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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Bevacizumab (Avastín®)

Indicación clínica solicitada: “A dosis de 7,5 mg/Kg/21 días, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento de primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado no resecable, metastático o recidivante, en tipo histológico con predominipo de adenocarcinoma para pacientes menores de 65 años”.

Autores / Revisores: Emilio J. Alegre del Rey, Carmen Martínez Díaz, Silvia Fénix Caballero. Esta revisión se basa en un informe previo de la GFT de Hospitales de Andalucía, al que se han realizado actualizaciones y modificaciones1.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: ---. Se presenta en formato GINF.

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: “Ha demostrado su eficacia, prolongando la supervivencia en combinación con dos de los regímenes terapéuticos considerados estándar en el tratamiento del CPNM, en dos amplios estudios aleatorizados, con un perfil de seguridad aceptable”.
Fecha recepción de la solicitud:  5/5/2011
Petición a título: ---.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bevacizumab
Nombre comercial:  Avastín®
Laboratorio: Roche
Grupo terapéutico. Agentes antineoplásicos. Anticuerpo monoclonal. 

Código ATC: L01XC07

Vía de administración: perfusión intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
Vía de registro:   Centralizada
	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/

envase
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA
	Coste actual medio (con IVA)

	Inyectable 100 mg/4 mL
	1
	6506028
	355,38 €
	328,73 €

	Inyectable 400 mg/16 mL
	1
	6506035
	1.323,81 €
	1.224,47 €


	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 y VEGFR-2, presentes a la superficie de las células endoteliales vasculares. Al neutralizar la actividad biológica del VEGF se reduce la vascularización de los tumores y, por tanto, se inhibe el crecimiento del tumor2. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMA: asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado no resecable, metastásico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histológico con predominio de células escamosas. Agosto 2007. 
FDA: Tratamiento de primera línea, en combinación con carboplatino y paclitaxel, del CPNM de tipo no escamoso, localmente avanzado o metastásico (estadío IIIb/IV). Julio 2007.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración.

Se administra en combinación con quimioterapia basada en platino durante seis ciclos de tratamiento, y luego en monoterapia hasta la progresión de la enfermedad. La dosis recomendada en ficha técnica es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusión intravenosa una vez cada 3 semanas. 

La dosis inicial debe administrarse en perfusión intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si ésta también se tolera, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. 

4.4 Farmacocinética. 

El volumen de distribución de bevacizumab es de unos 3 litros, siendo un 20% mayor en hombres que en mujeres. La semivida de eliminación terminal es de alrededor de 20 días.

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

En pacientes con mutación del gen tirosín-kinasa (TK) del EGFR, los inhibidores de la TK (gefitinib y erlotinib) han mostrado mayor supervivencia que un doblete con platino3-5. En pacientes sin dicha mutación (85% de la población de raza caucasiana no la presenta) o no candidatos a gefitinib o erlotinib, no ancianos y con PS 0-1, el tratamiento estándar en primera línea sería un doblete con platino y un agente de “tercera generación”: vinorelbina, taxano, gemcitabina o pemetrexed. 
En cuanto al carcinoma escamoso, un balance beneficio/riesgo desfavorable desaconseja el uso de bevacizumab6, y esta indicación no está autorizada. Por tanto, en este informe nos centraremos en la adición de bevacizumab a un doblete con platino en pacientes con carcinoma no escamoso, y en particular, como señala la solicitud, en adenocarcinoma. Éste es el tipo histológico donde más claramente se ha confirmado un aumento de supervivencia con bevacizumab, como se verá en el apartado de eficacia. 
Existe controversia sobre cuál es el régimen quimioterápico de elección en pacientes con estado funcional conservado (ECOG 0-1). Algunos estudios muestran ventajas para los dobletes basados en cisplatino y otros no; un meta-análisis que incluye sólo ensayos clínicos de cisplatino vs. carboplatino con el mismo tratamiento concomitante, encuentra diferencias significativas en supervivencia a favor de cisplatino en pacientes con histología no escamosa (HR=1,12; 95%CI=1,01-1,23) y en aquellos que recibieron un doblete con un agente de tercera generación (taxano, vinorelbina o gemcitabina; HR=1,11; 95%CI=1,01-1,21)7. Se trata de una diferencia muy pequeña (un HR de 1,12 corresponde a un HR de 0,89 en sentido inverso). La toxicidad fue peor para los regímenes con cisplatino en dos aspectos: trombocitopenia y emesis. En la práctica, los dobletes con cisplatino están siendo muy utilizados en Europa, al menos en pacientes no ancianos capaces de tolerarlos.
En esta situación, el mantenimiento con pemetrexed ha aumentado significativamente la supervivencia en pacientes con adenocarcinoma que no progresan tras 4 ciclos de doblete con platino (16·8 vs. 11·5 meses; HR=0,73)8. Por su parte, el doblete con cisplatino y pemetrexed (6 ciclos) muestra también un aumento estadísticamente significativo de supervivencia frente al doblete con cisplatino y gemcitabina en pacientes con adenocarcinoma (12,6 vs. 10,9 meses; HR=0,84)9,10. La Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía incluye el tratamiento con pemetrexed en mantenimiento tras doblete basado en platino con un doblete que no incluya pemetrexed, por su probablemente mayor eficacia y mayor eficiencia11.
	Características comparadas con otros medicamentos similares utilizados en adenocarcinoma

	Nombre
	Cisplatino + Gemcitabina
	Carboplatino + Paclitaxel 
	Cisplatino + Pemetrexed
	Adición de Pemetrexed secuencial al doblete
	Adición de Bevacizumab al doblete

	Posología


	Cisplatino 

80 mg/m2 día 1

Gemcitabina 1.250 mg/m2 días 1y 8

Ciclo: 21 días

 (6 ciclos)
	Carboplatino AUC=6  Paclitaxel 
200 mg/m2  día 1 
Ciclo: 21 días
 (6 ciclos)
	Cisplatino
75 mg/m2

