	[image: image6.jpg](@
o 1CO

Institut Catala d'Oncologia




	INFORME PER A LA COMISSIÓ DE FARMÀCIA I TERAPÈUTICA ICO



	BEVACIZUMAB

N. d’ovari en recaiguda platí sensible (FFT)
(Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica  de l’Institut Català d’Oncologia)

Data 20/11/2012



Informe complementari d’un fàrmac aprovat per CFT-ICO en altres El grup de treball de la ICOpraxi sol·licita la revisió d’aquesta indicació per la publicació de nova evidència relativa a l’ús de Bevacizumab en associació a quimioteràpia en pacients platí sensible (estudi OCEANS).
	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME


Fàrmac: Bevacizumab. 

Declaració conflicte d’interessos dels autors: no es declaren conflictes d’interès
	2.- SOL·LICITUD i DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ: 


Indicació clínica sol·licitada: Neoplàsia epitelial d’ovari platí sensible en progressió, en associació a quimoteràpia (FFT).
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.


Nom genèric: Bevacizumab

Nom comercial: Avastin® 

Laboratori: Roche

Grup terapèutic: Agents antineoplàstics. Anticòs monoclonal  

Codi ATC: L01XC07

Via d’ administració: Perfusió intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament d’Ús Hospitalari. Facturable al CatSalut.

Via registre: centralitzada, EMEA

	Presentacions i preu

	Forma farmacèutica i dosis
	Envàs d’unitats
	Codi
	Cost per unitat PVP amb IVA
	Cost per unitat PVL-RD7.5%

	AVASTIN ® vial  100mg/4mL
	1 unitat
	CN:650602
	408,32 €


	328,72 €

	AVASTIN ® vial  400mg/16mL
	1 unitat
	CN:650603
	1381,95 €
	1224,52 €


	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


4.1 Mecanisme d’acció. 

Bevacizumab s’uneix al factor de creixement endotelial vascular (VEGF), inhibint així la unió d’aquest als seus receptors F1t-1 (VEGFR-1) i KDR (VEFGR-2), situats a la superfície de les cèl·lules endotel·lials. Al neutralitzar l’activitat biològica del VEGF es redueix la vascularització dels tumors i per tant s’inhibeix el seu creixement.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació.
Bevacizumab està indicat en: 

· [image: image6.jpg]En combinació amb carboplatí i paclitaxel per al tractament en primera línia del càncer avançat (estadis FIGO IIIB, IIIC i IV) d'ovari epitelial, trompa de Fal·lopi, o peritoneal primari. (Agost 2007) -> Actualment en avaluació per part del CAMHDA
· Recentment bevacizumab ha rebut la valoració positiva per part del comitè d’avaluació de la EMA (CHMP) respecte el seu ús en combinació amb quimioteràpia en pacients platí sensibles, QUE NO HAGIN ESTAT TRACTADES PRÈVIAMENT AMB BEVACIZUMAB ni amb altres fàrmacs anti-VEGF com a tractament de la primera recaiguda (estudi OCEANS). No obstant, està pendent de l’aprovació definitiva per part de la EMA i del posterior establiment de les condicions i finançament a Espanya. 
· Es preveu l’avaluació per part del CAMHDA d’aquesta indicació un cop estigui aprovada per la EMA al 2013. 
· En combinació amb quimioteràpia basada en fluoropirimidines per al tractament de pacients amb carcinoma metastàtic de còlon o recte. Gener 2005, modificat gener 2008).
· En combinació amb paclitaxel per al tractament en primera línia de pacients amb càncer de mama metastàtic. (Març 2007. Revisat 2011))
· En combinació amb capecitabina, per al tractament en primera línia de pacients amb càncer de mama metastàtic en què no es consideri apropiat el tractament amb altres opcions de quimioteràpia que incloguin taxans o antraciclines. Els pacients que han rebut règims de tractament que contenen taxans i antraciclines en l'entorn adjuvant en els últims 12 mesos han de ser exclosos del tractament amb bevacizumab en combinació amb capecitabina. 
· Associat a quimioteràpia basada en platí, per al tractament en primera línia de pacients amb càncer de pulmó no microcític avançat no resecable, metastàtic o recidivant, llevat dels que tinguin un tipus histològic amb predomini de cèl·lules escamoses.
· En combinació amb interferó alfa-2a per al tractament en primera línia de pacients amb càncer de cèl·lules renals avançat i / o metastàtic. .(Desembre 2007).
FDA:

En Càncer d’ovari NO té la indicació aprovada

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació, disponibles a l’Hospital.

