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. RESUMEN

La angiogeénesis tiene un papel fundamental en el desarrollo y proliferacion tumoral
como se ha demostrado en diferentes patologias. La expresion del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) se produce ante diferentes estimulos relacionados con las células
cancerosas. Con la comercializacion de bevacizumab se inicia el camino en el desarrollo de
terapias dirigidas para inhibir esta capacidad angiogénica. Bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado que se une a VEGF bloqueando su interaccion con el
receptor de la superficie de las células del endotelio vascular inhibiendo la vascularizacion

tumoral y el crecimiento del mismo.

Bevacizumab se encuentra indicado en cancer colorrectal metastasico (CCRm), mama
metastasico (CMm), pulmon no células pequefias (CPnCP), ovario (CO) y de células renales
(CCR). Diferentes ensayos clinicos (EECC) han analizado la eficacia y seguridad de
bevacizumab en estas patologias que han propiciado su incorporacion a la préctica clinica. Sin
embargo esta incorporacion ha estado sujeta a polémica pues la aprobacién de bevacizumab
por diferentes agencias reguladores (EMEA y FDA) no ha sido uniforme. El beneficio de
bevacizumab no siempre se ha podido demostrar con un aumento de la supervivencia global
(SG) de los pacientes. Por otra parte el elevado coste de bevacizumab ha hecho que los
recursos econdmicos destinados al tratamiento de estas patologias se hayan incrementado en
los Gltimos afios. Se hace necesaria la realizacion de estudios de utilizacion y de resultados en

salud de bevacizumab en la practica clinica habitual.

Se ha planeado este estudio MAR-BEV-2013-01 post-comercializacion con el
objetivo de analizar los resultados en salud de bevacizumab (efectividad y seguridad) y su
impacto farmacoeconémico en el area sanitaria atendida desde el Complejo Hospitalario de

Jaén. El estudio incluye todos los pacientes tratados por el servicio de oncologia de este
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hospital y que han recibido como terapia bevacizumab en cualquiera de las patologias,

excluyendo pacientes de ensayos clinicos, desde Enero de 2006 a Febrero de 2012.

Se reclutaron un total de 240 casos (59,3% mujeres) con una edad media de 57 afios.
El mayor nimero de pacientes incluidos fue CCRm: 43,9%, CMm: 19,3% y CPnCP: 13,9%.
La mayoria de los pacientes habian recibido terapia previa de su enfermedad (67,3%). La
media de la duracion de tratamiento fue 8,4 meses con una mediana de 5,8 meses. La tasa de
adecuacion de los tratamientos a la ficha técnica (FT) fue del 57,1%. Las causas principales
de no adecuacion fueron el diagnostico, linea de tratamiento y farmaco asociado a

bevacizumab.

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) para CCRm fue 7,5 meses,
CMm: 8,4 meses, CPnCP: 7,5 meses, CO: 7,0 meses y gliomas malignos (GLO): 5,7 meses.
No se observaron diferencias significativas en funcién de la edad. Las medianas de SG
variaron entre diagnosticos y lineas de tratamiento. En el andlisis multivariante estratificado
por diagndstico la supervivencia estuvo positivamente influenciada por la duracion del

tratamiento y el uso de bevacizumab en primera linea de tratamiento.

Un 63% de los pacientes presentaron algun efecto adverso siendo la mayoria de
caracter leve. Un 12,8% de los pacientes presentaron efectos adversos que motivaron la
suspension del tratamiento. Se encontrd una asociacion positiva entre la aparicion de efectos

adversos y los ingresos hospitalarios.

El coste medio por tratamiento fue 26.819 € variando entre 16.365 € en CCRm y
49.182 € en CO. EIl gasto de bevacizumab en los tratamientos de estos pacientes fue

6.436.790 € para 9.552.404 € de coste total de la terapia antineoplasica de estos pacientes.

Como conclusiones que pueden destacar:
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La duracion de los tratamientos con bevacizumab fue similar a la registrada para
los EECC apreciandose la existencia de un grupo de pacientes en los que el

beneficio del tratamiento era mayor independiente de edad, linea y diagnostico.

La efectividad en términos de SLP y tasa de respuestas objetivas (RO) se
encuentra en la magnitud de las registradas en los EECC segun patologia. Para SG

también, excepto en CMm que fue ligeramente inferior a la de los EECC.

La aparicion de efectos adversos (EA) fue de caracter leve con una incidencia
variable entre patologias. S6lo hubo un caso de muerte entre los pacientes
reclutados, pero no se pudo determinar la causa de la misma. Los EA estuvieron

relacionados con un mayor nimero de ingresos hospitalarios

Los costes reales incrementales por tratamiento fueron inferiores a los calculados

en base a los datos de los EECC.
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I1. INTRODUCCION

La investigacion en cancer implica el conocimiento de las vias de sefializacién de
crecimiento celular y desarrollo tumoral. La compresion de estos mecanismos lleva aparejado
el disefio de nuevos farmacos, de los que un pequefio porcentaje llegan a la practica clinica
tras un largo proceso desde la investigacion preclinica. En la actualidad la investigacion de
nuevos farmacos va dirigida al desarrollo de farmacos que actian frente a nuevas dianas

moleculares especificas. A este tipo de farmacos se les conoce como terapias dirigidas (1).

Las dianas en el cancer se han clasificado en base a cuatro categorias principales:
genéticas (mutaciones, traslocaciones, niumero de copias, las que conducen a cambios
celulares), sinérgicas (interacciones sintéticas letales de dos 0 mas genes), linajes (contribuyen
a la diferenciacion de lineas celulares y marcadores) y del huésped (estroma tumoral y
vascularizacion) (2),(3).

Entre los mecanismos que presentan estas terapias dirigidas, existen los que bloquean
enzimas especificos y receptores celulares de factores de crecimiento (ej. trastuzumab,
imatinib), los que modifican la funcion de proteinas que regulan la expresion génica y otras
funciones celulares (ej. tretinoina, vorinostat), los que inducen la apoptosis (ej, bortezomib),
los que ayudan al sistema inmunitario (ej, rituximab, ipilimumab), los que entregan sustancias
toxicas a las células cancerosas (ej, ado-trastuzumab emtansina, brentuximab-vedotin) y los
que impiden o inhiben el crecimiento de los vasos sanguineos hacia el tumor o angiogénesis
(1). En este Gltimo grupo de farmacos es donde se encuadran los denominados genéricamente
inhibidores de angiogénesis 0 antiangiogénicos, entre los que se encuentra bevacizumab. Al
tener estos farmacos unos mecanismos especificos y dirigirse a cambios moleculares
exclusivos de las células cancerosas, se podria esperar de ellos una mayor eficacia que la

guimioterapia convencional y una menor incidencia de efectos adversos (1).
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La autorizacién de comercializacion inicial por la Agencia Europea del Medicamentos
(EMEA) para bevacizumab fue en 2005 para el tratamiento de cancer colorrectal metastasico
(4), siendo el primer farmaco disefiado como inhibidor de la angiogénesis que fue aprobado

por las agencias reguladoras.

11.1. Angiogénesis y desarrollo tumoral

La préactica totalidad de las células cancerosas adquieren una serie capacidades que
explican la razon de la division y crecimiento maligno incontrolado. Estas capacidades se han
concretado en un nimero de seis [tabla 1] y entre ellas se encuentra la formacion de nuevos

vasos 0 angiogénesis (5).

Tabla 1: Capacidades adquiridas en células cancerosas

Capacidad adquirida Posible mecanismo que permite el cancer
1. Autosuficiencia en sefiales de crecimiento Activacion del oncogén
2. Evasion de la apoptosis Produccion de factores de crecimiento de supervivencia
3. Resistencia a sefiales anti-crecimiento Alteracion de la ruta de la proteina retinoblastoma (Prb)
4. Potencial replicativo sin limites Aumento de la funcion telomerasa
5. Angiogénesis sostenida Induccion de la produccion del VEGF
6. Invasion de tejidos y metéstasis Inactivacion de la e-caderina

El aporte de nutrientes y oxigeno por un lado, la eliminacion de los desechos
metabolicos y del didxido de carbono por otro, forman un proceso critico en el mantenimiento
de la homeostasis celular y tisular, estando directamente relacionados con la formacion de
nuevos vasos 0 angiogénesis. Las células endoteliales, principal constituyente del tejido
vascular, deben experimentar durante el proceso de formacién de nuevos vasos cuatro etapas

(6). Estas etapas son:

1. Rotura a través de la lamina basal que envuelve los vasos sanguineos existentes.

2. Migracion hacia una sefial fuente.
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3. Proliferacion de células.

4. Formacion de tubos vasculares.

La capacidad de angiogénesis, una vez que el tejido estd completamente formado, es
transitoria y perfectamente regulada. Debido a la dependencia de capilares cercanos, parece
plausible que la proliferacion de células dentro de un tejido debiera tener una capacidad
intrinseca para estimular el crecimiento de vasos sanguineos; sin embargo, las evidencias
muestran lo contrario. Inicialmente, las células dentro de las lesiones aberrantes carecen de la
capacidad de angiogénesis por lo que tienen reducida la posibilidad de crecimiento y

expansion. Para lograr esto Gltimo deben adquirir la capacidad de angiogénesis (7).

