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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bevacizumab  

Indicación clínica solicitada:  Primera línea de tratamiento del cáncer colorrectal metastásico.

Autores / Revisores: Javier Bautista 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No declaran conflicto de intereses

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: D. X

Servicio: Oncología Médica.

Justificación de la solicitud: Aumento de la supervivencia frente al tratamiento actual (Irinotecan + fluorouracilo) (GINF)

Fecha recepción de la solicitud: 04/04/2006
Petición a título:   Consensuada con el servicio y tiene en VB del jefe de servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bevacizumab

Nombre comercial: Avastin(
Laboratorio: Roche Farma S.A. 

Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. Código ATC:  (L01XC06)

Vía de administración: Infusión intravenosa.

Tipo de dispensación:  Uso Hospitalario

Vía de registro:  Centralizado EMEA

	Presentaciones y precio  

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

	Vial 100 mg /4 ml
	1
	650602.8
	355,4 €

	Vial 400 mg /16 ml
	1
	650603.5
	1323,8 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

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

AEMyPS y EMEA: En combinación con 5-fluorouracilo/ácido folínico por vía intravenosa o con 5-fluorouracilo/ácido folínico/irinotecan intravenosos para el tratamiento en primera línea de pacientes con carcinoma metastásico de colon o recto.

FDA: En combinación con regímenes basados en 5-fluorouracilo para el tratamiento en primera

línea de pacientes con carcinoma metastásico de colon o recto
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
· 5 mg/kg cada 14 días

· No se recomienda la reducción de dosis en caso de aparición de reacciones adversas.

· La dosis inicial debe administrarse en perfusión intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusión, la segunda puede administrase durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusión de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. La dosis inicial debe administrarse tras la quimioterapia, mientras que las dosis siguientes pueden administrarse antes o después de la quimioterapia.

· Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresión de la enfermedad.
4.4 Farmacocinética. 

Distribución: La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a 10

mg/kg. El volumen de distribución del compartimento central (Vc) fue de 2,92 litros.

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

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

Iinsuficiencia renal e insuficiencia hepática: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab en estos pacientes.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares


	Protocolo
	IFL
	FOLFIRI
	FOLFOX

	Componentes
	5-Fluoruracilo (5-FU) 

+ Acido Folínico (FA) + Irinotecan
	5-Fluoruracilo (5-FU) 

+ Acido Folínico (FA) + Irinotecan
	5-Fluoruracilo (5-FU) +/- Acido Folínico (FA) + Oxaliplatino

	Posología
	5-FU 

500 mg/m2 BOLUS días 1, 8, 15 y 22

AF 

20 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22

Irinotecan 

125 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22
Duración ciclo: 6 sem
	5-FU 

Bolo 400 mg/m2 + INFUSIÓN 600 mg/m2 días 1 y 2 

AF 

400 mg/m2  días 1 y 2

Irinotecan 

180 mg/m2 día 1

Duración ciclo: 2 sem
	5-FU

Bolo 400 mgM2 dias 1 y 2 + infusor 600 mg/m2 / 48 h/2 sem

AF 

200 mg/m2 x2 días/2 sem

Oxaliplatino 

85 mg/m2/2 semanas

	Características diferenciales
	Esquema clásico. La infusión de 5-FU ha demostrado ser más eficaz
	Esquema de elección como primera línea. Clásico.
	Eficacia similar a FOLFIRI. Mayor coste


En el Hospital U. Virgen del Rocío apenas se utiliza el protocolo FOLFIRI ni el protocolo IFL. En su lugar, se utiliza IRINOTECAN con o sin 5-FU en infusión y sin Acido Folínico:

· Irinotecan 150 ó 180 mg/m2 día1 cada 2 semanas (ó 300 mg/m2 día1 cada 3 semanas)

· 5-FU 2.000 mg/m2 en infusión de 48 h (ó 1.000 mg/m2 en infusión de 96 h) cada 2 semanas

“A partir de ensayos clínicos controlados, se ha documentado una supervivencia libre de progresión superior cuando se añade AF al tratamiento con 5-FU [1D] y una mejor supervivencia global cuando se utiliza el 5-FU en infusión continua en lugar de la administración en bolus [1A]” 

· Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Cataluña. Oncoguía de Colon y Recto. Nov 2003

· Venook A. “Critical evaluation of current treatments in metastatic colorectal cancer”. The Oncologist 2005;10:250-61

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA y del informe CEDER de la FDA. En los mismos se describen dos ensayos en fase II  y 1 ensayo pivotal fase III.