Segons la ICOPraxi del Càncer d’ovari epitelial  (esborrany) es contempla en pacients amb recidiva i ILP >6 mesos després d’haver finalitzat el tractament amb un doblet de platí: 
· Es considera com a primera elecció el tractament amb carboplatí AUC 5-DLP 30 mg/m2 cada 28 dies x 6 cicles com a mínim. Es valorarà continuar el tractament si hi ha resposta i la toxicitat és acceptable. 

· Alternatives:  

· carboplatí AUC 5 – paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 setmanes

· carboplatí AUC 4 dia 1 i gemcitabina 1000 mg/m2 dies 1 i 8 cada 21 dies. 

El tractament es triarà en funció de la toxicitat residual dels tractaments previs i amb el mateix criteri de nombre de cicles que l’anterior. 

· En casos en què la recidiva es produeixi més enllà de 18 mesos, considerar com a primera opció el retractament amb carboplatí AUC 5 – paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 setmanes.

· Les pacients amb recidiva entre 6 i 12 mesos, que no puguin rebre carboplatí:  considerar trabectedina 1,1mg/m2 i DLP 30 mg/m2 cada 3 setmanes (Nivell evidència IIB). (segons criteris d’ús PASFTAC-CatSalut)
Característiques comparades amb altres esquemes de tractament similars

	Nom
	CBDCA – Gemcitabina – Bevacizumab

(OCEANS)
	CBDCA - DLP
	CBDCA - Paclitaxel
	CBDCA - Gemcitabina

	Posologia


	CBDCA AUC=4 + gemcitabina1000 mg/m2 (dies 1 i 8) + bevacizumab 15 mg/kg
	Carboplatí AUC 5-DLP 30 mg/m2 cada 28 dies x 6 cicles com a mínim 
	CBDCA AUC=5 + paclitaxel 175 mg/m2
	CBDCA AUC=4 (dia 1) + gemcitabina 1000 mg/m2 (dies 1 i 8)

	Periodicitat


	Cada 3 setmanes
	Cada 3 setmanes
	Cada 3 setmanes
	Cada 3 setmanes

	Nombre de cicles


	6 cicles en combinació + 16 cicles en monoteràpia
	6 cicles
	6 cicles
	6 cicles

	Efectes adversos principals


	Hipertensió, fatiga, diarrea i dolor abdominal, perforacions gastrointestinals, nàusees, vòmits, nefrotoxicitat, hemorràgies, hipersensibiltat, neuropatia, mielosupressió, hiperuricèmia.
	Toxicitat hematològica, alteracions gastrointestinals
	Hipersensibilitat, neuropatia, mielosupressió, artràlgia, nàusees,  vòmits, nefrotoxicitat, hiperuricèmia.
	Mielosupressió,  nàusees,  vòmits, nefrotoxicitat,

Hiperuricèmia, dispnea, erupció cutània, alopècia, hematúria, edema.


CBDCA= carboplatí; DLP: doxorubicina liposomal; 
	5.- AVALUACIÓ DE LA EFICÀCIA


Amb data 8 de novembre de 2012 es realitza una cerca en Medline (paraules claus “bevacizumab” “ovarian cancer” i amb límit “Clinical trial”) conjuntament amb la revisió de la fitxa tècnica Bevacizumab 
En la indicació avaluada es disposa dels resultats d’un estudi de fase III amb Bevacizumab (estudi OCEANS). No es disposa encara de l’informe EPAR d’avaluació de Bevacizumab per part de la EMA.
5.1 Assaigs clínics disponibles
	Aghajanian C, Blank S, Goff B. OCEANS: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III Trial of Chemotherapy With or Without Bevacizumab in Patients With Platinum-Sensitive Recurrent Epithelial Ovarian, Primary Peritoneal, or Fallopian Tube Cancer. J Clin Oncol 30, 2012.