La capacidad aumentada de angiogénesis es en muchas ocasiones una evidencia inicial
de desarrollo tumoral, estando bien reconocida en diferentes tipos de tumores sélidos.
También esta implicada en la formacion y expansion de metastasis tumorales. El desarrollo
angiogeénico en cortes de diferentes tejidos como en cancer de mama [figura 1-A] y cancer de
cérvix [figural-B] se ha podido constatar al observar un aumento en el nimero de nuevos

capilares entre los estados de displasia y carcinoma invasivo (8).

Figura 1: Cambio angiogénico y desarrollo tumoral - tomado de (8), Hanahan D et al 1996.
A.

Normal Hyperplasia Dysplasia/ Angiogenic Invasive
duct CIS cIS carcinoma

B.

Normal cervical Invasive
squamous epithelium carcinoma
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La angiogénesis puede activarse en diferentes fases del desarrollo tumoral,
dependiendo del tipo de tumor y de las condiciones microambientales. La angiogénesis se ha
correlacionado con la progresion de la enfermedad y/o un mal prondstico en muchos tipos de

tumor, como los canceres de pulmoén, colon, mama, renal y otros (5),(9).

Para que se produzca la estimulacién de la angiogénesis hace falta una serie de sefiales
entre las que se encuentran el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) (7), el
Factor de Crecimiento de Fibroblastos &cido y bésico (FGF-1/FGF-2) (7) y las

angiopoyetinas (10).

I1.1.a. Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)

La existencia de un factor que favoreciera el crecimiento vascular en tumores se
postuld por Ide y col en 1939 sobre la base de la fuerte neovascularizacion observada al
injertar tejido tumoral en conejo mediante la técnica de camara trasparente (11). Este factor
seria el responsable de la induccion de neovascularizacion y por consiguiente de la liberacion
de nutrientes y crecimiento tumoral.

En 1968 Greenblatt y Shubik (12) por un lado y Ehrmann y Knoth (13) por otro,
demuestran la existencia de un factor difusible que favorece la angiogénesis tumoral mediante
la interposicién de una membrana millipore entre tejido normal e injertos de melanoma o
coriocarcinoma. En 1983 Senger y col describen la purificacion parcial de un factor capaz de
inducir el crecimiento vascular que denomina “Tumor Vascular Permeability Factor” (VPF),
sin embargo este factor no puede ser aislado ni por tanto secuenciado (14).

En 1989 Ferrara y Henzel notifican el aislamiento de un factor difusible especifico del
crecimiento endotelial que llaman “Vascular Endothelial Growth Factor” para reflejar la
diana especifica de esta molécula (15). Este factor es secuenciado, diferenciado de otros

factores como FGF-1/FGF-2 y registrado como una proteina no conocida hasta la fecha.
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Posteriormente Connolly y col siguiendo los trabajos de Senger y col consiguen el aislamiento
y secuenciacién del VPF (16). Este hecho unido a la clonacion y secuenciacion del VEGF,
demuestra que el VPF y VEGF son la misma molécula (17).

El VEGF es un miembro de una familia de seis proteinas [tabla 2] relacionadas
estructuralmente que regulan el crecimiento, mantenimiento y diferenciacion de maltiples
componentes del sistema vascular, especialmente los vasos sanguineos y linfaticos. El tipo

VEGF-A es el cominmente denominado como VEGF (9),(18).

Tabla 2: Familia de proteinas VEGF.

Familia de las VEGFS Receptores Funciones

VEGF (VEGF-A) VEGFR-1, VEGFR-2, neuropilina-1 /Angiogénesis Mantenimiento vascular
VEGF-B VEGFR-1 No Establecido

VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 Linfangiogénesis

\VEGF-D VEGFR-2, VEGFR-3 Linfangiogénesis

\VVEGF-E (factor viral) VEGFR-2 Angiogénesis

PLGF VVEGFR-1, neuropilina-1 Angiogénesis Inflamacién

A su vez del tipo VEGF-A se han descrito cuatro isoformas diferentes cada una
codificada por una parte diferente del gen VEGF. Estas isoformas son VEGF1,;, VEGFss,
VEGF159 Y VEGF06, que aunque se comportan de manera idéntica en disolucién, difieren en
su capacidad para unirse a heparina y la matriz extracelular (19). El gen que las codifica esta
organizado en ocho exones separados por siete intrones y esta localizado en el cromosoma

6p21.3 (20).

Estructuralmente el VEGF es una proteina de un peso de 46 kDa formada por dos
subunidades de 23 kDa (21). La estructura de VEGF [figura 2] muestra un homodimero

antiparalelo unido covalentemente por dos puentes disulfuro entre la cistina-51 y cistina-60.
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La caracteristica dominante en el monémero son los nodos de cistina unidos por puentes

disulfuro como ocurre en otras moléculas como el PDGF (22).

Figura 2: Representacion del VEGF (a) monémero y (b) dimero - tomado de (22), Muller YA et al 1997.

I1.1.b. Factores desencadenantes de la produccién del VEGF

El VEGF se expresa y produce en respuesta a una variedad de estimulos ambientales y

celulares.

a) Hipoxia. Los tumores sin un aporte de oxigeno independiente, para obtener oxigeno
y otros nutrientes dependen de la difusién, y normalmente, no pueden crecer mas de 2 mm?® de
tamarfio. Por tanto, un tumor en crecimiento sin suficiente vasculatura tendra zonas hipéxicas,
es decir, zonas privadas de oxigeno. Los tumores en respuesta a las condiciones hipoxicas
secretan el VEGF con el fin de repoblarse de una nueva vasculatura que le proporcione el

aporte de oxigeno y nutrientes y le permita desarrollarse (23).
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Incluso una vez que el tumor estd vascularizado, la hipoxia sigue siendo un factor
desencadenante importante de la expresion del VEGF. A medida que el tumor crece, debe
producirse un aumento de forma continua en su aporte de sanguineo ya existente, dejando un
borde de tejido necrético e hipdxico. EI tumor responde mediante un aumento en la actividad
del Factor Inducible por Hipoxia (HIF-1) que produce un incremento de la expresién del gen

VEGF (9).

En condiciones normooxicas el HIP-1a es rapidamente degradado a través de la via de
la ubiquitin-proteosoma que es controlada por un gen supresor de tumor, el gen de Von
Hippel Lindau. Bajo condiciones de hipoxia este gen esta ausente o mutado, en estas
condiciones el HIP-1a se dimeriza a HIP-1p y se une al promotor de VEGF por lo que se

incrementa su produccion (24),(25).

b) Oncogenes y genes supresores. Los oncogenes (genes que contribuyen a la
produccién de un céancer) y mutaciones en los genes supresores de tumores (genes que
codifican una proteina que suprime normalmente la formacién de tumores) estan asociados
con un aumento de la produccion del VEGF. Los oncogenes son generalmente formas
mutadas de proto-oncogenes (genes celulares normales que pueden transformar una célula
cuando se activan). Entre los ejemplos de oncogenes y genes supresores de tumores que

afecta la produccion de VEGF se encuentran:

- c¢-Src. La transfeccion de genes c-Scr “sentido” y “antisentido” a varias lineas
celulares tumorales ha demostrado la expresion de VEGF en las mismas. Ademas
c-Src también puede regular indirectamente la expresion del VEGF a través de la

estimulacién de hipoxia (26).
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- Bcr-Abl. Es un oncogén formado por traslocacion t(9,22) que da origen a leucemia
mieloide crénica (27). En un estudio preclinico de imatinib se pudo comprobar
como la transfeccion del gen Bcr-Abl a lineas celulares tumorales produjo un
aumento en la expresion del VEGF, mientras que tras el bloqueo de la funcion de

Bcr-Abl con imatinib se redujo la expresion del VEGF (28).

- Ras. Es un oncogén. Las proteinas codificadas por Ras forman parte de la cascada
de sefializacion de la angiogénesis inducida por el factor de crecimiento. La
mutacion de los genes de K-Ras se ha asociado con la induccién de la expresion
del VEGF en muchos tumores sélidos, incluyendo los canceres pancreéatico (29),
colorrectal (30) y de pulmén no microcitico (31).

- ¢-Myc. Es un oncogén cuya activacion esta implicada en un significativo nimero
de canceres humanos. Se ha comprobado que la hipoxia induce la fosforilacion de
c-Myc a través de las quinasas PI3K/Rho/ROCK, lo cual es necesario para la

induccidn y posterior liberacion de VEGF en ausencia de HIF-1(32).