ENSAYOS EN FASE II EN COMBINACIÓN  CON 5-FU/AF

-Kabbinavar et al. Addition of Bevacizumab to bolus fluoruracil and leucovorin in first-line metastatic colorectal cancer. Results of a randomized phase II trial. J Clin Oncol 23;2005 :3697-3705.

-Kabbinavar et al. Phase II, randomized trial comparing Bevacizumab plus Fluoruracil (FU)/ leuvocorin (LV) with FU/LV alone in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2003;21:60-5.

ENSAYOS EN FASE III EN COMBINACIÓN CON IFL (ensayo pivotal para registro)

Hurwitz et al: Bevacizumab plus irinotecan, fluoruracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Eng J Med 2004;350(23):2335-42.

· Irinotecan+Fluorouracilo+Folínico (IFL) versus IFL+Bevacizumab + placebo. 

· Es el ensayo AVF2107g publicado en los informes de EMEA y FDA.

Ensayos fase II
	Kabbinavar et al. J Clin Oncol 2005;23:3697-3705.

	-Nº de pacientes: 209
-Diseño: fase 2. Randomizado, controlado, doble ciego 

- Criterios de inclusión: Cáncer colorrectal metastático no tratado previamente e histológicamente confirmado. No candidatos a tto de 1ª línea con irinotecán (> 65 años, radioterapia anterior de pelvis o abdomen) o con menos probabilidad de beneficiarse ( PS= 1ó 2, albúmina <3.5 g/dl)

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Bolus 5-FU/LV+ BV

(n = 105)
	Bolus 5-FU/LV+ placebo

(n= 104)
	P
	HR

	Resultado principal 

Supervivencia (MEDIANA meses)  
	16.6 ( 13.63 – 19.32)
	12.9 ( 10.35 – 16.95)
	NS
	

	Resultados secundarios

 Tiempo hasta progresión (meses)

Tasa de respuesta (%)

Duración de la respuesta  (meses)
	9.2

26 (18.1 – 35.6)

9.2
	5.5

15.2 (9.2 – 23.9)

6.8
	0.0002

0.055

0.088
	0.5

	Posibles limitaciones del estudio

	· El comparador no es el régimen considerado más eficaz, ya que se administró el 5-FU en bolus, en lugar de en infusión continua:
Journal of Clinical Oncology, 1998; 16: 301-308. Efficacy of intravenous continuous infusion of fluorouracil compared with bolus administration in advanced colorectal cancer. Meta-analysis Group In Cancer.

Tumor response rate was significantly higher in patients assigned to 5-FU CI than in patients assigned to 5-FU bolus (22% v 14%; overall response odds ratio, 0.55; 95% confidence interval [95% CI], 0.41 to 0.75; P = .0002). Overall survival was also significantly higher in patients assigned to 5-FU CI (overall hazards ratio [HR], 0.88; 95% CI, 0.78 to 0.99; P = .04), although the median survival times were close. Grade 3 or 4 hematologic toxicity was more frequent in patients assigned to 5-FU bolus (31% v 4%; P < 10(- 16)), whereas hand-foot syndrome was more frequent in the 5-FU CI group (34% v 13%; P < 10(-7)). CONCLUSION: 5-FU CI is superior to 5-FU bolus in terms of tumor response and achieves a slight increase of overall survival. 




	Kabbinavar et al. J Clin Oncol 2003;21:60-65.

	-Nº de pacientes: 104
-Diseño: fase 2. Randomizado, controlado, abierto 

· Criterios de inclusión: > 18 años. PS= 0 ó 1. Cáncer colorrectal metastático no tratado previamente. 

· Criterios de exclusión: radioterapia o cirugía mayor en el mes previo

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Bolus 5-FU/LV+ BV

(n = 35)
	Bolus 5-FU/LV

(n= 36)
	P
	HR

	Resultado principal 

Supervivencia (MEDIANA meses)  
	21.5 
	13.8
	<0.05
	

	Resultados secundarios

 Tiempo hasta progresión (meses)

Tasa de respuesta (%)
	9.0

40 (24 – 58)
	5.2

17 (7 –34)
	<0.05

0.03
	0.46

	Posibles limitaciones del estudio

	· El comparador no es el régimen considerado más eficaz, ya que se administró el 5-FU en bolus, en lugar de en infusión continua
· Los grupos no estuvieron balanceados: mujeres (51% vs 25%), QT adyuvante (14% vs 22%) 


Ensayos en fase III
	Hurwitz  et al. N Eng J Med 2004;350(23):2335-42


	Diseño: Ensayo fase III, randomizado, doble ciego, controlado con placebo. 

