6€ vs 438,8€. Sanofi considera la aproximación más correcta la consideración de 10,1 ciclos (media de utilización de FOLFIRI en el estudio VELOUR), por lo que el coste de tratamiento resulta en: 2.612€.
Teniendo en cuenta estas alegaciones consideramos que los resultados de la tabla deberían ser:

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

	Medicamento
	CETUXIMAB
	PANITUMUMAB
	BEVACIZUMAB
	AFLIBERCEPT
	FOLFIRI*

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 100 mg / 20ml: 184,99€ - 1,85 €/mg
	Vial 400 mg / 20ml: 1539,20€ - 3,85 €/mg
	Vial 100 mg / 4ml - 328,72€ - 3,29 €/mg
	Vial 100 mg /4ml:

Precio Financiado (PF): 346,95€ - 3,47 €/mg
	Irinotecan: 0,224€/mg

	
	
	
	
	
	5-FU: 0,029 €/mg 

	
	
	
	
	
	Folinato cálcico: 0,07€/mg 

	Posología
	400 mg/m2 día 1

250 mg/m2/semana

Duración tratamiento: 3,2 meses. 

Ciclos: 17,4**
	6 mg /kg /14 días

Duración tratamiento: 4,1 meses.

Ciclos: 12,8**
	5  mg /kg /14 días.

Duración tratamiento: 4,2 meses.

Ciclos: 9,1**
	10 mg /kg /14 días.

Duración tratamiento: 7,3 meses.

Ciclos:15,9**
	4 mg/kg/14 días

Duración tratamiento: 3,22 meses.

Ciclos:9**
	Irinotecan: 180mg/m2

	
	
	
	
	
	
	5-FU: 400mg/m2 (bolo) 

	
	
	
	
	
	
	Folinato cálcico:  400mg/m2

	
	
	
	
	
	
	5-FU: 2.400 mg/m2 (46h)

	Coste por ciclo
	834,4 €
	1.617 €
	1.151,5 €
	2.303 €
	969,67 €
	258,6€

	Coste terapia biológica
	14.495 €
	20.716 €
	10.502 €
	36.506 €
	PF: 8.727,03
	

	Coste quimioterapia*
	4.499 €
	3.310,1 €
	2.353,26 €
	4.111 €
	PF:2.612 €
	2.612 €***

	Coste tratamiento completo 
	18.994 €
	24.026 €
	12.855 €
	40.617 €
	PF: 11.339 €
	2.612 €

	Coste incremental vs FOLFIRI
	+16.382 €
	+21.414 €
	+10.243 €
	+38.005 €
	+8.727 €
	


*Considerando las premisas de ASC (1,73m2) .** Mediana de ciclos excepto en el caso de aflibercept donde se considera al disponerse de ella de la media. ***Media de ciclos de FOLFIRI considerada:10,1.

Sección 7.2.a: Coste eficacia Incremental (CEI). Datos propios

Tal y como establecen las recomendaciones metodológicas del NICE (Decision Support Unit (DSU) at School of Health and Related Research, University of Scheffield, UK. NICE DSU Technical support document 14: survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials – extrapolation with patient-level data, march 2013), para la estimación de la SG se utilizan extrapolaciones a partir de funciones que obtienen la media, no obstante en el presente informe se utiliza la mediana obtenida directamente reportada del ensayo VELOUR, infraestimando por tanto el beneficio en supervivencia. Tal y como se indica en el propio informe la media de beneficio en SG de aflibercept se sitúa entre 3 y 4,7 meses (Joulian et al. 2013). En la misma cita se reporta la media de 5 meses de beneficio en SG para pacientes con metástasis hepática. A partir de los datos reportados de SG y costes mencionados anteriormente, el RCEI para aflibercept se indica a continuación:
	Tabla 7a. Coste Eficacia Incremental (RCEI). Supervivencia global. 