Pemetrexed 

500 mg/m2 día 1

Ciclo: 21 días

 (6 ciclos)

	4 ciclos de doblete con platino seguido de Pemetrexed 500 mg/m2 día 1

Ciclo: 21 días hasta progresión


	4-6 ciclos de doblete con platino + Bevacizumab 7,5 mg/ /Kg/21 días hasta progresión



	Características diferenciales


	Ligeramente más eficaz que carboplatino; peor tolerancia. Uso en pacientes no ancianos con PS 0-1 y buena tolerancia.
	Algo menos eficaz que cisplatino; mejor tolerancia.
	Proporciona aumento significativo de supervivencia sobre cisplatino + gemcitabina

	Proporciona aumento significativo de supervivencia tras doblete con cisplatino o carboplatino
	Objeto de este estudio


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Hemos realizado la siguiente búsqueda en Pubmed (20.7.2011): "bevacizumab" [Supplementary Concept] AND "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] AND "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]. 
Se obtuvieron 18 artículos, 3 de los cuales eran ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que evaluaban el uso de bevacizumab en la indicación aprobada, y otros 6 artículos eran reanálisis de los mismos:

· Un ECA en fase II con que analiza carboplatino+paclitaxel con o sin bevacizumab (Johnson et al., 2004)6.

· El estudio ECOG 4599, ECA pivotal en fase III que analiza carboplatino+paclitaxel con o sin bevacizumab (Sandler et al., 2006)12. Sobre este estudio se ha realizado un análisis en ancianos13, otro sobre los pacientes que presentaron hipertensión14, un reanálisis según la histología del tumor15 y otro según el sexo16.
· El estudio AVAiL, ECA pivotal en fase III que analiza cisplatino+gemcitabina con o sin bevacizumab (Reck et al., 2009)17. Se ha realizado un reanálisis más maduro de supervivencia18 y otro en ancianos19.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

El estudio fase II de Johnson et al.6 (bevacizumab adicionado o no a un régimen de carboplatino + paclitaxel) detectó la aparición de hemoptisis potencialmente mortal en 6/66 pacientes tratados con bevacizumab. Los seis fueron pacientes con tumor central localizado junto a grandes vasos, y 4 tenían tumor escamoso (sólo había 13 de estos pacientes en el estudio). Un reanálisis en pacientes con tumor no escamoso mostró que probablemente en éstos se aumentaba la supervivencia. Por consiguiente, los estudios en pivotales en fase III se llevarían a cabo en pacientes con tumor no escamoso y alejado de los grandes vasos.
	Tabla 1. Estudio ECOG E4599. Sandler et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2006;355(24):2542-50.12

	Ensayo clínico pivotal en la solicitud a la FDA y la EMEA.

-Nº de pacientes: 878

-Diseño: Fase III, aleatorizado, frente a comparador activo, abierto. 

Grupo experimental:  Carboplatino AUC=6 + Paclitaxel 200 mg/m2 día 1, durante un máximo de 6 ciclos + Bevacizumab 15 mg/Kg día 1. Ciclos de 21 días.

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

-Criterios de inclusión: CPNM estadío IIIB (derrame pleural maligno), IV (metastásico) o recurrente. PS= 0 ó 1.

-Criterios de exclusión: Histología predominantemente escamosa. Hemoptisis previa. Diátesis hemorrágica o coagulopatía.  QT previa. RT en las últimas 3 semanas. Cirugía mayor en el último mes. Enfermedad cardiovascular. Uso de antiagregantes o anticoagulantes. Enfermedad vascular periférica. HTA no controlada. Metástasis en el SNC

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

-Tipo de análisis:  ITT y PP.

	Resultados  EFICACIA 

	Variable  evaluada en el estudio
	B15

N (434)
	C

N (444)
	diferencia (IC 95%)
	P
	NNT  

(IC 95%)

	Resultado principal 

Supervivencia global (meses)
	12,3


	10,3


	2,0 (-0,4 a  4,3)

HR:0,79 (0,67-0,92)
	0.003
	-

	Resultados 2º de interés

Supervivencia a 1 año (%)

Supervivencia a 2 años (%)

Supervivencia Libre de Progresión (meses)

Tasa de Respuestas objetivas (%)
	51

23

6,2

34,9
	44

15

4,5

15,1
	7 (0,4-13,6)

8 (2,8-13,1)

1,7

19,9 (13,9-25,8)
	< 0.05

< 0.05

<0.0001
	15 (8-251)

13 (8-36)

-

6 (4-8)

	VALIDEZ INTERNA

	· La aleatorización se estratificó por el estadío (IIIB o IV), magnitud de la pérdida de peso (<5% o ≥5%), presencia o no de lesión medible y RT previa o no, pero no por otros factores como PS, edad o sexo. Hubo una mayor proporción de mujeres en el brazo B15 (50% vs. 42%). 
· La evaluación de la SLP fue realizada por los investigadores sin una verificación independiente, lo cual se ha comprobado que puede conllevar sesgos del observador. Esto, junto a la injustificada falta de enmascaramiento (que sí se realiza en el estudio AVAiL), constituye una seria objeción a la validez interna del estudio.