Población: 813 pacientes. 

Cr. Inclusión: Cáncer colorrectal metastásico confirmado histológicamente, con lesiones medibles bidimensionalmente (>1 cm2), edad>18 años, esperanza de vida>3 meses y función hematológica, hepática y renal adecuadas. No tratados previamente. PS= 0 ó 1.

Cr. Exclusión: radioterapia en las 2 semanas previas. Cirugía mayor en el mes previo. Tto con AINEs, anticoagulantes. Riesgo de hemorragia.
Tratamiento: IFL vs  IFL +  bevacizumab (5mg/kg iv cada 2 semanas hasta progresión)

	Resultados  

	Parámetro de eficacia
	N (%)
	Significación

(p)
	Diferencia de medianas

	
	IFL + Bevac (402)
	IFL + placebo (411)
	
	

	Primario:
	
	
	
	

	Mediana de supervivencia global (meses)
	20,3
	15,6
	< 0,0001
	       4,7  meses

	Secundarios: 
	
	
	
	

	Mediana de supervivencia libre de enfermedad
	10,6
	6,2
	
	4,4 meses

	Duración mediana de respuesta hasta recaída
	10,4
	7,1
	
	3,3 meses

	
	
	
	RAR (IC95%)


	Significación

(p)
	NNT (IC 95%)

	-% pacientes  vivos a 1 año
	74,3%
	63,4%
	10,9% (4,6- 17,2)
	< 0,001
	9 (6-22)


	Posibles limitaciones del estudio

	· El comparador no es el régimen considerado más eficaz, ya que se utilizó IFL, en el que el 5-FU se administra en bolus, en lugar de en infusión continua (FOLFIRI).
· El régimen FOLFOX ha demostrado ser superior a IFL (J Clin Oncol 2004;22:23-30). A su vez, los regímenes FOLFOX y FOLFIRI han demostrado tener una eficacia equivalente (J Clin Oncol 2004;22:229-37), y muy similar a la conseguida con IFL+Bev (supervivencia mediana 21.5 y 20.6 meses)
· La edad media fue de 59 años y cerca del 38% tuvieron solo un lugar de metástasis. Se seleccionaron pacientes con un buen Performance status, por lo que la población incluida quizá tenga un pronóstico más favorable que la población general con cáncer de colon metastásico.
· Se excluyen a pacientes que tomaban AINEs o AAS a dosis bajas. 


5.2 Ensayos clínicos disponibles en otras indicaciones
ENSAYOS EN SEGUNDA LÍNEA DE CCRm : (comunicación a congreso)

-Giantonio et al. High-dose bevacizumab in combination with FOLFOX4 improves survival in patients with previously treated advanced colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) study E3200. Abstract en congreso ASCO 2005.

	Giantonio et al. ASCO 2005 (no publicado)

	-Nº de pacientes: 579
-Diseño: fase 3. Randomizado, controlado, abierto 

· Criterios de inclusión: PS= 0 - 2. Cáncer colorrectal metastático tratado en 1ª linea con Irinotecan y/o 5-FU. 

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	FOLFOX4 + BV

(n = 290)
	FOLFOX4

(n= 289)
	P

	Resultado principal 

Supervivencia (MEDIANA meses)  
	12.5 
	10.7
	<0.003

	Resultados secundarios

 Supervivencia libre de progresión (MEDIANA meses)
	7.4


	5.5


	<0.001



	Posibles limitaciones del estudio

	· El ensayo no está publicado, por lo que es difícil analizarlo correctamente
· La incidencia de efectos adversos fue superior en el grupo de Bevacizumab  (neuropatía periférica sensorial grado 3 (16% vs 9%)


ENSAYOS EN MARCHA : (primera línea de CCRm)

Clinical Trial: A 2x2 (4-way) study of capecitabine in combination with oxaliplatin (XELOX) with or without bevacizumab vs. fluorouracil/leucovorin with oxaliplatin (FOLFOX-4) with or without bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer

Sponsored by:
Hoffmann-La Roche


N: 1920

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

· Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son: leucopenia, diarrea, hipertensión, proteinuria, náusea y dolor inespecífico. 

· Los análisis de los datos de seguridad clínica sugieren que la aparición de hipertensión y proteinuria podría ser dosis-dependiente.

En el ensayo pivotal se presentó:

	Hurwitz  et al. N Eng J Med 2004;350(23):2335-42.