	AFLIBERCEPT (RCEI según Precio Financiado)

	Estudio  Van Cutsem et al, 2012
	VARIABLE  evaluada
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 
	RCEI por paciente y mes de vida ganado
	RCEI por paciente y año de vida ganado (AVG)

	Todos los pacientes
	Supervivencia global (media)
	3 meses
	8.727€
	2.909€
	34.908€

	
	
	4,7 meses
	8.727€
	1.857€
	22.281€

	Subgrupo de interés

	Ptes. Con metástasis hepática única*
	Supervivencia global (media)
	5 meses
	8.727€
	1.745€
	20.944€


En la tabla de criterios EoL de NICE del informe: 

a) se debería considerar la media de SG en lugar de la mediana. Tal y como se indica en el presente informe, el beneficio de aflibercept se sitúa entre 3 y 4,7 meses

 b) En la evaluación emitida por el NICE TA242 (Cetuximab, bevacizumab and panitumumab for the treatment of metastatis colorectal cáncer after first line chemotherapy) no recomendaron bevacizumab, cetuximab ni panitumumab para el tratamiento en pacientes de 2ªL con CCRM, por lo que tampoco se consideraron como comparadores válidos. Aflibercept si supone una alternativa de tratamiento para estos pacientes dados los beneficios clínicos adicionales a los actuales tratamientos

c) El criterio EoL está basado en poblaciones inferiores a 7000 pacientes, como queda claramente reflejado en la última versión del documento de métodos del NICE. (http://www.nice.org.uk/media/D45/1E/GuideToMethodsTechnologyAppraisal2013.pdf). En todo caso, algunos ejemplos de evaluaciones del NICE de fármacos que se consideran cumplieron criterios EoL son poblaciones objetivo superiores a 2.500 pacientes fueron sorafenib, temsirolimus (TA189) para cáncer de células renales y trastuzumab (TA208) en que la población de pacientes estimada fue aproximadamente de 7.000 (la guía establece que el Comité consideró éste como el límite superior poblacional) (enlace). 

Sección 7.2.b. Coste eficacia incremental de estudios publicados

Evaluación del Scottish Medicines Consortium (SMC)

Aunque la evaluación del SMC no fue favorable para Zaltrap, en la revisión económica del producto si que hubo acuerdo en la mayor parte de las asunciones y estructura del modelo presentado. 

Gran parte de las objeciones del comité evaluador del SMC se presentaron por el NICE. En el siguiente apartado se exponen los principales argumentos presentados por SANOFI. 

Evaluación del NICE

El informe GENESIS menciona  las principales conclusiones publicadas por el grupo de revisión del NICE (NICE Evidence Review Group). Cabe mencionar que las citadas conclusiones están basadas en el informe preliminar y no en el informe final que todavía está pendiente de ser emitido. Por tanto, los principales documentos publicados por el NICE acerca de Zaltrap no son los definitivos, es decir la recomendación final del NICE para Zaltrap (FINAL APPRAISAL DETERMINATION) todavía no ha sido publicada. (Appraisal consultation document disponible en http://guidance.nice.org.uk/TAG/306/Consultation/DraftGuidance y Evidence Review Group Report disponible en  http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13689/64197/64197.pdf) 
Detallamos a continuación los parámetros que se incluyeron en el caso base revisado tras la evaluación  del grupo de revisión del NICE y comité evaluador y desarrollamos algunos de los argumentos clave en la defensa de otros parámetros mencionados en los informes preliminares del NICE, que también se mencionan en el informe GENESIS:

· Tras la revisión del comité evaluador del NICE se incluyeron en el caso base los ajustes para los siguientes parámetros:
· Corrección de la disminución de utilidad asociada a efectos adversos