- p53. Es un gen supresor un regulador del ciclo celular y desencadenante de
apoptosis en células dafadas. La disregulacion de p53 se ha implicado en la
patologia de tumores solidos malignos, incluyendo carcinomas colorrectal, de
mama y endometrial. Se ha demostrado que la alteracion genética de los genes

supresores de tumores, incluyendo p53, induce la produccion del VEGF (33),(34).

c) Activacion de receptores celulares. Entre los receptores en la superficie de las

células cancerosas que pueden inducir un aumento de la expresion del VEGF se encuentran:

- Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). Entre otros efectos
oncogeénicos, la activacion de la ruta de sefializacion del EGFR da como resultado

un aumento de la produccion del VEGF (35),(36).
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- HER-2. También conocido como ErbB2. En un estudio de 611 pacientes con
cancer de mama primario, se demostré que los tumores positivos para HER-2/neu
expresaban significativamente mas VEGF que los tumores negativos para HER-
2/neu. Ademas en el estudio, la sobreexpresion tanto del HER-2/neu como del

VEGF se correlacion6 con el peor desenlace clinico (37).

- IGF-1R. La activacion de este receptor estd asociada con el aumento de la
produccién del VEGF en canceres de mama, endometrial, pancreético y colorrectal

(38),(39).

d) Otros factores de crecimiento y citosinas: ciclooxigenasa-2 (COX-2) (40) y

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (41).

I1.1.c. Interaccion del VEGF con su receptor. Sefializacion post-receptor

El VEGF es esencial para la vasculogénesis y angiogénesis. La inactivacion de un solo
alelo del VEGF da como resultado la letalidad de embriones de raton. En los embriones
mutados se produce un fallo en la formacién de vasos mayores y células endoteliales que
Ilevan a la muerte del embridn (42). La presencia de unos niveles bajos de VEGF autocrino es
importante para la homeostasis vascular (43). Las angiopoyetinas actian de forma
complementaria y coordinada con el VEGF, su ausencia en embriones de raton no modifica el
desarrollo de una primitiva red vascular, pero si parece que afecta a su estabilizacion, por lo

que ocasiona la muerte del animal (44).

Los ligandos del VEGF se unen a tres receptores primarios y dos co-receptores. De los
receptores primarios, el VEGFR-1 y VEGFR-2 estan asociados principalmente con la

angiogénesis. Embriones de raton que han perdido el VEGFR-2 mueren por pérdida de la
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capacidad de vasculogénesis y hematopoyesis (45). El tercer receptor primario, el VEGFR-3,

estd asociado con la linfangiogénesis (9) [tabla 3].

Tabla 3: Familia de Receptores VEGF

Receptor | Actividad | Ligando
VEGF-A (VEGF)
VEGFR-1 Estimula la angiogénesis en el desarrollo (embriogénica) VEGF-B

PIGF

VEGF

VEGF-C
VEGF-D
VEGF-E
VEGF-C
VEGF-D

VEGFR-2 Media la mayoria de los efectos angiogénicos posteriores de VEGF

VEGFR-3 Promueve la linfangiogénesis

Los ligandos del VEGF median sus efectos angiogénicos uniéndose a receptores del
VEGF especificos, lo que conduce a la dimerizacion del receptor y la posterior transduccion
de sefiales (46). La activaciéon de los receptores de VEGF puede estimular la expresion de
factores importantes para la angiogénesis, incluyendo proteinas anti-apoptoticas, moléculas de

adhesion celular, VEGFR-1 y metaloproteasas de matriz (MMP-9).

Figura 3: Ruta de sefializacion de VEFG/VEGFR-2 - tomado de (47) Rini Bl et al. 2005
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Un gran conjunto de pruebas sugiere que el VEGFR-2 [figura 3] es el mas importante
de los receptores de VEGF con respecto a la angiogénesis, con rutas de sefializacion post-
receptor entre las que se encuentran la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K), protein quinasa
mitogeno-activada (p38MAPK) y protein quinasa de la via de sefializacion RAS (RAF) (47).
La activacidn de estas vias se traduce en aumento de supervivencia, proliferacion y capacidad
de migracion de las células endoteliales y un aumento en la permeabilidad vascular. Sin
embargo, parece haber una gran cantidad de interferencias en las rutas de sefializacion lo que
dificulta el entendimiento total de la traduccion de la sefial VEGF/VEGFR para producir

angiogeénesis (18).

11.1.d. Mecanismos de inhibicion del VEGF

Se han disefiado un numero importante de agentes antitumorales con tres mecanismos
distintos de accion sobre el VEGF, neutralizacion directa de VEGF, inhibicion del dominio
extracelular del receptor especifico del VEGF e inhibicion del dominio intracelular del

VEGFR que bloquearan la ruta de sefializacién intracelular del mismo (47).

a) Neutralizacion directa de VEGF. Con este mecanismo existen dos farmacos que

bloquean la accién de VEGF de dos formas diferentes:

- Bevacizumab. Es un anticuerpo monoclonal (rhuMAb VEGF) recombinante
humanizado contra VEGF obtenido a partir del anticuerpo murino muMAb VEGF
A.4.6.1 por transferencia de los determinantes antigénicos complementarios a
VEGF a inmunoglobulina G-1 humanizada. Bevacizumab se une y neutraliza todas

las isoformas activas de VEGF (48) bloqueando su actividad [figura 4].

- Aflibercept. También denominado VEGF-Trap. Se obtiene por la fusion del

dominio 2 de fragmento inmunoglobulina de VEGFR-1 y el dominio 3 de
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VEGFR-2 con IgG1l humana (49), [figura 5]. Esta molécula con la doble
estructura del receptor VEGFR e inmunoglobulina humana soluble por el
fragmento Fc, se une a VEGF con una afinidad 100 veces superior a bevacizumab,
también se une a PLGF. “In vitro” se ha demostrado que aflibercept inhibe la

fosforilacion de VEGFR-2 y la proliferacion de células endoteliales (50).

Figura 4: 2 moléculas de bevacizumab y el homodimero de VEGF - tomado de (22), Muller YA et al 1998

Figura 5: Estructura aflibercept - tomado de (49), Nork TM et al 2011

Kinase

b) Inhibicién del dominio externo del receptor de VEGFR. En este sentido se ha
desarrollado un anticuerpo monoclonal del tipo inmunoglobulina totalmente humana que se
une al dominio extracelular de unién del ligando de VEGF a VEGFR-2. El farmaco asi

desarrollado es ramucirumab (IMC-1121B) (51).
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¢) Inhibidores de tirosin quinasa del receptor de VEGFR. Son pequefias moléculas
que inhiben el dominio intracelular tirosin quinasa del receptor de VEGF y por tanto
bloqueando la cascada de sefializacion intracelular y la proliferacion de células endoteliales.
Estas moléculas no siempre son inhibidores especificos de VEGFR por lo que inhiben en
distinta forma y grado los diferentes receptores tirosin quinasa relacionados con angiogénesis

apoptosis y diferenciacion celular [tabla 4] (47),(52),(53),(54),(55),(56),(57), (58).

Tabla 4: Inhibidores de tirosin quinasa VEGFR
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Los inhibidores del VEGF/VEGFR-2 no son efectivos en todo tipo de tumores y el
beneficio en pacientes respondedores se puede volver modesto en el trascurso de la terapia lo

que indica un mecanismo intrinseco y de resistencia a la terapia anti-VEGF (59).

Se han propuesto varios mecanismos por los que la terapia anti-VEGF adquiere
resistencia al tratamiento. Entre estos mecanismos se encuentran la induccion de otros
factores relacionados con angiogénesis como el factor de hipoxia, angiopoyetinas, FGF, etc.
Otro mecanismo compensatorio es el incremento en los niveles de VEGF en respuesta la
inhibicion de factores de crecimiento endotelial. También se ha descrito, la infiltracion de
células mieloides en el tumor como causa de resistencia al tratamiento, esta infiltracion
conlleva la produccion de citoquinas angiogénicas como interleuquina-6 e interleuquina-8, lo
que explicaria por qué la monoterapia con sunitinib o sorafenib incrementa la supervivencia y
no la monoterapia con bevacizumab ya que estos inhibidores tirosin quinasa inhiben c-kit y
por tanto las células mieloides. También se ha mencionado la existencia de células madre
tumorales que contribuyen a la resistencia fenotipica por seleccion de células tumorales
angiogénicas que contribuyen a la normalizacion del lecho vascular tumoral y por tanto la

aparicion de resistencia al tratamiento (60).

11.2. Bevacizumab

11.2.a. Mecanismo de Accion de Bevacizumab

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor
clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la union de éste a sus receptores
Fit-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales sin

alterar dianas distintas a la del VEGF [figura 6].
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La neutralizacion de la actividad biologica del VEGF produce una regresion de la
vascularizacion de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la

neovascularizacion tumoral, inhibiendo asi el crecimiento del tumor (61).

Figura 6: Mecanismo Inhibicion VEGF por Bevacizumab
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11.2.b. Farmacocinética e Interacciones farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos de bevacizumab provienen ensayos clinicos realizados en
pacientes con tumores sélidos y que se resumen en la ficha técnica de bevacizumab de EMEA

(61) y FDA (62).