	
	IFL + Bevacizumab (n=393)
	IFL + placebo (n=397)


	RAR (IC95%)
	NNH  (IC95%)

	Cualquier efecto adverso grado 3 o 4 
	84,9
	74
	11,4 (5,9-17)
	9 (6-17)

	Hospitalizaciones por efectos adversos
	44,4
	39,6
	5,2 (-1,6-12,1)
	

	Discontinuación de tratamiento por efectos adversos
	8,4
	7,1
	1,3 [(-2,4)-5,1(
	

	Muerte
	2,6
	2,8
	-0,2 [(-0,)-2,0(
	

	Leucopenia grado 3 o 4
	37
	31,1
	5,9 [(-0,7)-12,5(
	

	Diarrea 3 o 4
	32,4
	24,7
	7,6 [(1,4)-13,9(
	14 (8-72)

	Hipertensión

-Cualquier grado

-grado 3
	22,4

11
	8,3

2,3
	14,1 (9,1-19)

8,7 (5,3-12,1)
	8 (6-11)

12 (9-19)

	Episodio trombótico
	19,4
	16,2
	3,2 [(-2,1)-8,5(
	

	Trombosis venosa profunda
	8,9
	6,3
	2,6 [(-1,1)-6,3(
	

	Embolia pulmonar
	3,6
	5,1
	-1,5 [(-4,3)-1,4(
	

	Sangrado grado 3 o 4
	3,1
	2,5
	0,5 [(-1,4)-2,8(
	

	Proteinuria

-cualquier grado

-grado 2

-grado 3
	26,5

3,1

0,8
	21,7

5,8

0,8
	4,8 [(-1,4)-10,8(
-2,7 [(-5,6)-0,1(
                  0 [(-1,2)-1,28(

	

	Perforación gastrointestinal
	1,5
	0
	1,5 (0,3-2,7)
	66 (38-334)


· Hay una advertencia “Black Box” por perforación gastrointestinal y por hemorragia. 

· La perforación gastrointestinal y la dehiscencia de la herida, a veces se asoció con abscesos intraabdominales, pudiendo producirse en cualquier momento del tratamiento y en algunos casos el desenlace fue fatal. 

· El fabricante distribuyó una advertencia de incremento del riesgo de eventos tromboembólicos arteriales, especialmente en poblaciones de alto riesgo (evento tromboembólico arterial anterior, edad > 65 años).

	7. AREA ECONÓMICA


RESUMEN AREA ECONÓMICA

Coste un tratamiento completo IFL + Bebacizumab: 38.190 Euros (unos 6 Mptas)

· Para un paciente de 70 Kg y 1,70 m2 y a la dosis de 5mg/Kg/ 2 semanas.

· Para una duración de 40 semanas que fue la duración media del tratamiento en el ensayo de Hurwitz en el brazo de Bevacizumab

· Suponiendo que se aprovechan los restos de viales por trabajar en una Unidad de Citostaticos, incluyendo los de Bevacizumab

IFL= 592 Euros/2 semanas

Bevazizumab= 1.244 Euros /2semanas

IFL + Bebacizumab= 1.836 Euros /2 semanas

	COSTES COMPARATIVOS FRENTE A FOLFIRI (El coste de IFL y FOLFIRI se puede considerar similar si no se incluyen los costes de los infusores ni de hospital de día). De todas maneras se calcula para FOLFIRI porque es el tratamiento estandard

	
	FOLFIRI 
	IFL+ Bevacizumab

	Posología
	5-FU 400 mg/m2 bolus y 2400 mg/m2 infusión en 48 h/2 semanas + AF 200 mg/m2 x2 días/2 semanas + Irinotecan 180 mg/m2/2 semanas.
	5-FU 500 mg/m2 bolus a la semana durante 4 semanas de cada 6 + AF 200 mg/m2 x2 días/2 semanas + Irinotecan 180 mg/m2/2 semanas Bevacizumab 5mg/kg c/ 15 días

	Coste 1 ciclo  (quincenal)
	592 €
	1836 €

	Coste tratamiento completo*
	8400 €
	38190 €

	Coste incremental de 1 tratamiento respecto a la terapia de referencia****
	0
	29.790 €

	*Calculado en función de los ciclos teóricos que se administrarían a un paciente en base al tiempo mediano hasta la progresión del estudio de Hurwitz et al (10,4 meses para el grupo de Bevacizumab y 7,1 meses para el control)


Coste Eficacia Incremental (CEI) (IFL frente a IFL+Bevacizumab)

	Variables Binarias (supervivencia a 1 año)

	Referencia
	Variable evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT 

(IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Hurwitz et al (2004)
	Supervivencia a 1 año
	IFL
	9 

(6-22)
	29.790 €
	268.110 € (178.740- 655.380)
45 Mptas (30-109)



	El coste de conseguir un paciente adicional con supervivencia a un año es de unos 270.000 euros (45Mptas).  No obstante, este beneficio adicional sería inexistente si se hubiera comparado frente a regímenes como FOLFIRI ó FOLFOX


Los estándares internacionales para la toma de decisiones sobre tratamientos en base a la relación coste/utilidad estiman lo siguiente:

< 30.000 Euros por AVAC altamente recomendable.