[image: image3.emf][image: image4.emf]
[image: image5.emf][image: image6.emf]
[image: image7.emf]
[image: image8.emf][image: image9.emf]
[image: image10.png]eouaniniadns ap pepljigeqold

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.21
0.1

Adenocarcinoma

— AC
— GC

0.0

6 12 18 24 30

Tiempo de supervivencia (meses)

elousAinladns ep pepligeqold

Carcinoma de células grandes
1.0

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

— AC
— GC

0 6 12 18 24 30

Tiempo de supervivencia (meses)






Fig. 1. Análisis de supervivencia (en meses) de tratamientos que han demostrado aumento estadísticamente significativo de supervivencia sobre un doblete con platino en pacientes con CPNM (se especifican los datos en adenocarcinoma cuando están disponibles).
	Estudio
	Histología
	Régimen más eficaz
	Comparador
	Hazard Ratio
	Diferencia de medianas (meses)

	E459912,15 (A)
	A1-no escamoso
	CBDCA+paclitaxel

+ bevacizumab 
	íd. sin bevacizumab
	0,79
	2,0

	
	A2-adenocarcinoma
	
	
	0,69
	3,9

	Rosell et al. 200220 (B)
	CPNM
	CDDP + 

paclitaxel
	CBDCA +
paclitaxel
	0,82
	1,6

	Ciuleanu et al. 20098 (C*)
	adenocarcinoma
	doblete con platino +pemetrexedsecuenc.
	íd. sin pemetrexed
	0,70*
	5,3*

	Scagliotti et al. 20089,21 (D)
	adenocarcinoma
	CDDP+ pemetrexed 
	CDDP+ gemcitabina
	0,84
	1,7


· Lo que observamos en la fig. 1 es que la adición de bevacizumab al doblete de carboplatino y paclitaxel (6 ciclos) aporta un aumento muy reducido de la supervivencia en pacientes con carcinoma no escamoso (A1). No parece muy distinto de la mejora que se produce simplemente usando cisplatino en lugar de carboplatino (B). 
· La ventaja de bevacizumab aumenta si se consideran sólo los pacientes con adenocarcinoma (A2), ya que en células grades y otros subgrupos no se observó ventaja.
· El aumento de supervivencia usando pemetrexed desde el inicio en el doblete con platino en los pacientes con adenocarcinoma es también muy reducido. La evaluación de la GFTHA no recomienda esta opción y sí el uso secuencial en adenocarcinoma11. El carcinoma de células grandes sí se beneficia, y mucho, del tratamiento con pemetrexed, bien desde el inicio9 o bien secuencial8. Por eso, añadir bevacizumab no sería una opción que consideraríamos en el carcinoma de células grandes.
Para adenocarcinoma existe otra estrategia, aprobada en nuestro hospital y en la GFT de Hospitales de Andalucía, que sí aporta un aumento claro de supervivencia: usar pemetrexed secuencial. Con los datos aportados, que no son comparables entre sí (A1 y C*; Fig 1), es difícil dilucidar qué estrategia aportaría mejor resultado en supervivencia en pacientes con adenocarcinoma: usar pemetrexed secuencial o añadir bevacizumab desde el principio. 
Recientemente, se ha puesto de manifiesto que un doblete con pemetrexed seguido de pemetrexed en mantenimiento podría ser más eficaz que un doblete con pemetrexed sin el mantenimiento, si bien de momento no tenemos datos de supervivencia. De todas formas, este estudio no aclarará si es más eficaz que un doblete con otro agente, seguido de pemetrexed en mantenimiento, siendo éste el tratamiento que tomamos como referencia, frente al que se compara la alternativa de añadir bevacizumab al doblete con platino.
Análisis de supervivencia por subgrupos


En el análisis de supervivencia por subgrupos del estudio E4599 (fig.3) se observa que, al dividir por sexos, la ventaja desaparece completamente en mujeres, mientras que en hombres el HR (0,70) mejora sustancialmente con respecto al global. La diferencia es estadísticamente significativa (p=0,04), si bien se han realizado diversos ajustes por características basales y en uno de ellos no se llega a la  significación estadística (p=0,09). Pero parece claro que en mujeres no podemos asumir la eficacia del fármaco. Un análisis específico (Brahmer et al., 2011) muestra que la supervivencia mejora 5,4 meses en hombres (recordemos que eran sólo 2 meses de diferencia en el total de pacientes) y 0,2 meses en mujeres; en éstas, además, la SLP tampoco mejora16.
Sin que se pueda hablar de diferencias significativas entre los dos grupos etarios analizados, sí surgen dudas el grupo de mayores de 65 años. En consecuencia, se llevó a cabo un análisis posterior de los pacientes con más de 70 años publicado por los mismos  autores13. Con un total de 224 pacientes ancianos, la supervivencia global (11,3 meses con bevacizumab vs. 12,1 meses en el control; p=0,4) no mostró diferencias; además, la toxicidad fue marcadamente superior en el grupo de bevacizumab (ver apartado 6.1).
En cuanto a la población incluida en el estudio, se trata de una muestra muy seleccionada dentro de los pacientes candidatos a doblete con platino, ya que se excluyen todos aquellos con un posible mayor riesgo hemorrágico, seleccionando así una población en la que bevacizumab es más seguro. 
Finalmente, es una gran limitación del estudio el no disponer de datos de calidad de vida, en un tratamiento cuyo objetivo es paliativo. Para valorar adecuadamente el beneficio de un aumento moderado de la supervivencia, sería necesario valorar con qué calidad de vida se produce dicho aumento.
	Tabla 2. Estudio AVAiL. Reck et al. Phase III trial of cisplatin plus gemcitabine with either placebo or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer: AVAil. J Clin Oncol. 2009;27(8):1227-3416. 

Publicación posterior con un análisis más maduro de supervivencia en: Reck et al. Overall survival with cisplatin-gemcitabine and bevacizumab or placebo as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer: results from a randomised phase III trial (AVAiL). Ann Oncol 2010;21(9):1804-9.18

	Ensayo clínico pivotal en la solicitud a la FDA y la EMEA. Evaluamos el reporte con el análisis de supervivencia más maduro.
-Nº de pacientes: 1.043
-Diseño: Fase III, aleatorizado, frente a comparador activo, con doble enmascaramiento entre fármaco y placebo, pero no entre dosis alta y baja.  Aleatorización estratificada según sexo, estadío, región y PS.
Grupos experimentales (2):  Cisplatino 80mg/m2 + gemcitabina 1.250 mg/m2 día1 y 8 c/3 semanas durante 6 ciclos (a menos que surgiera progresión o toxicidad inaceptable). Bevacizumab se administró en dos grupos, en ambos c/3 semanas el día 1, hasta progresión: 7,5 mg/Kg en un grupo y 15 mg/Kg en el otro. 