Los datos de estudios en fase | corresponden al estudio AVF0737g (63) con dosis de
0,1-10 mg/kg de bevacizumab y al estudio AVF061g (64) con dosis de bevacizumab de 3
mg/kg en combinacién quimioterapia. Cuatro estudios, en fase Il, estaban definidos con
escalamiento de dosis AVF0737g, AVF0776g, AVF0757g, AVF0780g con bevacizumab en
monoterapia 0 en combinacién con quimioterapia. Solo dos estudios se realizaron con la dosis
diana de 5 mg/kg el AVF0780g y AVF02107g. EI AVF2119g se realiz6 en pacientes de
cancer de mama a 15mg/kg en combinacion con capecitabina. En la [figura 7] se muestran los

datos de farmacocinética obtenidos en estos estudios.
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Figura 7: Datos farmacocinéticos de bevacizumab por estudio

Protocol No..
Phase,  Study Dose Group CL 2 alpha ta beta ¥ MRT AUCys
Obyjective N Chemo. (mg'kg) (mL/day/kg) Ve(mL’kg) Vi(mLkg) (days) (days) (days) (ugrday/mL)
AVF0737g 5 NA 01 929 480 501 NA 521 740 185
Phase I Dose q1 week +7.07 +174 +17.0 241 344 143
escalation 5 NA 03 507 486 603 190 104 139 687
q1week +239 +130 +730 +0283 4534 +611 +268
5  NA 10 327 379 60.4 130 147 199 322
q 1 week +0.81 7177 +18.8 +0.535 +£6.92 £9.25 5840
5 NA 30 365 414 534 0844 128 181 1073
q1week £210 120 £120 £0143  £660 +936 £595
s NA 10 275 435 53.0 217 142 193 3730
q1week +047 +126 £109 £0573  +336 +318 1722
AVF0761g 3 Doxorubicn 3 374 6438 NA NA 121 174 814
Phase I, solid q1week 40555 +868 +0.603 +0854  +122
fumours 4 Carboplatm/pachit 3 248 517 NA NA 142 20.6 1243
axel q 1 week +0.436 +14.0 +1.55 +2.26 +241
4 5-FU/FA 3 3.28 56.0 NA NA 1251 18.1 966
q 1 week 0.857 +123 +441 +6.36 £256
AVF0775g 15 NA 10 271 461 NA NA 127 183 3963
Ph I, HRPC q 2 week +0.746 +5.54 +3.93 +5.67 +1112
AVF0776g 17 NA 3 295 39.0 NA NA 9.78 141 1146
Phase L q 2 week 129 £945 +222 +320 +374
Efficacy in 41 10 274 40.1 NA NA 10.79 156 4047
MBC q2 week +111 +958 +272 +391 +1243
16 20 315 390 NA NA 885 128 6696
q2 week +0.75 +728 +193 +2.79 +1600
AVF0757g 30 Paclitaxel/ 7.5 298 429 NA NA 12 162 2950
Phase 1II carboplatin q 3 week +139 +910 +3355 +5.12 +1085
NSCLC 32 Paclitaxel/ 15 275 394 NA NA 10.7 155 6162
carboplatin q3 week 116 +8.69 +2.64 +3.81 +1897
AVF0780g 34 5FUFA 5 2.79 454 NA NA 12.0 173 2009
Phase TT, CR q2 week +0.849 £9.02 +322 +4.65 1653
28 SFUFA 10 278 461 NA NA 120 174 3810
q 2 week +0.663 +5.84 347 £5.00 +£1002
AVF2107g 214 Am 2TFL 5 31° 403° NA NA NA 1317 1610°
Phase ILCR "  Am3:5FUFA q2 weck
AVF2119g 19 Capecitabine 15 208 343 NA NA 118 170 7640
Phase I, MBC q 3 week +0.513 +762 +282 +4.07 +1940
Abbreviations: 5-FU/FA. 5-fluorouracil/folinic acid: CR. colorectal carcinoma; HRPC, hormone-refractory prostate
carcinoma: MBC. metastatic breast carcinoma; NA. not applicable: NSCLC, non small-cell-lung carcinoma
a t12 beta when data fitted to two-compartment model or t;, Kyp when one-compartment model was used.
°  Population PK parameter estimates based on n=214 from Arms 2 and 3.
¢ Parameters normalized to a 80-kg subject.
d MRT was calculated as 1/K (where K=clearance/volume).
®  AUC was calculated as dose/clearance.

Bevacizumab se administro en perfusion 1V, el ritmo se establecio en base a la
tolerabilidad, con una duraciébn de 90 minutos para la administracion inicial. La

farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a 10 mg/kg.

a) Absorcion

No se han llevado a cabo estudios de absorcion, al ser administracion intravenosa.

b) Distribucion

El valor medio del volumen central (\Vc) fue de 2,73 L para mujeres y 3,28 L para
hombres, los cuales estdn en el intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos

monoclonales. Después de la correccion el Vc fue 2,66 L para mujeres y 3,25 L en hombres.
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Cuando bevacizumab se administrd junto con agentes antineoplasicos, el valor medio del

volumen periférico (Vp) fue de 1,69 L para mujeres y 2,35 L para hombres.
¢) Metabolismo

La evaluacién del metabolismo de bevacizumab en conejos, tras la administracion de
una dosis Gnica IV de **I-bevacizumab indicd que su perfil metabélico era similar al
esperado para una IgG nativa que no se uniera al VEGF. El catabolismo se produce
principalmente por via proteolitica en todo el organismo, incluyendo las células endoteliales,
y no depende principalmente de la eliminacién hepatica y renal. Su unién al receptor FC

neonatal de la IgG prolonga la semivida de eliminacion.
d) Eliminacion

El valor del aclaramiento es, por término medio, igual a 0,188 L/dia y 0,220 L/dia para
mujeres y hombres respectivamente, después de correccion por peso: 0,207 L/dia y 0,262
L/dia, siendo mayor, por tanto en hombres que en mujeres. Segiun el modelo
bicompartimental, la semivida de eliminacion es de 18 dias para una paciente femenina media

y 20 dias para un paciente masculino medio.

El aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30% mas rapido en
pacientes con unos niveles bajos de albumina sérica y un 7% mas rapido en pacientes con una
alta carga tumoral cuando se compard con un paciente con valores medios de carga tumoral y
albumina. No hay evidencia de menor eficacia en pacientes con alta carga tumoral y por tanto

con mayor aclaracion frente a los de baja carga tumoral (62).

No se ha encontrado significativa en la farmacocinética de bevacizumab en relacion
con la edad. En poblacién pediatrica los datos sugieren un volumen de distribucién y
aclaracion comparables a adultos.
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No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética en insuficiencia renal y

hepaética.

e) Interacciones Farmacocinéticas (62)

No se han realizado estudios in vitro, sin embargo si se han obtenido datos de los
estudios in vivo cuando bevacizumab se administré con otros farmacos. Asi, en el estudio
AVF0780g no se encontraron cambios en las concentraciones plasmaticas de fluoruracilo en

el dia O (antes de bevacizumab) ni en el dia 35 (después de 3 dosis de bevacizumab).

En el estudio AVF2107g se encontré un incremento en la concentracion y exposicion
a irinotecan y su metabolito activo SN38, al mismo tiempo no se encontraron diferencias en

las concentraciones de bevacizumab entre las ramas con y sin irinotecan.

En AVF2119g no se encontraron diferencias significativas en las concertaciones de

capecitabina y sus metabolitos cuando se administraba sola o junto a bevacizumab.

I1.2.c. Indicaciones aprobadas, dosis, posologia

La EMEA, a fecha de cierre de este estudio recoge como indicaciones aprobadas, las

siguientes (61):

1. En combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de

pacientes adultos con CCRm.

e Ladosis recomendada es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o de 7,5
mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas. Se recomienda
continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad

inaceptable.

2. En combinacién con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de pacientes

adultos con CMm.
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e Ladosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o de 15 mg/kg de
peso corporal una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion

de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

3. En combinacion con capecitabina, para el tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con CMm en los que no se considere apropiado el tratamiento con otras opciones
de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas. Los pacientes que han recibido
regimenes de tratamiento que contienen taxanos y antraciclinas en el entorno adyuvante
en los ultimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento con bevacizumab en
combinacidn con capecitabina.

e La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o de 15 mg/kg de
peso corporal una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion

de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

4. Asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con CPnCP no resecable, metastasico o recidivante, salvo los que
tengan un tipo histolégico con predominio de células escamosas.

e Ladosis recomendada es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion
intravenosa una vez cada 3 semanas. Se administra en combinacion con quimioterapia basada en
platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de bevacizumab en monoterapia hasta la progresion

de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.