	Disseny:  Fase III, multicèntric, cec, controlat amb placebo
Pacients: 484 pacients

Criteris inclusió: ≥ 18 anys, Càncer d’ovari en recaiguda platí-sensible (≥6 mesos després de la primera línia basada en platí) de càncer d’ovari, peritoneal primari o de trompes de Fal·lopi prèviament no tractada. Malaltia mesurable segons criteris RECIST v.1.0; ECOG 0-1, esperança de vida > 12 setmanes, funcions renal, hepàtica i medul·lar correctes. Factors estratificació: temps fins a la recurrència des de l’últim tractament amb platí i cirurgia citoreductora per a la malaltia recurrent (Si o No), 

Criteris exclusió: tractament previ amb BV o algun altre fàrmac anti VEGF, història de fístula abdominal o perforació GI (GIP), símptomes d’obstrucció GI, afectació SNC, antecedents cardiovasculars. 
Tractaments: 
Gemcitabina 1000 mg/m2 dies 1 i 8+ Carboplatí AUC 4 dia 1 (GC) cada 21 dies amb o sense Bevacizumab 15 mg/kg durant 6 a 10 cicles (en cas de resposta documentada es van administrar fins a 10 cicles). 
Posteriorment es continuava el Bevacizumab o el placebo (PL) fins a progressió. 
Variable primària: SLP determinada per l’investigador (temps des de l’aleatorització fins a la progressió o mort per qualsevol causa, segons criteris RECIST). En cas de no progressió en l’última avaluació els pacients van ser censorats en la data de l’última avaluació tumoral. Les dades van ser analitzades també per un comitè independent d’avaluació. 
Variable secundària: ORR (en pacients sense avaluacions posteriors a la basal es van considerar no responedors), Durada de la Resposta (DR), SG (temps des de l’aleatorització fins a la mort per qualsevol causa, els pacients i seguretat (CTCAE v.3).
Avaluació: TC cada 9 setmanes des de el dia 1 del cicle 1

Càlcul mida mostral: per detectar un HR de 0.73 per a la SLP per BV respecte PL calien aproximadament 317 esdeveniments. Es van planificar dues anàlisis preliminars de SG. 
Tipus d’anàlisi: ITT

	Braç GC (n=242) 

Braç GC-Bevacizumab (n=242) 

Mediana SLP (IC95%) (mesos) 
8.4  (8.3-9.7)
12.4 (11.4-12.7)
SLP HR (IC95% CI) p 
0.484 (0. 388-0.605) 
p<0.0001 

SLP (avaluació comitè independent)
8.6

12.3

HR 0.451 (0.351-0.580)

P<0.0001

Mediana SG (IC95%) (mesos) 
35.2
33.3
SG HR (IC95%) p 
1.027
(0,792-1,331)
ORR % (IC95% ) p 
57.4 (51.2-63.7) 

78.5  (73.3-83.7) 
<0.0001 

DR (mesos)

7,4
10,4
HR 0.534 (0.408-0.698)




Anàlisi de SLP segons investigadors: 
[image: image1.emf]
Anàlisi de SLP segons comitè independent
[image: image2.emf]
Anàlisi de SLP segons subgrups: 