Grupo control:  Igual pero sin bevacizumab, administrando placebo en su lugar. No se permitió cruce de pacientes en ningún momento.
-Criterios de inclusión: CPNM no escamoso, estadío IIIB con metástasis en ganglio supraclavicular, derrame pericárdico o pleural maligno, estadío IV o recurrente. PS (ECOG) 0-1. Mayores de 18 años con funcionalidad renal, hepática y hematológica adecuadas. 
-Criterios de exclusión: Histología mixta escamosa/no escamosa, o adenoescamosa con predominio escamoso; tumor que invade o es adyacente a grandes vasos (determinado por radiólogo); hemoptisis previa de grado 2 o superior (más de media cucharadita de sangre roja brillante por episodio); historia de alteración hemorrágica o trombótica; tratamiento anticoagulante (en el ensayo sí se permitió para el tratamiento de la trombosis) uso actual o reciente de aspirina (>325mg/día); metástasis en SNC; enfermedad cardiovascular clínicamente significativa, hipertensión no controlada; presencia de una herida o úlcera no cicatrizada; fractura ósea; radioterapia paliativa en metástasis óseas en los 2 meses previos; cirugía en las 4 semanas previas; embarazo o lactación.  
-Pérdidas: 59 (4-6% según las ramas).

-Tipo de análisis: por intención de tratar y también análisis PP para SG.

	Resultados  EFICACIA (ITT; los resultados PP para SG son similares).

	
	Bevacizumab
	place-bo

N 351
	 Bev. 7,5 mg vs. placebo
	Bev. 15  mg vs. placebo

	Variable 
	15mg

N 347
	7,5mg

N 345
	
	Diferencia

(IC95%)
	p

	Diferencia

(IC95%)
	p



	Variable principal inicial: supervivencia global (meses)18
Variable principal (cambiada durante el estudio): SLP (meses)16
	13,4

6,5
	13,6

6,7
	13,1

6,1
	HR=0,93

0,5 meses

HR=0,75

0,6 meses
	0,42

0,003


	HR=1,03

0,3 meses

HR=0,82

0,4 meses
	0,76

0,03

	Resultados secunda-rios de interés

Tasa de respuesta
	34,6%
	37,8%
	21,6%
	15,9%
	0,0001
	13,0%
	0,0003

	VALIDEZ INTERNA

	· Existió un problema en el enmascaramiento: se rompía tras los 6 ciclos de quimioterapia para permitir sólo a los pacientes con bevacizumab seguir el tratamiento con éste. Esto se solucionó mediante una enmienda que mantenía el ciego hasta progresión, pero no se especifica cuántos pacientes se vieron afectados.

· No existió revisión de la progresión por un comité independiente. Esto, añadido al problema del enmascaramiento, puede minar la validez interna del estudio.

· El estudio fue diseñado para la variable principal de supervivencia global (SG). Sin embargo, con el estudio ya en marcha, se cambió la  supervivencia global por la supervivencia libre de progresión (SLP), porque el estudio E4599 ya había dado buen resultado en supervivencia, y con el objetivo de acelerar la terminación del estudio y, con ello, la aprobación del fármaco. Esto no nos parece consecuente ni satisfactorio. Además, el resultado de este estudio no ha sido consistente con el E4599 en supervivencia global. No obstante, con la publicación de datos más maduros de supervivencia18, la precisión en la medición de esta variable parece suficiente como para afirmar que no ha existido mejora de supervivencia.

· Tras una primera fase prevista del estudio y un análisis de eficacia preliminar, se vio que no era necesario continuar con dos ramas de bevacizumab, y se mantuvo solamente un diseño de bevacizumab frente a placebo, sin intentar la comparabilidad de ambas dosificaciones. Entendemos que la evidencia pareció suficiente para aceptar la rama de menor dosis (7,5 mg/Kg).
· No se estratificó según edad, y hay un 6% más de ≥ 65 años en el grupo placebo que en el grupo B7,5 (también 3% más que en B15). Esto beneficia al fármaco, que además mostró en el E4599 peores resultados en ancianos.


· Observamos que no hay mejora en la supervivencia global. Los autores hipotetizan que es debido al uso, en un 61-65% de pacientes, de tratamientos como segunda línea (en ambas ramas). Aunque esto pueda ser cierto, esa es la realidad de lo que ocurre en la práctica clínica; es lo esperable en el contexto real. Nuestra impresión es que la adición de bevacizumab aporta un beneficio muy reducido en retraso de la progresión (SLP), traduciéndose en sólo medio mes de diferencia entre medianas, y sin que haya actuado un comité independiente para valorar la progresión. Al ser tan pequeño este beneficio, y con el uso de segundas o terceras líneas, al final no se logra una ganancia neta de supervivencia, que era el objetivo primario original del estudio.
· Puesto que no hay mejora de la supervivencia, queda por saber si puede haber mejora en la calidad de vida. Sin embargo, no se ha publicado un estudio al respecto.
· En relación con el estudio E4599, llama la atención que el AVAiL no consiga aumento de la supervivencia. Hay que considerar que el primero utiliza un doblete con carboplatino, el cual puede ser ligeramente menos eficaz. Es posible que añadir bevacizumab a una terapia con cisplatino no suponga tanto beneficio, precisamente porque ya en sí es ligeramente más eficaz. También es posible que los pacientes del estudio AVAiL, al haber sido considerados candidatos a cisplatino, sean de por sí pacientes mejor conservados y por tanto un poco distintos a los del E4599. Esto supone un mejor pronóstico y permite un mayor uso de terapias de segunda y tercera línea que mejora los resultados de supervivencia en todas las ramas. Es una hipótesis que también apuntan los autores del estudio18.
· En el estudio AVAiL no se han obtenido datos separados para pacientes con adenocarcinoma, que eran aún más abundantes (82-85%) que en el E4599.