5. En combinacion con interferon alfa-2a para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con CCR avanzado y/o metastasico.

e Ladosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2. Se recomienda continuar el

tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

6. En combinacidn con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer avanzado (estadios de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) I1IB, 11IC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio,
0 peritoneal primario.

e La dosis recomendada es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas, se
administra en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido
de un uso continuado de bevacizumab en monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta

un méximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.
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7. En combinacién con carboplatino y gemcitabina para el tratamiento de pacientes
adultos con CO epitelial sensible al platino tras primera recaida, carcinoma de la trompa
de Falopio, o carcinoma peritoneal primario que no hayan recibido tratamiento previo con
bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

e La dosis recomendada es de 15 mg/kg de peso una vez cada 3 semanas, se administra en
combinacion con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos, seguido de un uso continuado de

bevacizumab en monoterapia hasta 10 ciclos de tratamiento o hasta la progresién de la enfermedad.

La FDA tiene autorizada la indicacion de bevacizumab en monoterapia en pacientes
con glioblastoma y enfermedad progresiva que hayan recibido terapia previa con otros
farmacos. La dosis utilizada en esta indicacion es de 10 mg/kg cada 2 semanas (62). FDA no

tiene aprobada la indicacion en CMm ni CO.

11.2.d. Modo de administracién, monitorizacion del tratamiento y modificaciones de

dosis

La dosis requerida por el paciente debe diluirse en 100 mL de suero fisioldgico
debiendo estar la concentracion final de la solucién dentro del intervalo 1,4 mg/mL a 16,5
mg/mL (62). La dosis inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90 minutos.
Si se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si
se tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden

administrar durante 30 minutos. No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso (61).

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad durante la infusion, hasta en un 5% de
los pacientes, pero no se recomienda de rutina la administraciéon de premedicacion

(corticosteroides, antihistaminicos), dejandolo a criterio clinico (65).

No se recomienda la disminucién de la dosis de bevacizumab durante el tratamiento si

se produce la aparicion de efectos adversos relacionados con el farmaco (62).
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Se recomienda discontinuar o suspender definitivamente el tratamiento en casos de:

Perforacion gastrointestinal o fistula que involucre algin 6rgano interno.

- Dehiscencia o complicaciones en heridas que requieran intervencién médica.
- Hemorragia grave.

- Eventos tromboembdlicos severos.

- Crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

- Sindrome de leucoencefalopatia severa posterior.

- Sindrome nefrético.

Se recomienda suspension temporal en casos de:

- Cirugia electiva, al menos durante 4 semanas antes de la misma.
- Hipertension severa no controlada
- Proteinuria severa a moderada que requiera evaluacion.

- Reaccion infusional severa.

De rutina antes de cada ciclo de tratamiento se debe realizar una determinacion de
presion arterial. Asi mismo, se debe realizar una determinacion de proteinas en orina mediante

tiras reactivas antes y después de la administracion de bevacizumab (65).

11.2.e. Eficacia bevacizumab en ensayos clinicos para indicaciones aprobadas

Bevacizumab ha sido estudiado en ensayo comparativos frente a placebo en diferentes
ensayos en fase Il y fase Ill asi como en diferentes ensayos comparativos en los que
bevacizumab no era el comparador. Los resultados de eficacia en las diferentes patologias en
la que bevacizumab era el farmaco de comparacion se muestran a continuacién. Para la
seleccion de los ensayos se ha realizado una basqueda bibliogréafica en PubMed mediante la
combinacion de los siguientes descriptores "Bevacizumab"[Supplementary Concept];

"Clinical Trial, Phase II"[Publication Type]); "Clinical Trial, Phase IlI"[Publication Type]),
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"Colorectal Neoplasms"[Mesh]; "Kidney Neoplasms“[Mesh]) “Breast Neoplasms” [Mesh];

“Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” [Mesh]; “Ovarian Neoplasms” [Mesh].

Se ha realizado también busqueda en EMBASE usando como descriptores

“bevacizumab”, “phase 2 clinical trial”, “phase 3 clinical trial” para cada patologia.

1.-Cancer de colon o recto metastasico (CCRm)

Los ensayos en cancer de colorrectal se han realizado en pacientes tanto en primera
linea de tratamiento, pacientes no tratados previamente, como en segunda linea de

tratamiento, pacientes que han recibido tratamiento quimioterapico previo.

a) Primera linea de tratamiento.

La eficacia y seguridad de bevacizumab en pacientes no tratados previamente de su
enfermedad, se estableci6 en el estudio AVF0780 de fase Il que comparaba dos dosis
diferentes de bevacizumab (5 mg/kg cada dos semanas y 10 mg/kg cada dos semanas) en
combinacion con fluoruracilo/leucovorin frente al esquema de fluoruracilo/leucovorin solo
(66). La mediana de tiempo a progresién fue 5,2 meses [IC95%: 3,5-5,6], 9,0 meses [IC95%:
5,8-10,9] y 7,2 meses [IC95%: 3,8-9,2] para los grupos control, bevacizumab 5mg/kg y
bevacizumab 10 mg/kg respectivamente, log rank p=0,005 para el grupo de bevacizumab a
dosis 5 mg/kg frente al grupo control. El porcentaje de respuestas objetivas entre los grupos
control, grupo de bevacizumab a 5mg/kg y bevacizumab a 10 mg/kg fue 17% [1C95%: 7-34],
40% [1C95%: 24-58] y 24% [IC95%: 12-43], respectivamente. Los valores de “p” para
respuestas objetivas dieron significacion estadistica para la diferencia entre el grupo de
bevacizumab a 5mg/kg y el grupo control. Con los resultados de este ensayo se establecié la
dosis de bevacizumab en céancer colorrectal metastasico a 5 mg/kg cada dos semanas para

ensayos en fase IlI.
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Con posterioridad para el estudio AVF0780 de fase Il se realizd un andlisis definitivo
con la variable SG como objetivo principal. Este ensayo comparaba la pauta de
fluoruracilo/leucovorin méas bevacizumab 5mg/kg cada dos semanas (FU/LV+B) frente a
fluoruracilo/leucovorin mas placebo (FU/LV+P), todos los pacientes incluidos en este estudio
presentaban ademas algln criterio de fragilidad como era edad >65 afios, ECOG de 1-2,
albumina sérica < 3,5 g/dL o radioterapia abdomino-pélvica previa (67). La mediana de SG
fue 16,6 meses en el grupo FU/LV+B frente a 12,9 meses en el grupo FU/LV+P (hr=0,79
[IC95%: 0,56-1,10] p=0,16), no alcanzado diferencia estadisticamente significativa. La
mediana de SLP fue 9,2 meses en el grupo FU/LV+B y de 5,5 meses en el grupo FU/LV+P
(hr=0,50 [1C95%: 0,34-0,73] p=0,0002). En cuanto a duracion de respuesta fue 9,2 meses en
el grupo FU/LV+B frente a 6,8 meses en el grupo FU/LV+P (hr=0,42 [1C95%: 0,15-1,17]

p=0,088) [figura 8].

Figura 8: Curvas SLP y SG. Estudio fase Il AVF0780
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El estudio pivotal, AVF2107, es un estudio randomizado con tres ramas en proporcion
1:1:1 a recibir IFL mas placebo (IFL+P), IFL mas bevacizumab (IFL+B) o
fluoruracilo/leucovorin méas bevacizumab (FU/LV+B). Se planifico un analisis de intermedio
cuando se reclutaran 300 pacientes y realizar un analisis de seguridad en el grupo IFL+B. Si
de los datos de este analisis se podia extraer la conclusién de que no se aumentaba la
toxicidad por la adicién de bevacizumab a IFL, el grupo de fluoruracilo/leucovorin (FU/LV)

mas bevacizumab se cancelaria asignandose el resto de pacientes a los dos grupos con IFL en
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proporcién 1:1. De los datos del andlisis intermedio (68) se obtuvo una mediana de SLP 8,8 y
6,8 meses con FU/LV+B (n=110) y IFL+P (n=100), respectivamente (hr=0,86; p=0,42). La
mediana de la SG fue 18,3 y 15,1 meses respectivamente (hr=0,82; p=0,25) [figura 9]. Se

comprobd la seguridad del grupo IFL+B, cerrandose la rama FU/LV+B.

Figura 9: Curvas SG y SLP. Estudio fase 11l AVF2107 (andlisis intermedio)
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En el analisis final, el ensayo AVF2107 comparé los resultados de 813 pacientes no
tratados previamente de cancer colorrectal. En el estudio 402 pacientes recibieron IFL+B y

411 pacientes recibieron IFL+P, siendo la variable principal SG y las variables secundarias

Figura 10: Curvas SG y SLP. Estudio fase 111 AVF2107 (andlisis final).
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SLP, respuesta y duracion de respuesta (69). La mediana de SG fue 20,3 meses en el grupo
IFL+B, comparado con 15,6 meses en el grupo IFL+P (hr=0,66; p<0,001). La mediana de
SLP fue 10,6 meses en el grupo IFL+B comparado con 6,2 meses en el grupo IFL+P

(hr=0,54; p<0,001). La proporcion de respuestas objetivas fue 44,8% y 34,8%
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respectivamente (p=0,004). En cuanto a la duracién de la respuesta se obtuvo 10,4 meses y

7,1 meses (hr=0,62; p=0,001) en los grupos IFL+B e IFL+P, respectivamente [figura 10].