30.000 – 60.000 Euros por AVAC discutible

> 60.000 Euros por AVAC no recomendable

· En nuestro estudio son unos 270.000 Euros/año, en este caso NO AJUSTADO POR CALIDAD y con un intervalo de confianza muy amplio. 

· Dada la mala calidad de vida de estos pacientes y la alta probabilidad de que el valor real de supervivencia adicional en la práctica clínica esté dentro de los límites altos del intervalo de confianza debido a las limitaciones en la selección de pacientes del ensayo (o incluso sea inexistente, si lo comparamos con los regímenes estándar), los costes reales por año de vida ajustado por calidad es probable que sean aún muchísimo más altos.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales (supervivencia global a 1 año)

	Nº anual de pacientes (A)
	Coste incremental por paciente (B)
	NNT

(C)
	Impacto económico anual (AxB)
	Unidades de eficacia anuales (A/C) (Supervivencia de 1 año)

	8 (GINF)
	29.790 €
	9
	238.320
	Aprox 0-1.



	30 (HOSPITAL)
	29.790 €
	9
	891.000
	Aprox 3-4

	8 pacientes son los indicados por el peticionario en GINF (en realidad habla de 6 pacientes en 6 meses)

30 pacientes son los pacientes tratados en el último año con Irinotecan ú Oxaliplatino + 5-FU en 1ª línea de CCRm en nuestro hospital


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- Resumen de los aspectos más significativos: 

· Bevacizumab en 1ª línea de CCRmse ha ensayado frente al régimen IFL

· El régimen IFL está obsoleto, habiendo sido superado por los protocolos que incluyen 5-FU en perfusión continua, bien asociado a Irinotecan (FOLFIRI) bien asociado a Oxaliplatino (FOLFOX).

· Existen evidencias de que los pacientes que hayan fracasado a uno de estos dos regímenes en primera línea pueden ser rescatados por el otro en segunda línea, con una eficacia similar en cualquier caso.

· Por tanto, el tratamiento de elección en la actualidad sería FOLFIRI seguido de FOLFOX (el coste de FOLFIRI es netamente inferior a FOLFOX).

· En nuestro hospital no se utiliza el régimen FOLFIRI, sino Irinotecan + 5-FU en infusión sin ácido Folínico.

· No existe ningún trabajo publicado que evalúe la eficacia de Bevacizumab asociado a alguno de estos protocolos en primera línea. Un ensayo actualmente en marcha compara FOLFOX vs FOLFOX-Bv vs XELOX vs XELOX-Bv.

· Existe un ensayo clínico no publicado aún que evalúa la eficacia de Bevacizumab añadido a  FOLFOX en pacientes pretratados (2ª línea).

· Las reacciones adversas registradas son diversas y algunas especialmente graves, como perforación gastrointestinal, hemorragia y tromboembolismo arterial. Se recomienda además monitorizar la presión sanguínea de los pacientes. 
· El impacto económico es muy alto. Se estima que durante un año podrían ser tratados en nuestro hospital unos 30 pacientes con un incremento de coste en torno a 1 millón de euros.
PROPUESTA:

Dado que:

· El ensayo disponible (añadido a IFL) no es frente al mejor tratamiento  y está en marcha un ensayo añadido a FOLFOX, que sí lo es.

· El ensayo añadido a IFL tiene importantes limitaciones de validez externa.

· Los resultados de eficacia en el ensayo adicionado a IFL son similares en magnitud a los resultados de FOLFOX ó FOLFIRI,  considerados  estandard en la actualidad

· Los resultados del ensayo adicionado a IFL muestran una relación coste-efectividad inadmisible.

· No es posible aprobar bevacizumab adicionado a FOLFOX ó FOLFIRI en primera línea por no tener la indicación aprobada y no haber datos disponibles.

La CLASIFICACIÓN propuesta es B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital. 

Proponemos que, una vez conocidos y valorados los resultados de los EC comparativos frente a FOLFOX en primera línea y en segunda línea, esta comisión vuelva a evaluar la inclusión del fármaco en la GFT del hospital.
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