Según lo que se ha comentado anteriormente, el uso de bevacizumab podría aportar beneficio en pacientes con adenocarcinoma que no son candidatos a tratamiento con cisplatino, y que han de recibir carboplatino. No obstante, estos pacientes se pueden beneficiar, como alternativa, de un tratamiento de mantenimiento con pemetrexed. 
Por otra parte, los pacientes que no son candidatos a cisplatino, a menudo son excluidos de este tratamiento por motivo de edad, y éstos no obtienen beneficio con bevacizumab. Tampoco las mujeres, según hemos visto en el análisis por subgrupos, en las que por tanto sería preferible el pemetrexed en mantenimiento. En cuanto a la dosificación, el estudio AVAiL con terapia basada en cisplatino parece confirmar que los resultados con 7,5 mg no son peores que con 15 mg. Extrapolar esto al tratamiento con carboplatino puede depender también de datos de seguridad y económicos.
Para pemetrexed en mantenimiento, hay que considerar que este tratamiento llegaría aplicarse sólo a aquellos pacientes que continúen sin progresión tras 4 ciclos de doblete con carboplatino (3 meses de tratamiento). Estimamos que lo recibiría el 64% de los pacientes tratados con carboplatino (fig.4), pero como para el lugar en terapéutica de bevacizumab hablamos de pacientes que no tolerarían cisplatino, los cuales tienen peor pronóstico, el porcentaje podría ser inferior.

[image: image1]
En consecuencia, la situación en la que bevacizumab aporta un beneficio, teniendo en cuenta sólo los datos de eficacia de éste y de las alternativas disponibles, entendemos que sería a una dosis que queda por definir (entre 7,5 o 15 mg/Kg c/3 semanas hasta progresión), añadido a un doblete con carboplatino en primera línea, como alternativa a mantenimiento con pemetrexed, en pacientes masculinos y menores de 70 años con adenocarcinoma de pulmón en estadío IIIB o IV, con PS 0-1, en los que esté contraindicado el tratamiento con cisplatino y que no presenten ninguna de las siguientes características: tumor próximo a grandes vasos, historial de hemoptisis, cirugía en el último mes, radioterapia en las últimas tres semanas, uso de antiagregantes o anticoagulantes, hipertensión no controlada, enfermedad cardiovascular o vascular periférica, diátesis hemorrágica, o coagulopatía. Las mujeres y otros pacientes que no obtienen beneficio con bevacizumab o no son candidatos al fármaco, conseguirían mejor resultado usando pemetrexed en mantenimiento.  
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No disponibles.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· El informe de 2008 de la GFTHA1 rechazó la inclusión de bevacizumab en cáncer de pulmón, por entender que no había demostrado mayor eficacia que sus alternativas. Este informe consideraba que un doblete con carboplatino no era la referencia más adecuada en nuestro medio y quedaba a la espera del resultado del estudio AVAiL.
· La versión 2.2012 (anticipada) de la Guía NCCN contempla la adición de bevacizumab como opcional en pacientes con carcinoma no escamoso que no han presentado hemoptisis y tienen PS 0-122. 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Los efectos adversos más frecuentemente comunicados fueron náuseas, vómitos y fatiga/astenia, todos ellos asociados a la quimioterapia en general, y que presentaron una incidencia similar en los diferentes brazos de tratamiento.

Los efectos adversos que se asociaron al tratamiento con bevacizumab fueron hipertensión arterial, proteinuria, eventos tromboembólicos, hemorragia, ICC, perforación gastrointestinal, problemas de cicatrización de heridas y neuropatía periférica. Aunque la mayoría de estas complicaciones son infrecuentes (1-2% de pacientes) causan una gran morbilidad y, en algunos casos, pueden causar la muerte.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

· En primer lugar, hay que tener en cuenta que el conocimiento progresivo del riesgo hemorrágico y otras reacciones adversas con bevacizumab en pacientes con cáncer de pulmón, han llevado a unos criterios de inclusión y exclusión estrictos en los ensayos clínicos pivotales, para excluir pacientes con mayor riesgo y conseguir un beneficio neto positivo. La seguridad del fármaco se refiere a este tipo de pacientes cuyas caractarísticas ya hemos comentado en el apartado anterior, debiendo excluirse, por seguridad no garantizada, los pacientes que no las cumplan.

· En cuanto a los pacientes ancianos (224 mayores de 70 años; 26% en el estudio E459913) se observó, con bevacizumab, una tasa de respuesta del 29% vs. 17% sin bevacizumab (P=0,067; no significativa), una SLP de 5,9 vs. 4,9 meses (P = 0,063; no significativa) y una supervivencia global de 11,3 vs. 12,1 meses (P = 0,4; no significativa). El 87% de los tratados con bevacizumab presentaron toxicidad grado 3-5, frente al  61% sin bevacizumab (P<0,001; significativa), con 7 muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de bevacizumab, vs. 2 en el otro grupo. Entre los tratados con bevacizumab, los pacientes ancianos presentaron mayor incidencia que los no ancianos de neutropenia grado 3-5, sangrado y proteinuria. Por eso, en estos pacientes estimamos que la relación beneficio/riesgo es negativa. 