La eficacia de bevacizumab frente a placebo en regimenes que contengan oxaliplatino
se ha estudiado dentro del ensayo NO16966. Este ensayo se disefid en un principio, para
comparar dos regimenes que contenian oxaliplatino uno con terapia infusional de fluoruracilo
(FOLFOX-4) y otro con capecitabina oral (XELOX). Tras publicarse los resultados del
estudio pivotal AVF2107 se realiz6 una enmienda al protocolo con el objetivo de comparar en
un disefio factorial 2 x 2 estos dos regimenes a los que se afiadia 0 no bevacizumab (70). La
mediana de SLP fue 9,4 meses en el grupo de bevacizumab y 8,0 meses en el grupo placebo
(hr=0,83 [IC97,5%: 0,72-0,95] p=0,0023). Para SG, la mediana fue 21,3 meses en el grupo
bevacizumab y 19,9 meses en el grupo placebo (hr=0,89 [IC97,5%: 0,76-1,03] p=0,077)

[figura 11]. La tasa de respuestas fue similar en ambas ramas.

Figura 11: Curvas SLP y SG. Estudio fase 111 NO16966.
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El estudio ARTIST evalla la eficacia de bevacizumab cuando se adiciona al régimen
IFL en poblacion asiatica. Los pacientes se distribuyeron en una proporcion 2:1 a un régimen
IFL+bevacizumab a 5 mg/kg frente a un régimen de IFL sin bevacizumab (71). La adicion de
bevacizumab al régimen de IFL muestra un beneficio para SLP, la mediana fue 4,2 meses en
el grupo IFL frente 8,3 meses en el grupo IFL mas bevacizumab (p<0,001). La SLP a los 6

meses fue 25% en el grupo IFL y 62,6% en el IFL méas bevacizumab (p<0,001). También se
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observo un beneficio en SG, 13,4 meses en el grupo IFL y 18,7 meses cuando se adicionaba

bevacizumab (p=0,014). Las tasas de RO fueron 17% vs 35%, respectivamente (p=0,013)

[figura 12].

Figura 12: Curvas SLP y SG. Estudio fase Il ARTIST
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El estudio AGITG MAX compara tres opciones de tratamiento. Un régimen de

capecitabina en monoterapia (C) frente a un régimen de capecitabina mas bevacizumab a

dosis de 7,5 mg/kg (CB) al que se podia afiadir también un tercer farmaco que era mitomicina

(CBM) (72). La mediana de SLP en el grupo de capecitabina fue 5,7 meses, 8,5 meses en el

grupo CB y 8,4 meses en el grupo CBM. Las hazards ratio mostraron un beneficio de la

adicion de bevacizumab frente a capecitabina sola, siendo para el grupo capecitabina mas

bevacizumab (hr=0,63 [IC95%: 0,50-0,79] p<0,001); y para el grupo CBM (hr=0,59 [IC95%:

0,47-0,75] p<0,001). Después de un seguimiento de 31 meses las medianas de SG no fueron

significativamente diferentes entre los tres grupos analizados [figura 13].

Figura 13: Curvas SLP y SG. Estudio Fase Il AGITG MAX
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El estudio BICC-C se disefié para comparar la eficacia y seguridad de tres esquemas
de quimioterapia basados en irinotecan, FOLFIRI (n=144), mIFL (n=141) e irinotecan mas
capecitabina oral, CapelRI (n=145), periodo 1. A estos grupos se afiadieron un total de 117
pacientes tratados ademdas con bevacizumab (2,5mg/kg semana segun esquema bi- o
trisemanal), periodo 2. Estos 117 pacientes se distribuyeron en dos grupos, uno tratado con
FOLFIRI mas bevacizumab (n=57) y otro con mIFL mas bevacizumab (n=60), no se afiadi
ningln paciente al grupo CapelRI (73). Los resultados obtenidos tras el periodo 2 con un
periodo de seguimiento de 22,6 meses fueron para SLP una mediana de 11,2 meses en el
grupo FOLFIRI mas bevacizumab y 8,3 meses en el grupo mIFL mas bevacizumab; la
diferencia para SLP no fue estadisticamente significativa. Con el periodo de observacion
abarcado en el estudio, para SG no se alcanzé la mediana en el grupo FOLFIRI mas
bevacizumab, en el grupo mIFL mas bevacizumab la mediana de SG fue 19,2 meses (hr= 2,34
[IC95%: 1,34-4,12] p=0,007). No hubo diferencia significativa para la tasa de respuestas

objetivas.

Los resultados correspondientes al periodo 1 y periodo 2 del estudio BICC-C se

muestran en la tabla 5.

Tabla 5: Resultados Estudio BICC-C

Esquema | SG (meses) | SLP (meses) | RO (%)

Periodo 1 (seguimiento 34 meses)

FOLFIRI 231 7,6 47,2

miFL 17,6 5,9 43,3
Ns hr=1,51 [1C95%: 1,16-1,97] p=0,004 ns

CapelRI 18,9 5,8 38,6

hr=1,36 [1C95%: 1,04-1,80] p=0,015 ns

Periodo 2 (seguimiento 22,6 meses)

FOLFIRI+Bev | no alcanzada 11,2 57,9

mIFL+Bev 19,2 8,3 53,3
hr=2,34 [1C95%: 1,34-4,12] p=0,007 |ns ns

En la figura 14 se muestran las curvas de supervivencia correspondientes al periodo 2

de comparacion entre IFL y FOLFIRI méas bevacizumab.
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Figura 14: Curvas SLP y SG. Estudio BICC-C (Periodo 2)
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El estudio TREE-2 (pacientes con regimenes de tratamiento con bevacizumab) se
disefid como extension del TREE-1 que incluia pacientes con regimenes de tratamiento sin
bevacizumab y que comparaba tres esquemas diferentes de oxaliplatino y fluoropirimidinas
oxaliplatino mas infusién de fluoruracilo, oxaliplatino méas bolo de fluoruracilo y oxaliplatino
mas capecitabina, a los que se afiadié bevacizumab. El objetivo principal de este ensayo era
la tasa de efectos adversos y como variable secundaria se analiz6 la SG (74). La mediana de
SG fue 18,2 meses para todos los pacientes del estudio TREE-1, esquemas sin bevacizumab,

[IC95%: 14,5-21,6] y 23,7 meses en los pacientes del TREE-2, esquemas con bevacizumab,

[1C95%: 21,3-26,8].

El ensayo AVEX en pacientes ancianos mayores de 70 afios no tratados previamente
de céancer colorrectal metastasico irresecable, compara el empleo de capecitabina (1000
mg/m2 dos veces al dia los dias 1 a 14) sola 0 en combinacion con bevacizumab (7,5 mg/kg el
dia 1) de un ciclo con una periodicidad de cada 21 dias (75). La mediana de SLP fue
significativamente mayor en el grupo tratado con capecitabina méas bevacizumab (9,1 meses
[IC95%: 7,3-11,4]) frente al grupo en el que s6lo se administrd capecitabina (5,1 meses

[IC95%: 4,2-6,3]). La hazard ratio entre ambos grupos fue 0,53 [IC95%: 0,41-0,69] con un

valor p <0,0001.
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b) Pacientes previamente tratados.

El ensayo E3200 se disefi6 para determinar el efecto sobre la supervivencia de
bevacizumab a dosis de 10 mg/kg mas un régimen de quimioterapia basada en
oxaliplatino, en pacientes previamente tratados de su enfermedad con un régimen de
irinotecan mas fluoropirimidina. Se randomizaron tres grupos: (A) FOLFOX-4 maés
bevacizumab, (B) FOLFOX-4 solo y (C) bevacizumab solo (76). La mediana de SG en
el grupo tratado con FOLFOX-4 més bevacizumab fue 12,9 meses frente a 10,8 meses
en el grupo tratado sélo con FOLFOX-4 (hr=0,75 p=0,0011) y 10,2 meses para los
tratados con bevacizumab monoterapia. La mediana de SLP en el grupo tratado con
FOLFOX-4 méas bevacizumab fue 7,3 meses comparado a los 4,7 del grupo de
FOLFOX-4 solo (hr=0,61 p<0,0001), y 2,7 para el grupo de bevacizumab solo [figura

15].

Figura 15: Curvas SLPy SG. Estudio Fase Ill E3200
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El ensayo ML18147 es un ensayo randomizado para estudiar la eficacia del
tratamiento en segunda linea con bevacizumab asociado a una quimioterapia basada en
oxaliplatino o irinotecan frente al tratamiento con quimioterapia sola, cuando el paciente
habia progresado a una primera linea que también habia contenido bevacizumab. La
quimioterapia en segunda linea fue la contraria a la utilizada en primera, asi si en primera

linea se habia utilizado irinotecan en segunda se usaria oxaliplatino y viceversa. La dosis de
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bevacizumab utilizada fue 2,5 mg/kg/semana ajustando a la periodicidad bi- o trisemanal del

esquema de quimioterapia (5 mg/kg bisemanal o 7,5 mg/kg trisemanal) (77). La mediana de

SG fue 11,2 meses [IC95%: 10,4-12,2] para bevacizumab mas quimioterapia y 9,8 meses

[IC95%: 8,9-10,7] para la rama de quimioterapia sola (hr=0,81 [IC95%: 0,69-0,94]

p=0,0062). La mediana de SLP fue 5,7 meses [IC95%: 5,2-6,2] en el grupo bevacizumab mas
Figura 16: Curvas SLP y SG. Ensayo fase |11 ML 18147
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quimioterapia y 4,1 meses [IC95%: 3,7-4,4] para quimioterapia sola (hr=0,68 [IC95%: 0,59-

0,78] p<0,0001) [figura 16].