[image: image3.emf]
Validesa interna i externa
· Estudi fase III, cec, ben dissenyat. 
· El comparador es considera l’adequat. 
· La SLP és la variable principal d’eficàcia. Això suposa limitacions en la validesa dels resultats. No obstant, l’últim consens de Gynecologic Cancer Intergroup va concloure que la SLP es considera un objectiu primari vàlid en el tractament del càncer d’ovari recurrent platí sensible. Es considera que la SLP reflecteix la disminució tumoral i el control de la malaltia per part del tractament d’estudi.
· La mediana de cicles administrats va ser de 6 cicles de GC (1-10). La mediana de cicles de PL i BV va ser de 10 i 12 respectivament. 
· Es van dur a terme dues anàlisis predefinides al protocol. El 1r anàlisi: setembre 2010; 2n anàlisi: Agost 211. En el moment de l’última anàlisi de SLP (338 esdeveniments) la mediana de seguiment va ser de 24 mesos. 
· L’estudi va assolir el seu objectiu principal d’eficàcia. L’addició de BV a la QT va suposar un increment aproximadament de 4 mesos en la SLP envers la QT+placebo (HR=0.484 (0.388-0.605).)
· L’anàlisi de subgrups en base a l’edat, l’ECOG, el interval lliure de platí (6-12, 12-24 o  >24 mesos), cirurgia citorreductora per a la recurrència, estava en concordança amb l’anàlisi primària, mostrant diferències significatives en SLP favorables a la combinació amb BV.
· La majoria de les respostes en ambdós braços van ser Respostes Parcials (48.3% pel placebo i 61.2% per BV.
· En ambdós braços el motiu principal per a la discontinuació del tractament va ser la progressió (66.1% per QT+PL envers 43% per QT+BV). 
· En el moment de l’anàlisi final de SLP, les dades de SG eren immadures. Es va dur a terme una anàlisi addicional amb data de tall 29 d’agost de 2011, sense observar diferències estadísticament significatives. Malgrat això, es considera que aquestes dades segueixen sent poc maures, amb un elevat percentatge de censura més enllà dels 18 mesos i s’observa una SG mediana major de l’esperada per ambdós braços de tractament. Tanmateix, l’anàlisi actualitzada va avaluar l’ús de tractament posteriors. El 88% dels pacients del braç de QT+PL i el 84% de QT+BV van rebre tractaments posteriors, incloent el BV en el 31% dels pacients del grup de PL i el 15% del grup de BV. En aquest sentit s’està pendent d’un anàlisi posterior d’aquestes dades. 
· No es va avaluar la qualitat de vida. 
· No es va dur a terme cap anàlisi de biomarcadors. 
· L’estudi OCEANS difereix dels estudis CALYPSO i ICON4 pel que fa a la inclusió de malaltia no avaluable o avaluable per CA125 permesa en els altres estudis, en la durada del tractament quimioteràpic, el mètode i els intervals d’avaluació dels resultats i la determinació de la progressió. 
. 
5.2. Resultats d’assaigs clínics d’altres alternatives terapèutiques
A continuació es resumeixen les dades de diferents estudis Fase III on s’avaluen fàrmacs en neoplàsia epitelial d’ovari platí sensible en recaiguda (esborrany ICOpraxi Ovari).

	Autor
	Assaig

(fase)
	n
	Tractaments

(experimental/comparador)
	Objectiu principal
	Objectiu

secundari
	Resultats
	Conclusions

	Parmar et al, Lancet 2003 

(ICON 4/ AGO2.2)
	Fase III aleatoritzat
	802
	Carboplatí- o cisplatí +paclitaxel

Carboplatí  o cisplatí
	SG 2a
	SLP

QV
	SG: 29m vs 24 m

RAR: 7%;  P: 0.023

HR: 0.82 (0.69-0.97)

SLP: 12 m vs 9m

RAR :10%;  P: 0.0004

HR: 0.76  (0.66-0.89
	3 protocols de tractament amb diferents dosis. +

75% PFI >12m

Diferències significatives en emesi, els primers 15d, alopècia i neuropatia

	Pfisterer et al,

JCO 2005

(AGO-OVAR 2.5)
	Fase III aleatoritzat, obert 


	366
	Carboplatí AUC 4 d1 + gemcitabina 1000 mg/m2 d1,8 c21d

Carboplati AUC 5 c21d
	SLP
	SG

TR

QV
	SLP: 8.6 vs 5.8 m

P: 0.0031

HR: 0.72  (0.58-0.90)

SG. 18 vs 17,3 m

P: 0.73

HR: 0.96 (0.75-1.23)

TR: 47.2% vs 30,9%

P: 0.016


	60% PFI > 12m

60% havien rebut paclitaxel previ

Estudi sense suficient poder estadístic per detectar diferències en supervivència global 

Major toxicitat hematològica

Diferències NS en Qualitat de vida

	Pujade-Laurraine et al. JCO 2010

(CALYPSO)
	Fase III aleatoritzat 

Recidiva platí sensible, 100% paclitaxel previ
	976
	Carboplatí AUC 5 + DLP 30mg/m2 c/28d

Carboplatí AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m2 c/21d
	SLP
	SG
	SLP: 11.3 vs 9.4 m

P: 0.005

HR: 0.82  (0.75-0.92)