Sobre el estudio AVAiL también se realizó un subanálisis en ancianos (en este caso, 304 mayores de 65 años19), y se encontró un aumento del 11-13% de trombocitopenia grado 3 o mayor, estadísticamente significativo, entre los tratados con bevacizumab. Esto no se produce entre los no ancianos. Las demás reacciones que se vieron aumentadas en el subestudio en ancianos del E4599 no aparecen aumentadas en éste, lo que puede estar relacionado con la población más joven que se ha considerado para este análisis del AVAiL en ancianos (media de 68 años). Otra razón para que no aparezcan es que los participantes en el AVAiL están más estrictamente seleccionados, buscando pacientes que toleren cisplatino, algo que comentan sus propios autores. 

A continuación se analizan los resultados en seguridad del estudio pivotal que muestra aumento de supervivencia (tomado del informe de la GFTHA1):

	Tabla 1. Estudio ECOG E4599. Sandler et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2006;355(24):2542-50.12

	Resultados de SEGURIDAD

	Variable  evaluada en el estudio
	B15

N (434)
	C

N (444)
	RAR 
	P
	NNH

(IC 95%)

	Toxicidades grado >=3

Neutropenia febril (%)

Hipertensión (%)

Proteinuria (%)

Hemoptisis (%)

Hemorragias (%)

Muerte por toxicidad (%)
	5,2

7,0

3,1

1,9

4,4

4,9
	2,0

0,7

0,0

0,2

0,7

0,6
	3,1 (0,6 – 5,6)

6,3 (3,8 – 8,9)

3,0 (1,4 – 4,7)

1,6 (0,3 – 3,0)

3,8 (1,7 – 5,9) 

4,3 (1,8 – 6,9)
	<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

0.001
	33 (18-167)

16 (12-27)

33 (22-72)

61 (34-334)

27 (17-59)

24 (15-56)


En cuanto a la comparación de ambas dosis en el estudio AVAiL, en la rama de 15 mg se observó un 5% más de reacciones adversas de grado 3 o superior (no se refiere estudio estadístico). En el artículo no se especifican las reacciones adversas responsables de este aumento. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 1 

1. Septiembre 2006: Alerta FDA referente a la incidencia del 2,4% de perforación gastrointestinal, complicada con la formación de abscesos y fístulas intra-abdominales, en distintos ensayos clínicos, y del 1% en comunicaciones postcomercialización, con una mortalidad del 30%. La mayoría de los casos comunicados se refiere a pacientes con cáncer colorectal metastásico (CCRM), donde Bevacizumab se utiliza a la mitad de dosis empleada en el CMM.

2. Alerta FDA: Complicaciones en la cicatrización de heridas (alerta FDA): 15% de los pacientes que sufrieron una intervención quirúrgica tras recibir Bevacizumab para el CCRM sufrieron problemas de dehiscencia/hemorragia.

3. Alerta FDA: Hemorragias.  Incidencia de hemorragia pulmonar (hemoptisis grave o fatal) del 31% en pacientes con CPNM de histología escamosa, y del 4% en pacientes con adenocarcinoma.

4. Junio 2007: Alerta FDA posible riesgo de formación de fístula traqueoesofágica asociada al uso de bevacizumab. Este problema se detectó en un ensayo clínico en el que participaban pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas en estadío limitado. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

· El riesgo de hemorragia en el SNC en pacientes con metástasis del SNC no se ha podido evaluar, puesto que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clínicos. Por lo tanto,  bevacizumab no debe ser utilizado en estos pacientes.

· No existe información sobre el perfil de seguridad en pacientes con diátesis hemorrágica congénita, coagulopatía adquirida o en aquellos que estaban recibiendo anticoagulantes antes del inicio de la terapia, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clínicos. 

· Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen una perforación gastrointestinal, una fístula traqueoesofágica u otro tipo de fístulas.

· Se debe controlar adecuadamente la hipertensión preexistente antes de comenzar el tratamiento, y debe interrumpirse de forma permanente si no se puede controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatía hipertensiva. 

· Se han notificado casos de Síndrome de Leucoencefalopatía Posterior Reversible (SLPR), un trastorno neurológico raro que se puede presentar con convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensión asociada.

· Se recomienda monitorizar la proteinuria durante la terapia con bevacizumab. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen proteinuria de grado 4 (síndrome nefrótico). 

· Los pacientes tratados con bevacizumab que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial o sean mayores de 65 años tienen un riesgo aumentado de sufrir acontecimientos tromboembólicos arteriales durante el tratamiento. Así mismo, el riesgo de acontecimientos tromboembólicos venosos, incluyendo embolismo pulmonar, también es mayor. 

· Existe riesgo aumentado de desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente en pacientes que han recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia sobre la pared torácica izquierda o tienen otros factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva, p. ej. enfermedad cardiaca coronaria preexistente o efectos cardiotóxicos de la terapia concomitante. 

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

Como bevacizumab se utiliza en dosis diferentes según indicación, es necesario prestar atención para que no se confunda la dosis utilizada.
  Es reseñable la información sensacionalista divulgada sobre bevacizumab en esta indicación, al anunciar que por primera vez un tratamiento lograba proporcionar más de un año de supervivencia en cáncer de pulmón (en referencia al estudio AVAiL; basta buscar [AVAiL longest survival] en google para comprobar el mensaje emitido ). Esto crea falsas expectativas que pueden deshacerse explicando la realidad:

- Que no había ningún aumento de supervivencia en ese estudio, ya que la supervivencia alcanzada no era diferente en el grupo control sin bevacizumab. Por el contrario, el estudio fracasó en su intento de mostrar aumento de supervivencia con bevacizumab, que era el objetivo principal en principio y luego fue cambiado por el retraso en la progresión.

- Que la elevada supervivencia general del estudio AVAiL, que se da en ambas ramas, se debe fundamentalmente a la elevada exigencia en la inclusión de los pacientes, los cuales tienen un pronóstico más favorable.