· Inclusión de costes de administración adicionales

· Diminución de la calidad de vida relacionada con la salud en función de la edad. El grupo de revisión del NICE considera la edad media de los pacientes considerados en el modelo debía ser superior, por tanto disminuir la utilidad en función de la mayor edad del paciente. Este grupo argumenta que la edad de los pacientes debía ser de 70 años en lugar de 60 años, correspondiente a la edad de los pacientes con CCRm en general en UK. En el caso-base realizado por Sanofi se tuvo en cuenta la edad de la población del ensayo pivotal VELOUR, que se situaba alrededor de los 60 años. Los expertos consultados confirmaron que la edad de 60 años es similar a la edad de la población en UK con CCRm susceptible de recibir aflibercept+ FOLFIRI en la práctica clínica habitual como segunda línea de tratamiento. Asimismo se realizó una revisión de estudios observacionales en UK de pacientes con CCRM en 2ª línea de tratamiento, confirmando que la edad media de los pacientes en el estudio VELOUR es consistente con la evidencia disponible en la práctica clínica habitual. 

Table 1: Age from UK real-world studies

	Study
	Methodology
	Inclusion criteria
	Mean age

	Observational RU study (described previously in Sanofi submission) 
	Service evaluation in 4 NHS hospitals
	All mCRC patients who had received an irinotecan-based chemotherapy regimen following prior treatment with an oxaliplatin-based regimen including patients relapsing within 6 months of completion of oxaliplatin adjuvant chemotherapy (i.e. all patients within the licensed indication for aflibercept) (commenced irinotecan from 1st Jan 2008)
	63

	Kantar health chart review2
	Prospective study - physician documented every patient with mCRC seen over 2-3 weeks
	All mCRC patients seen by included physicians
	60 
(active 2nd line therapy)

71 
(supportive care only)

	IMS OncoAnalyzer databse 3, 4
	Largest commercially available oncology patient record database
	UK patients receiving 2nd line chemotherapy for mCRC (and not enrolled in clinical trials)
	63; Median age category 61 – 65 

	mCRC utilities study (described previously in Sanofi submission)
	Cross-sectional study in 2 key UK centres (and 3 Dutch centres)
	On 2nd or subsequent lines of treatment  or best supportive care , received prior oxaliplatin in 1st line and had Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status scores of 0-2 at 2nd line initiation
	63 


· Utilidades asociadas al estado de salud “progresión de la enfermedad”. El informe preliminar del NICE atribuye un valor de 0,6 a la utilidad asociada al estado de salud “progresión de la enfermedad”, no obstante este dato no está basado en ninguna evidencia científica robusta. Sin embargo, los datos de utilidad incluidos en el modelo original se basaron en un estudio observacional de pacientes con CCRm en segunda línea de tratamiento que reportaron valores de EQ-5D en UK y Holanda. 

Con posterioridad al modelo original, en un análisis preliminar de un estudio de Fase IIIb (ASQoP; Sobrero et al. 2013. ECCO-ESMO October 2013. Utility assesment of HRQoL in 2nd life mCCR patients: Interim analyses of the global aflibercept safety adn HE-QoL program), se recogieron los valores de EQ-5D reportados de pacientes reales que recibieron aflibercept+FOLFIRI. Un segundo análisis preliminar con una muestra superior de pacientes confirma los datos utilizados en el modelo de SANOFI para enfermedad estable. Respecto a los datos de utilidad en “progresión de la enfermedad” dado que todavía no existen datos reportados del estudio ASQoP, se utilizaron los mismos que en el modelo original. 

· Supervivencia global (SG)

El grupo evaluador del NICE estimó que la variable SG es una de las que tiene mayor impacto e incertidumbre en el modelo coste-efectividad, situación que se da en todos los modelos oncológicos.  Tal y como se establece en las recomendaciones del NICE para la extrapolación de datos de supervivencia, Sanofi presentó los análisis de diferentes estimaciones de curvas de supervivencia así como las interpretaciones de las mismas sobre el mejor ajuste de medias para determinar la más adecuada para el caso base. Tal y como se describe en el punto 7.2.a del presente informe GENESIS a partir del estudio publicado de Joulian et al 2013, el mejor ajuste de medias se realiza a través de la curva log-logistic que, con un horizonte temporal de 15 años, la diferencia de medias se sitúa en 4,7 meses a favor del tratamiento con aflibercept, siendo la extrapolación más conservadora de 3 meses. En la tabla a continuación se presentan, los resultados con las diferentes funciones y horizontes temporales de 5, 10 y 15 años.