Un resumen de los ensayos en cancer colorrectal metastéasico se recoge en la tabla 6.

Tabla 6: Resumen EECC con bevacizumab en CCRm

ESTUDIOS FASE Il

SG

SLP

| Mediana (meses) Mediana (meses)
AVF0780 — (66) Kabbinavar F et al. J Clin Oncol 2003;21:60-65.

RO
(%0)

DR
Mediana (meses)

FU/LV (Roswell Park) (n=36) 13,8 5,2 ($) 17 Anélisis intermedio.
[rango 0,6-27,5+] [1C95% 3,5-5,6] [IC95% 7-34] ($) - Tiempo a
FU/LV (Roswell Park)+ 215 9,0 ($) 40 Progresion

Bevacizumab 5 mg/kg bisemanal
(n=35)

[rango 1,2-28,2+]

[1C95% 5,8-10,9]

[1C95% 24-58]

FU/LV +
Bevacizumab 10 mg/kg bisemanal
(n=33)

16,1
[rango 0,9-27,1+]

7,2 (%)
[1C95% 3,8-9,2]

24
[1C95% 12-43]

AVF0780 — (67) Kabbinavar F et al. J Clin Oncol 2005;23:3697-3705.

FU/LV (Roswell Park) (n=105) 12,9 5,5 15,2 6,8 Pacientes no
FUILV (Roswell Park)+ 16,6 9.2 26,0 9.2 candidatos a terapia
Bevacizumab 5 mg/kg bisemanal hr=0,79 hr=0,50 hr=0,42 intensiva

(n=104) [1C95%: 0,56-1,10] | [1C95%: 0,34-0,73] p=0,055 [1C95%: 0,15-1,17]

Continda...
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...Continuacion
ESTUDIOS FASE 111

SG
Mediana (meses)

SLP
Mediana (meses)

RO
(%)

AVF2107 (Anlisis intermedio) — (68) Hurwitz HI et al. 2005

[B] 3
Mediana (meses)

IFL+P (n=100)

151

6,8

FUILV+B (n=110)

18,3
hr=0,82 [p=0,25]

8,8
hr=0,86 [p=0,42]

Anélisis con el grupo
FU/LV+B cerrado
tras el analisis de
seguridad

AVF2107 (Andlisis final) - (69) Hu

rwitz HI et al. 2004

IFL+P (n=411) 156 6,2 348 71
IFL+B (n=402) 20,3 10,6 44,8 10,4
hr=0,66 [p<0,001] | hr=0,54 [p<0,001] p=0,004 hr=0,62 [p=0,001]

Anélisis con los dos
grupos que
continuaron tras el
analisis intermedio de
seguridad.

NO16966 — (70) Saltz LB et al. 2008

XELOX/FOLFOX-4+P (n=701) 19,9 8,0 38,0 7,4 Disefio factorial 2x2
XELOX/FOLFOX-4+B (n=699) 213 9,4 38,8 8,45 que comparaba dos
hr=0,89 hr=0,83 hr=0,82 regimenes de
[1C97,5%: 0,76~ [1C97,5%: 0,72- [1C97,5%: 0,66- | oxaliplatino a los que
1,03] 0,95] p=0,0023 1,01]; p=0,0307 | se adiciond
p=0,077 bevacizumab.
ARTIST - (71) Guan ZZ et al. 2011
IFL+P (n=72) 13,4 4,2 17,0 3,5 Poblacion asiatica.
[1C95%: 9,4-17,2] | [1C95%: 3,7-4,9] | [1C95%: 8,4-27,7] | [1C95%: 1,8-4,7]
IFL+B (n=142) 18,7 8,3 35 7.4
[1C95%: 15,8- [1C95%: 7,4-8,9] [1C95%: 27,5- [1C95% : 6,0-8,8]
19,6] p<0,001 43,5 p=0,081
p=0,014 p=0,013

AGITG MAX - (72) Tebbutt NC et al. 2010

Capecitabina (n=156) 57
Capecitabina+ 8,5
Bevacizumab (n=157) hr=0,63

[1C95%: 0,50-
0,79] p<0,001

Capecitabina+
Bevacizumab+
Mitomicina (n=158)

84
hr=0,59
[1C95%: 0,47-
0,75] p<0,001

Tras seguimiento de
31 meses no hubo
diferencia
significativa en la
mediana de SG entre
los grupos

BICC-C — (73) Fuchs CS et al. 2007

FOLFIRI (n=144) 23,1 7,6 47,2 Periodo 1, solo se
mIFL (n=141) 17,6 5,9 43,3 muestran los
Ns hr=1,51 Ns resultados de los
[IC95%: 1,16- grupos comparables
1,97] p=0,004 con el periodo 2
FOLFIRI+ Bev (n=57) No alcanzada 11,2 57,9 Periodo 2
mIFL + Bev (n=60) 19,2 8,3 53,3
hr=2,34 ns Ns
[1C95%: 1,34-
4,12] p=0,007

TREE-2 — (74) Hochster HS et al. 2008

Regimenes con Oxaliplatino (TREE-1) 18,2 El Objetivo principal
(n=147) [1C95%: 14,5- era la tasa de Efectos
21,6] Adversos
TREE-1 + Bevacizumab (n=213) 23,7
[IC95%: 21,3-
26,8]
AVEX - (75) Cunningham D et al. 2013
Capecitabina (n=140) 5,1 Mayores de 70 afios
Capecitabina+ 9,1
Bevacizumab (n=140) hr=0,53
[IC95%: 0,41-
0,69] p<0,0001
E3200 - (76) Giantonio BJ et al. 2007
FOLFOX-4+B (n=286) 12,9 7,3 22,7 Pacientes previamente
hr=0,75 hr=0,61 p<0,0001 tratados con
p=0,0011 p<0,0001 quimioterapia.
FOLFOX-4 (n=291) 10,8 4,7 8,6 Bevacizumab a dosis
Bevacizumab (n=243) 10,2 2,7 33 de 10 mg/kg
bisemanal

ML 18147 - (77) Bennouna J et al. 2013

Quimioterapia (n=410) 9,8 5,7
Quimioterapia mas bevacizumab 11,2 4,1
(n=409) hr=0,81 hr=0,68
[1C95%: 0,69- [1C95%: 0,59-
0,94] 0,78]
p=0,0062 p=0,0001

Pacientes previamente
tratados con un
régimen con
bevacizumab.

SG desde inicio
terapia 22,5 meses
frente a 23,9 (p=0,17)
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2.-Cancer de mama metastéasico

Un estudio en fase I/11 con escalamiento de dosis usd bevacizumab que variaron entre
dosis de 3 mg/kg a 20 mg/kg cada dos semanas en pacientes de CMm previamente tratadas
determiné como dosis mas apropiada con una eficacia y seguridad aceptable la de 10 mg/kg
(78). Ademés en un ensayo en fase Il (AVF2119) se observo el aumento en la tasa de
respuestas objetivas cuando se adicionaba bevacizumab a un esquema de capecitabina para
CMm previamente tratado; 19,8% en la combinacion de capecitabina méas bevacizumab frente
a 9,1% con capecitabina sola (p=0,001) (79). Sin embargo, no hubo un incremento
estadisticamente significativo en la SLP ni en la SG. Con los datos de estos dos ensayos se
establecio la dosis de bevacizumab a 10 mg/kg cada 14 dias para los siguientes ensayos en

fase I1I.

El ensayo pivotal que avald la aprobacion en primera linea el tratamiento de cancer de
mama fue el E2100. Este ensayo es un estudio randomizado fase Ill con dos ramas. En una de
ellas, las pacientes eran tratadas en un ciclo de 28 dias con placlitaxel 90 mg/m? durante 3

semanas y una de descanso; en la otra rama, a este esquema se afiadia bevacizumab 10 mg/m?

Figura 17: Curvas SLP y SG. Estudio Fase I11 E2100
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cada 14 dias. El tratamiento continud hasta progresion de la enfermedad y en aquellas

pacientes que fue preciso suspender la quimioterapia (paclitaxel) por efectos adversos, se
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permiti6 la continuacion con bevacizumab hasta progresion (80). La mediana de SLP en la
rama de combinacién fue 11,8 meses frente a 5,9 meses en la rama de quimioterapia sola
(hr=0,60; p<0,001) [figura 17]. La adicion de bevacizumab a paclitaxel mejoré la tasa de RO
en todos los pacientes 36,9% frente a 21,2% en el grupo de quimioterapia sola (p<0,001). Si
se tiene en cuenta las pacientes con enfermedad medible RO fue 49,2% vs 25,2%
respectivamente, p<0,001. La mediana de SG en el grupo de bevacizumab fue 26,7 meses

frente a 25,2 meses en el grupo de paclitaxel solo (hr=0,88; p=0,16).