	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. 
Analizamos el coste en el escenario considerado como lugar en terapéutica posible de bevacizumab: añadido a doblete con carboplatino, y utilizamos como tiempo hasta la progresión el encontrado en los dos ensayos clínicos (E4599 para bevacizumab12 y el estudio de pemetrexed en mantenimiento8), con las deficiencias que eso pueda tener, al no resultar poblaciones comparables. Una deficiencia importante es que el lugar en terapéutica que proponemos para bevacizumab es en pacientes que no pueden recibir cisplatino, y éstos tienen un pronóstico inferior a la media de los incluidos en el ensayo clínico E4599, por lo que el coste real del tratamiento sería menor. El estudio con pemetrexed en mantenimiento incluye también pacientes con cisplatino, y su pronóstico es aún mejor. 
La duración del tratamiento se ha calculado tomando la SLP del estudio E4599 con bevacizumab15 y del estudio pivotal de pemetrexed en mantenimiento. No es de extrañar que la SLP de pemetrexed sea mucho menor, pues cuanta desde el tiempo en que se empieza a usar pemetrexed, que es tras los 3 meses de tratamiento con doblete de platino (4 ciclos de 3 semanas). 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (no se considera el coste del doblete con carboplatino, común a las tres opciones). Las estimaciones están hechas con un paciente de 70 Kg y 1,6 m2 de superficie corporal.

	
	medicamento

	
	Bevacizumab añadido
	Pemetrexed en mantenimiento

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	3,06€/mg
	2,31€/mg

	Posología
	7,5-15mg/Kg (525-1050mg) c/3sem. 
	500 mg/m2 (800mg) c/3 sem. 

	Coste día (media)
	76,50-153€
	88,00€

	Duración del tratamiento (SLP de pacientes con adenocarcinoma en estudios pivotales)
	6,2 meses
	4,7 meses

	Coste tratamiento completo  


	14.229-28.458€
	12.407€ (7.941€)*


* Como estimamos que pemetrexed en mantenimiento sólo llegarían a recibirlo el 64% de los pacientes (los que no progresen durante los 3 meses de tratamiento con doblete), el coste de tratamiento con pemetrexed refleja (entre paréntesis) el 64% del coste de un tratamiento.

Los datos están calculados con la posología teórica. Pero el estudio de pemetrexed nos da datos de la dosis real administrada, que es un 40% menor a la que nosotros hemos utilizado (media administrada: 479 mg de pemetrexed8). Esto supondría un coste aún menor para pemetrexed. No tenemos datos similares en el estudio de bevacizumab.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Diferencia de medianas 
	Coste incremental 
	coste/año de vida ganado

	E459915


	Principal en pacientes con adenocarcinoma
	Aumento en mediana de supervivencia (meses)
	Carboplatino con paclitaxel solamente
	3,9 meses*
	14.229-28.458€**
	43.782- 87.563€

	Ciuleanu et al.8


	Principal en pacientes con adenocarcinoma
	Aumento en mediana de supervivencia (meses)
	Doblete con platino solamente
	5,3  meses
	12.407€
	28.091 €***


* El beneficio de añadir bevacizumab sería superior al excluir a las mujeres, que no se benefician del tratamiento.

** El coste incremental de bevacizumab depende de la dosis utilizada: 7,5 o 15 mg/Kg.

*** El coste/año de vida ganado con pemetrexed se reduciría a 16.855 € teniendo en cuenta que la dosis real administrada de pemetrexed es un 40% inferior. No tenemos datos para hacer el cálculo análogo con bevacizumab.
La supervivencia ganada no es probablemente con una calidad de vida del 100% y aun si fuera así, el coste/año de vida ganado con bevacizumab estaría en el límite de la eficiencia (considerando como generalmente aceptable un máximo de 30.000-50.000 €/AVAC). Por tanto, estimamos que el tratamiento con bevacizumab, a este precio, no alcanzaría a ser costoefectivo, ni siquiera haciendo la extrapolación de equivalencia de dosis para usar la más baja (7,5mg/Kg). Sin emnargo, habría que consderar que los resultados en hombres son mejores que en la población global de ambos sexos16 (ver apartado 7,3). Sí sería costoefectivo el tratamiento de mantenimiento con pemetrexed.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Los estudios disponibles no son aplicables a nuestro medio. Como ejemplo, el más reciente, que es un estudio en EEUU, calcula un coste/utilidad incremental para bevacizumab en CPNM de 560.000$/AVAC, que es muy superior a los 100.000$/AVAC estimados como límite por los autores23. Otra razón para que no sean extrapolables estos datos es que no se refieren a pacientes con adeocarcinoma, en los que los beneficios son superiores.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
El informe de pemetrexed de la GFTHA11 calcula, partiendo de la incidencia en España, que un hospital como el nuestro recibiría anualmente no más de 20 casos de adenocarcinoma de pulmón en estadío avanzado no ancianos con PS 0-1. Teniendo en cuenta que la mayoría de estos pacientes son tratables con cisplatino y no serían candidatos a bevacizumab, quedarían no más de 5 pacientes, de los que, si se mantiene la población del estudio E4599 (55% hombres), no más de 3 serían hombres, y no cabe esperar más de 2 que no hayan padecido hemoptisis, enfermedad cardiovascular u otra contraindicación para el tratamiento con bevacizumab. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento con bevacizumab en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Beneficio
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2
	14.229€ (7,5 mg/m2)
	3,9 meses
	28.458€
	7,8 meses