SG media a partir de diferentes funciones paramétricas y horizonte temporal

	
	Incremental survival (months)

	Function
	 5 year Time horizon
	10 year Time horizon
	15 year Time horizon

	Log-logistic
	3.0
	4.2
	4.7

	Weibull
	2.9
	3.0
	3.0

	Log-normal
	3.4
	4.8
	5.3

	Exponential
	3.0
	3.6
	3.6

	Gompertz
	3.0
	3.1
	3.1


No obstante, el grupo evaluador consideró que las extrapolaciones realizadas por Sanofi más allá de los 30-36 meses de los datos observados en el ensayo pivotal eran demasiado optimistas dado que el HR en el caso base presentado por Sanofi aumentaba gradualmente y lentamente hasta 1. A partir de estas objeciones, se realizó una revisión del caso-base en el que el HR aumenta gradualmente hasta 1 en un período de tiempo de 12 meses posterior a los 36 meses del final del seguimiento del ensayo. En cualquier caso, en el caso más pesimista en el que no se consideraría efecto positivo de aflibercept tras la finalización del período de seguimiento del ensayo pivotal, la media de supervivencia global para 30 meses y 36 meses se situaría en 3,4 meses y 3,7 meses, respectivamente., por encima de los 3 meses mínimos considerados en los criterios end-of-life:

SG media obtenida asumiendo que no existe efecto beneficioso del tratamiento tras 30 ó 36 meses

	Extrapolation Function
	Mean OS (months)

	Log-logistic, with HR = 1 after 30 months
	3.4

	Log-logistic, with HR = 1 after 36 months
	3.7


· Criterios end-of-life

El comité evaluador  revisó los criterios end-of-life para aflibercept, afirmando que se cumplen tanto el primer criterio (pacientes con esperanza de vida inferior a 24 meses) como el tercer criterio (tratamiento para una población de pacientes inferior a 7.000 en UK). Tanto la media y mediana de supervivencia del grupo placebo del VELOUR y de otras estimaciones de la literatura es inferior a 24 meses y el número de pacientes susceptibles de recibir aflibercept se situó en torno a los 2.600 pacientes. 

Con respecto al segundo criterio, el tratamiento evaluado debe ofrecer una supervivencia superior a los 3 meses comparado con el tratamiento estándar, el comité evaluador considera en los informes preliminares que aflibercept no cumple con el criterio, no obstante el propio comité afirma que la mediana es una infraestimación del verdadero beneficio del fármaco. 

En el apartado anterior de supevivencia global se exponen ampliamente los argumentos sobre la supervivencia global media aportada por aflibercept, siendo en todos los casos superior a 3 meses, incluso en los escenarios más desfavorables propuestos por el comité evaluador. 

Por tanto, Sanofi ha solicitado que el comité evaluador conceda a aflibercept el beneficio de la duda como fue el caso de la evaluación de panitimumab en 2ª línea (TA242), en cuya evaluación se estimó que la ganancia en supervivencia se estimaba entre 2,7 meses y 3,2 meses, basándose fundamentalmente en una supervivencia libre de progresión de 5 meses, similar a cetuximab en pacientes KRAS-nativo. Teniendo en cuenta que la supervivencia libre de progresión de aflibercept es de 9,6 meses y efectivamente demuestra una ganancia en supervivencia global en el ensayo clínico, debería reconsiderarse y afirmar que cumple el segundo criterio de end-of-life. 