SG: no assolida
	60% PFI > 12m

60% havien rebut paclitaxel previ

Toxicitat: Sd mà-peu, Mucositis

< hipersensibilitat a platí

Braç control: Alopecia i 

neurotoxicitat

	Gordon et al

JCO 2001

Gyn Onc 2004
	Fase III aleatoritzat multicèntric
Inclou Pt Sensibles i Pt resistents
	474
	DLP 50 mg/m2 c28d

Topotecà 1.5mg/m2/dia x 5 dies c/21d
	TR

SLP (En pacients platí sensibles)


	SG
	TR: 19.7% vs 17.0%

P: 0.39

SLP: 28.9set vs 23.3set

P: 0.037

SG: 62.7 set vs 59.7 set

P: 0.05;  HR: 1.216  (1-1,478)
	Recaiguda de ca epitelial ovari, durant o després el tractament amb platí. 

No diferències significatives en les pacients platí resistents Seguretat: diferent perfil

	Aghajanian et al. J Clin Oncol 30: 2012 

(OCEANS)
	Fase III aleatoritzat multicèntric

	484
	Carboplati AUC 4 + Gemcitabina 1,000 mg/m2 D1,8 + placebo D1 c/21d + placebo fins progressió o toxicitat

Carbo+gem+BEV 15 mg/kg d1 c/21d x 6 + BEV c/21d fins toxicitat o progressió
	SLP
	SG 
	SLP: 12.3 (10.7-14.6) vs 8.6 (8.3-10.2;  P: 0.0001;  

HR 0.451 (0.351 -0.580) 
<0.0001 

SG 40,6  (vs 43,8 HR 0,879 (0,745-1,038) 
p = 0,0641
ORR: 57.4% (51.2-63.7) vs 78.5 % (73.3-83.7); <0.0001
	

	Platí parcialment sensibles 

	Monk BJ et al

JCO 2010

OVA301
	Fase III aleatoritzat multicèntric

Recidiva, persistència o progresió després 

1 línia prèvia QT

PFI > i < 6m
	672 (663)
	Trabectedina 1.1mg/m2+ 

DLP 30mg/m2 q3w

DLP 40mg/m2 q4w
	SLP
	SG 

TR

DR
	SLP: 7.3 m vs 5.8m p: 0.019

HR: 0,79 (0,65-0,96)

SG: P=0,15

TR: P=0.008

DR: P=0.016 per duració de l’estabilització


	Major EPP per monoteràpia, major tox hepàtica i hematològica branca estudi

No diferències en QoL

Sense diferències significatives en subgrup de platí resistent

	Poveda A et al

Annals Oncology 

2011
	Subpoblació parcialment sensible OVA 301
	214
	Trabectedina 1.1mg/m2+ 

DLP 30mg/m2 q3w

DLP 40mg/m2 q4w
	SLP
	
	7.4 vs 5.5 m

P: 0,0152

HR: 0,65 (0,45-0,42)
	


Fase II amb barreja de pacients platí sensibles i platí resistents
	Burger RA, Still MW, Monk BJ et al. “Phase II Trial of Bevacizumab in Persistent or Recurrent Epithelial Ovarian Cancer or Primary Peritoneal Cancer: A Gynecologic Oncology Group Study”. J Clin Oncol 2007 November 20;25(33):5165-5170.

	-Núm. de pacients: 62 

-Disseny: Fase II. 

-Criteris d’ inclusió: 

· Pacients amb càncer d’ovari persistent o recurrent o càncer peritoneal primari amb malaltia mesurable segons RECIST.

· Un o dos tractaments previs (almenys un basat en platí) .

· PS 0 o 1. PS 2 en pacients que només hagin rebut un tractament previ.

· Valors analítics hematològics, renals i hepàtics correctes.

-Criteris d’exclusió: Altres processos tumorals en els últims 5 anys. Tractament no citotòxic anterior. Ferides no curades. Infecció que requereix antibiòtic. Sagnat actiu. Coagulopatia. Malaltia del SNC. Malaltia cardiovascular important. Cirurgia major en els 28 dies anteriors. Embaràs o lactància. Proteïnúria de 24h ≥ 1 g. Malaltia vascular perifèrica amb un grau Fontaine modificat ≥ 2 o claudicació en els últims 6 mesos.

-Tractament: Bevacizumab 15mg/kg cada 21 dies fins a progressió o toxicitat.