Este dato está sujeto a un error importante: como las mujeres no se benefician del tratamiento, el beneficio en hombres es superior al que se encuentra en la población general, cuyos resultados en supervivencia hemos reflejado aquí. El problema para realizar una estimación es que no tenemos datos que desglosen por sexo y a la vez por subtipo histológico. Sabemos que la diferencia entre medianas de supervivencia en hombres es más del doble de la encontrada considerando las poblaciones de ambos sexos. Podemos realizar un análisis estimando qué ocurriría si  en la población con adenocarcinoma se duplicara también su diferencia entre medianas de supervivencia en los hombres. Entonces tendríamos un beneficio de 7,8 meses por paciente (15,6 meses si tratamos a dos pacientes anuales en el hospital). El coste/año de vida ganado pasaría de 43.782€ a 21.891€/años de vida ganado, similar o inferior al obtenido para pemetrexed.
Calculamos los mismos datos si estos pacientes, en lugar de ser tratados con bevacizumab, se asignaran a pemetrexed en mantenimiento. Hemos estimado anteriormente que un 64% por ciento de los pacientes llegarían a recibir el pemetrexed, y por tanto hemos aplicado este porcentaje tanto al coste como al beneficio en meses de supervivencia, lo cual es una extrapolación con muchas limitaciones, pero parece la forma más aproximada de calcular este dato.
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Beneficio
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	2
	7.941€ 
(con dosis teórica)
	3,4 meses (5,3x0,64)
	15.882€
	7,6 meses


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

No tendría impacto.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Teniendo en cuenta los datos de eficacia, seguridad, comodidad y coste de bevacizumab y de las alternativas disponibles que hemos ido comentando, entendemos que bevacizumab podría ser una alternativa a pemetrexed en mantenimiento, a una dosis de 7,5mg/Kg c/3 semanas hasta progresión, añadido en primera línea a un doblete con carboplatino, en pacientes masculinos y menores de 70 años con adenocarcinoma de pulmón en estadío IIIB o IV, con PS 0-1, en los que esté contraindicado el tratamiento con cisplatino y que no presenten ninguna de las siguientes características: tumor próximo a grandes vasos, historial de hemoptisis, cirugía en el último mes, radioterapia en las últimas tres semanas, uso de antiagregantes o anticoagulantes, hipertensión no controlada, enfermedad cardiovascular o vascular periférica, diátesis hemorrágica, o coagulopatía. Las mujeres y otros pacientes que no obtienen beneficio con bevacizumab o no son candidatos al fármaco, conseguirían mejor resultado usando pemetrexed en mantenimiento.  
La comparación con pemetrexed en estos pacientes presenta muchos problemas. En primer lugar, no tenemos datos disgregados por sexos en pacientes con adenocarcinoma. Si se mantuviera la tendencia que se presenta en la población global del estudio pivotal E4599, los resultados en hombres podrían ser netamente mejores, y el tratamiento con bevacizumab en estos pacientes podría ser también costo-efectivo, como lo es para pemetrexed. En cualquier caso, representan muy pocos pacientes tratables en nuestro hospital (no más de 2 al año) y creemos que ambos tratamientos pueden ser alternativas razonables en estos casos tan seleccionados.
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Como alternativa a pemetrexed en mantenimiento en pacientes que cumplan el siguiente protocolo (ver página siguiente).

PROTOCOLO DE USO DE
BEVACIZUMAB
EN PACIENTES CON CPNM AVANZADO/METASTÁSICO (IIIB-IV)
Paciente:

Médico prescriptor:

Fecha:

Posología: 7,5 mg/Kg c/21 días hasta progresión, en combinación con un doblete basado en carboplatino.

Debe cumplir las siguientes características (marcar si lo cumple)

	
	Histología de adenocarcinoma

	
	

	
	Tratamiento de primera línea

	
	

	
	Paciente no candidato a doblete con cisplatino

	
	

	
	Tratamiento combinado con un doblete basado en carboplatino

	
	

	
	Sexo masculino

	
	

	
	Edad <70 años

	
	

	
	PS 0-1

	
	

	
	Que no presente ninguna de las siguientes condiciones:


· tumor próximo a grandes vasos

· historial de hemoptisis

· cirugía en el último mes

· radioterapia en las últimas tres semanas

· uso de antiagregantes o anticoagulantes

· hipertensión no controlada

· enfermedad cardiovascular o vascular periférica
· diátesis hemorrágica o coagulopatía
Firma:

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Oncología Médica.

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

No.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No.
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	Fecha de evaluación por la CFyT:    10/11/2011                   Fecha de notificación:  10/11/2011
“Decisión adoptada por la CFyT” : D1. Incluir con recomendaciones específicas (según lo descrito en los apartados 8.1 y 8.2).



ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

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

	Los autores/revisores de este informe declaran:

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

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

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

Fdo. Emilio Jesús Alegre del Rey. Carmen Martínez Díaz. Silvia Fénix Caballero. 10/11/2011.



 “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

Fig. 2. Supervivencia libre de progresión en el ensayo E459912








Fig. 3. Análisis de supervivencia por subgrupos en el estudio E459912. Nótese la diferencia de supervivencia según sexo.





D CDDP + pemetrexed vs. íd.+gemcitabina


no escamoso





B CDDP vs. CBDCA (+paclitaxel)


CPNM





C* pemetrexed         


           secuencial


        adenocarcinoma





A2 E4599


Bev+CBDCA +paclitaxel


adenocarcinoma





A1 E4599 Bev+CBDCA+paclitaxel 


 no escamoso





* El análisis de supervivencia de pemetrexed secuencial no es comparable al resto, ya que se mide tras los 4 ciclos iniciales de doblete, y sólo en pacientes que no progresan en esos ciclos iniciales. No llegan a poder beneficiarse del tratamiento aproximadamente un 30% de los pacientes, que progresan en los primeros tres meses (según extrapolación en la gráfica de supervivencia libre de progresión del control del estudio E4599: fig. 2). Por otra parte, en este ensayo se administran 4 ciclos de doblete en lugar de 6, incluyendo dobletes basados en carboplatino y cisplatino.











Fig. 4. Modificado del estudio E4599.
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