Sección 7.5: Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

Para la estimación del impacto económico del uso de aflibercept debemos tener en cuenta como comparadores los fármacos más utilizados en la práctica clínica habitual para esta población de pacientes. En el caso base para el análisis, se deben considerar las alternativas farmacológicas más relevantes utilizadas en 2ªL, es decir FOLFIRI y los biológicos (Ref. Uso de biológicos estudio de mercado PSYMA 2013 y Torres et al. Análisis de patrones de tratamiento y coste farmacológico en pacientes con cáncer colorrectal metastásico en un hospital general. Pharmacoecon Span Res Artic). Se proponen presentar los cálculos para dos escenarios: a) el caso base en el que aflibercept sustituye la población hasta ahora tratada con FOLFIRI y biológicos; b) escenario alternativo en el que aflibercept sustituye únicamente la población tratada con biológicos dado que es el único que ofrece SG en 2ªL y es más económico. El impacto económico en el caso base ascendería a 10,7 millones de € y en el escenario alternativo se produciría un ahorro de -16,4 millones de € para el sistema.

	Alternativa
	Coste/paciente (€)
	Caso base

(%uso)
	Escenario alternativo (% uso)

	Bevacizumab+FOLFIRI (5mg/kg)
	12.855
	36,5%
	70,7%

	Cetuximab+irinotecan
	18.994
	12,1%
	23,4%

	Panitumumab+FOLFIRI
	24.026
	3%
	5,8%

	FOLFIRI
	2.612
	48,5%
	

	Coste ponderado alternativas (A):
	
	8.977,9€
	14.944€

	
	
	
	

	Coste aflibercept+FOLFIRI (B):
	11.339€
	
	

	
	
	
	

	Diferencia coste/paciente alternativas (A-B):
	
	+2.361€ 

(gasto  adicional/paciente)
	-3.605€ 

(ahorro/paciente)

	Impacto Económico para 4.550 pacientes
	
	10.742.550 €
	-16.402.750 €


APARTADO 8. ÁREA DE CONCLUSIONES

8.1. Resumen de los aspectos más significativos y propuesta

B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

En la actualidad aflibercept dispone de dos precios diferentes dependiendo del financiador, siendo el precio financiado dentro del SNS inferior al notificado. Según el precio financiado, el coste incremental por paciente es de 2.361€ (vs FOLFIRI y biológicos+FOLFIRI). Asumiendo una sustitución del 100% por aflibercept+FOLFIRI, el impacto presupuestario del fármaco sería de 10,7 millones de € en todo el territorio nacional, a diferencia de los 50 millones de € que se mencionan en el informe GENESIS. Asimismo, en el escenario hipotético de realizar la sustitución de únicamente los biológicos por aflibercept+FOLFIRI, se produciría un ahorro de recursos al SNS de -16,4 millones de €. 

Aceptando como válido el beneficio adicional calculado según la media de supervivencia global de 3  meses y 4,7 meses, el RCEI incremental de aflibercept se sitúa entre los 22.281 y 34.908€ por AVG, respectivamente. Tal y como se establece el informe GENESIS si aplicamos la aproximación de utilidad utilizada por el SMC de 0,2429 AVAC ese ratio ascendería a 35.928 € por AVAC (8.727 €/0,2429 AVAC= 35.928 €/AVAC). De otro lado, en el informe se calcula un RCEI de 89.583€/AVG para bevacizumab. A partir de los mencionados ratios, se puede afirmar que aflibercept está dentro de los umbrales de eficiencia aceptados, incluso cuando se recurre al umbral fijado por el AVAC. De la misma forma cuando se realiza el análisis por subgrupos, el RCEI de aflibercept se sitúa en 20.944 €/AVG, resultando en una terapia altamente eficiente incluso sin tener en cuenta el umbral establecido para criterios end-of-life. 

Por tanto con un umbral estimado de 40.000 €/AVG para considerar una tecnología eficiente, aflibercept se puede considerar un fármaco eficiente para el tratamiento del CCRm en 2ª línea al precio financiado para el SNS de 346,95 €/vial de 4 ml y 693,89 € el vial de 8 ml. 

AFLIBERCEPT








Otras alternativas disponibles: BEVACIZUMAB, CETUXIMAB y PANITUMUMAB