-Objectiu principal: Resposta (segons RECIST) tot i què inicialment es dissenyà per avaluar l’eficàcia en base al % de supervivència lliure de progressió (PFS) als 6 mesos ja què no s’esperava que bevacizumab tingui un efecte citotòxic.

-Objectius secundaris: factors pronòstic de PFS (performance status al inici del tractament,sensibilitat a platí, núm. de tractaments anteriors, edat).

	Paràmetres d’ eficàcia
	N
	%

(IC 90%)

	Resposta (RC+RP)

RC resposta completa

RP resposta parcial
	13

(2 RC, 11 RP)
	21% (12.9% a 31,3%)

	Estabilització malaltia
	32
	54,6%

	PFS als 6 mesos
	25
	40.3% (29,8% a 53,6%)

	DR
	10,3 mesos

	temps mig fins a la resposta
	2,6 mesos

	25% 
	


	Garcia AA, Hirte H, Fleming G et al. “Phase II Clinical Trial and Low-Dose Metronomic oral Cyclophosphamide in Recurrent Ovarian Cancer: A Trial of the California, Chicago, and Princess Margaret Hospital Phase II Consortia”. J Clin Oncol 2008 January 1;26(1):76-82.

	-Núm. de pacients: 70

-Disseny: Fase II

-Tractament: Bevacizumab 10mg/kg cada 14 (setmanal les 3 primeres dosis) i ciclofosfamida 50 mg/d VO dies c/28 d fins a progressió o toxicitat.

-Criteris d’ inclusió: 

· Pacients amb càncer epitelial d’ovari o carcinoma peritoneal primari mesurable segons RECIST, però poden ser platí sensibles (n=42, 60%)

· Tractament primari basat en platí i 2 quimioteràpies prèvies com a màxim.

· PS 0-2.

· Valors hematològics, renals i hepàtics dins del rang de normalitat.

-Criteris d’exclusió: Tractament anti-angiogènic previ. Ferides o traumatismes. Sagnat actiu. Coagulopatia. Malaltia del SNC. Malaltia cardiovascular important. Cirurgia major en els 28 dies anteriors. Malaltia vascular perifèrica.

-Objectiu principal: PFS als 6 mesos.

-Objectius secundaris: Resposta i Supervivència Global (SG

	Paràmetres d’ eficàcia
	N
	%

(IC 95%)

	Resposta: Resposta parcial
	17
	24% (15% a 36%)

	Estabilització malaltia
	44
	63% (50-74%)

	PFS als 6 mesos
	56% (44% a 67%)

	DR
	7.2 mesos 
	5,3 a 8,7 mesos

	SG
	16,9 mesos
	11,4 a 25,2


5.4 Avaluació de fonts secundàries 

Guies de Pràctica Clínica
· NCCN Practice Guidelines in Oncology v.1.2013
Es consideren tractaments d’elecció per a la recaiguda platí sensible el tractament amb doblets basats basat en platí. També contempla la monoteràpia amb platins.

Considera Bevacizumab com a opció però en pacients que no hagin rebut bevacizumab prèviament. 
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Combination if platinum sensitive  {
Carboplatin/paclitaxel (category 1)
Carboplatin/weekly paclitaxel?
Carbopmwdmmew

Carboplatinigemcitabine’
Carboplatin/gemcitabinelbevacizumab* (category 28)®
Carboplatin/liposomal doxorubicin’
Cisplatin/gemcitabine®

Bevacizumab

Sinale-agent f platinum sensitive
Carboplalm‘

Cisplatin®

Sinale-agent non-platinum-based it
platinum resistant

Docetaxel®

Etoposide, oral 10
Gemgcitabine 1112

Liposomal doxorubicin 11:12
Paclitaxel, weekly 13

Topotecan 1415

Other Single agents '¢

Potentially | Altretamine Paclitaxel Anastrozole Palliative localized
Active Capecitabine Paclitaxel, albumin bound Letrozole radiation therapy
Agents | Cyclophosphamide _(nab-paclitaxel) Leuprolide acetate
Ifosfamide Pemetrexed Megestrol acetate
Irinotecan Vinorelbine Tamoxifen
Melphalan
Oxaliplatin

*tPatients who progress on two consecutive therapy regimens without evidence #in general, the Panel would recommend combination regimens based on

of clinical benefits have diminished likelihood of benefiting from additional randomized trial data, especially in first relapses.
':;:‘W (Gnﬁlﬁ‘a's“ R\gﬂ‘eﬁ :I Ouimmr; ;‘ﬂa "mlwle:‘:‘s of wugzﬁlﬁsgfm ;In patients who have not previously received bevacizumab.

um-resistant epithelial cancers of the ovary, peritoneum, an i combination sho i i nsitive
tube. Int J Gyn Ca 2011:21:58-65.) Dedisions to offer clin s, supportive Fatingn based fhoeapy shoukd be considered for platirim oo

care, or additional therapy should be made on a highly individual basis. Sl

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. (OV-E20f 2)
Clinical Trials: NCCN belioves that the bost management of any cancer patient is in a cliical tral. Participation in clnical trialsis especially encouraged.
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Zona desconacida





NICE: Està actualment en curs l’avaluació de Bevacizumab en recurrències platí sensibles o parcialment sensibles (Ovarian, fallopian tube and primary peritoneal cancer (recurrent advanced, platinum-sensitive or partially platinum-sensitive) - bevacizumab [ID490]). Es preveu la seva finalització al 2013.
	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT


6.1 Descripció dels efectes adversos més significatius (per la  freqüència o gravetat)

Estudi OCEANS: 

Tots els pacients en ambdós grups van experimentar com a mínim un efecte advers. Es van donar EA greus en el 82.4% i el 89.5% dels pacients respectivament en els grups de PL i BV respectivament. Els EA de grau 3-5 es van reportar en el 82.4% dels pacients de PL i 89.5% dels de BV. Es van reportar 2 morts per EA (1 infart agut de miocardi del grup PL i un per hemorragia intracranial en el context de metàstasis cerebrals de nou diagnòstic). 
La hipertensió (HTA) de grau 3 o superior i la proteïnúria van ser més freqüents en el grup de BV: HTA: 0.4% vs 17.4% (essent els nivells basals equivalents en ambdós grups) i  Proteïnúria: 0.9% vs 8.5% respectivament. La HTA va produir l’abandonament del tractament en el 2.4% de les pacients. 
Les taxes de neutropènia i neutropènia febril van ser equivalents en ambdós grups. No es van donar GIP durant l’estudi ni en els 30 dies posteriors. Si que van succeir en 2 pacients després d’aquest període. 
[image: image5.emf]
6.3 Precaucions d’ús en situacions especials
Precaucions: els pacients tractats tenen un risc més elevat de perforacions gastrointestinals, fístules, complicacions en la cicatrització, hipertensió (es recomana control a l’inici del tractament), síndrome de leucoencefalopatia posterior reversible, proteïnúria (es recomana monitorar durant el tractament), tromboembolisme arterial i venós, hemorràgies, ICC, neutropènia (en comparació amb pacients tractats només amb quimioteràpia).

El risc d’hemorràgia en el SNC en pacients amb metàstasis a SNC no s’ha avaluat, ja que aquests malalts varen ser exclosos dels assajos clínics.

Es recomana monitorar la proteïnúria i interrompre de forma permanent el tractament en pacients que desenvolupin proteïnúria grau 4.

S’ha d’interrompre de forma permanent el tractament en pacients que facin una perforació gastrointestinal, una fístula traqueo-esofàgica o altres tipus de fístules.

Cal controlar adequadament la hipertensió abans de iniciar el tractament, i cal parar-lo de forma permanent si no s’aconsegueix controlar adequadament amb un tractament antihipertensiu, o si el pacient desenvolupa crisis hipertensives o encefalopatia hipertensiva.

Contraindicacions: hipersensibilitat al principi actiu o algun excipient, hipersensibilitat a les cèl·lules d’ovari de hàmster xinès (CHO) o a altres anticossos recombinants humans o humanitzats, embaràs, en pacients amb metàstasis no tractades localitzades a SNC.

Interaccions: Les dades existents suggereixen que el bevacizumab no té un efecte clínicament rellevant en la farmacocinètica del 5-FU, carboplatí, paclitaxel i doxorubicina. No s’ha establert la seguretat i l’eficàcia de l’administració concomitant amb radioteràpia.
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