Estos resultados fueron confirmados en un nuevo analisis por revisores independientes

utilizando criterios RECIST (81).

El estudio RIBBON-1 es un estudio en fase Ill que compara la eficacia de
bevacizumab cuando se combina con diferentes pautas de quimioterapia estandar para cancer
de mama metastasico HER-2 negativo. Los regimenes de quimioterapia se podian elegir entre
esquemas basados en capecitabina, taxanos (docetaxel, nab-paclitaxel) o antraciclinas. Las
pacientes se clasificaron en dos cohortes para el analisis, cohorte capecitabina y cohorte
taxanos/antraciclinas (82). La mediana de SLP fue mas elevada en los grupos combinacion
con bevacizumab. En la cohorte capecitabina sola la mediana de SLP fue 5,7 meses y 8,6

meses para la combinacién con bevacizumab (hr= 0,69 [1C95%: 0,56-0,84] p<0,001). En la

Figura 18: Curva SLP. Estudio Fase 111 RIBBON-1
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meses para la corte de combinacion con bevacizumab (hr=0,64 [IC95%: 0,52-0,8] p<0,001)
[figura 18]. No se encontraron diferencias significativas en la SG entre los grupos con

bevacizumab y sin bevacizumab.

El estudio AVADO es un ensayo en fase Ill que compara la utilizacion de
bevacizumab asociado a docetaxel frente a docetaxel solo en pacientes no tratadas
previamente de CMm HER-2 negativo. En el estudio se plantearon dos dosis diferentes de
bevacizumab (7,5 mg/kg y 15 mg/kg cada tres semanas) (83). Las medianas de SLP, en un
analisis no estratificado, fueron 8,2 meses en el grupo de docetaxel, 9,0 meses en el grupo con
bevacizumab a 7,5 mg/kg (hr=0,86; p=0,12) y 10,1 meses en el grupo de bevacizumab a 15
mg/kg (hr=0,77; p=0,006). En un analisis estratificado en el que las pacientes se censuraron si
comenzaban una terapia no incluida en protocolo antes de la progresion, las medianas de SLP
fueron 8,1 meses, 9,0 meses (hr=0,80; p=0,045) y 10,0 meses (hr=0,67; p<0,001),

respectivamente.

En un analisis de los datos de AVADO por intencion de tratar efectuado a una
subpoblacion de pacientes mayores (>65 afios), la mediana de SLP en el grupo con
bevacizumab a 15 mg/kg fue 10,3 meses y la de docetaxel 7,6 meses (hr=0,63 [IC95%:
0,383-1,032] p=0,07). Aunque la mediana de SLP en el grupo tratado con la terapia de
combinacion que incluia bevacizumab fue superior al de sélo docetaxel no se alcanzé la

significacion estadistica (84).

El estudio AVEREL evalla la eficacia de bevacizumab afiadido a una pauta de
docetaxel més trastuzumab en pacientes de cancer de mama localmente recurrente o
metastasico HER-2 positivo (85). Con un seguimiento de 26 meses, la hazard ratio para SLP
fue 0,82 [IC95%: 0,65-1,02] (p=0,0775) y medianas de 13,7 meses y 16,5 meses en las ramas

sin bevacizumab y con bevacizumab respectivamente. De igual forma la tasa de respuestas
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objetivas fue superior en la rama con bevacizumab 74% frente a la rama sin bevacizumab,
70% (p=0,3492). Los autores concluyen que la combinacién no incrementa significativamente

la SLP.

Un resumen de los ensayos con bevacizumab en CMm se recoge en la tabla 7.

Tabla 7: Resumen EECC con bevacizumab en CMm

ESTUDIOS FASE Il | SG SLP RO | DR
Mediana (meses) | Mediana (meses) (%) Mediana (meses)
AVF2119 - (79) Miller KD et al 2005
Capecitabina (n=230) 14,5 4,17 9,2
[1C95%: 5,4-12,9]
Capecitabina + Bevacizumab (n=232) 15,1 4,86 19,8
ns ns [IC95%: 14,7-
25,0]
P<0,001
E2100 - (80) Miller KD et al 2007
Paclitaxel (n=326) 25,2 5,9 25,2
Paclitaxel + Bevacizumab (n=347) 26,7 11,8 49,2
ns hr=0,60 p<0,001 P<0,0001
RIBBON-1 - (82) Robert NJ al 2011
Capecitabina (n=206) 74,4% 57 23,6 72 % de SG a 1 afio
[5,1-9,3]
Capecitabina + Bevacizumab (n=409) 81,0% 8,6 35,4 9,2
ns hr=0,69 P=0,0097 [8,5-10,4]
[0,56-0,84]
P<0,001
Antraciclinas/Taxanos (n=207) 83,2% 8,0 37,9 71
[6,2-8,8]
Antraciclinas/Taxanos + Bevacizumab 80,7% 9,2 51,3 8,3
(n=415) ns hr=0,64 P=0,0054 [7,2-10,7]
[0,52-0,80]
p<0,001
AVADO - (83) Milles DW et al 2010
Docetaxel (n=241) 31,9 8,2 46,4 6,6
Docetaxel + Bevacizumab 7,5 mg/kg 30,8 9,0 55,2 8,1
(n=248)
Docetaxel + Bevacizumab 15 mg/kg 30,2 10,1 64,1 8,3
(n=247) hr=1,03 hr=0,77 P<0,001 hr=0,82
ns p=0,006 [0,62-1,08]
AVADO - (84) Pivot X S et al 2009
Docetaxel 7,6 44,7 Anélisis de
Docetaxel + Bevacizumab 10,3 50,0 Subpoblacién de
hr=0,63 pacientes mayores de
[0,383-1,032] 65 afios del estudio
AVADO (n=127)
AVEREL - (85) Gianni L et al 2013
Docetaxel + Trastuzumab (n=208) No diferencia 13,7 70 Pacientes HER2
Docetaxel + Trastuzumab+ 16,5 74 positivo
Bevacizumab (n=216) P=0,0775 Ns

3.-Cancer de pulmdn no de células pequefias

Un estudio en fase 1l (AVF0757g) incluy6 99 pacientes se utilizé dos dosis diferentes
de bevacizumab 7,5 mg/m? y 15 mg/m? cada tres semanas coincidiendo con la quimioterapia,
frente a quimioterapia sola. Las variables principales fueron tiempo a progresion y mejor
respuesta (86). La proporcion de repuestas objetivas valoradas por un comité independiente

mostrd una mayor proporcion (40,0%) para el grupo tratado con bevacizumab a la dosis del5
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mg/m? frente al no tratado con bevacizumab (31,3%). De igual forma el grupo tratado a la
dosis alta de bevacizumab mostré una mediana de tiempo a progresion de 7,0 meses frente al
grupo control de 5,9 meses (p=0,185). Asi mismo la mediana de SG fue ligeramente mayor en
el grupo tratado con bevacizumab dosis alta 17,7 meses frente a 14,9 meses en el grupo
control (p=0,63). Aunque esos valores en el global de la poblacién no eran diferentes
estadisticamente significativos, se observo un mayor beneficio en pacientes con histologia no
escamosa y a la dosis de 15 mg/kg cada tres semanas por lo que los siguientes ensayos de

disefiaron con esta dosis y para esta histologia.

El estudio pivotal E4599 para la aprobacion de bevacizumab en cancer de pulmon de
células no pequefias es un ensayo en fase Il /1l que analiza la combinacion de bevacizumab
(15 mg/kg) con quimioterapia basada en carboplatino (6 AUC) més paclitaxel (200 mg/m?)
frente quimioterapia sola en cancer de pulmoén de células no pequefias avanzado de histologia
no escamosa, metastasico o recurrente. La quimioterapia se administré durante seis ciclos,
bevacizumab se administré hasta progresion de la enfermedad o efectos tdxicos intolerables.
La variable principal del estudio era supervivencia global (87). La mediana de SG fue 12,3
meses en el grupo asignado a quimioterapia mas bevacizumab y 10,3 meses en el grupo de
guimioterapia sola (hr=0,79; p=0,003). La mediana de SLP en ambos grupos fue 6,2 meses y
4,5 meses respectivamente (hr=0,66; p<0,001), con una proporcion de RO del 35% y 15%

respectivamente (p<0,001) [figura 19].

Figura 19: Curvas SG y SLP Estudio Fase 111 E4599
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El estudio AVAIL es un ensayo en fase Il que compara la eficacia de la combinacion
de cisplatino (80 mg/m?) mas gemcitabina (1250 mg/m?) por hasta 6 ciclos de quimioterapia
mas bevacizumab a las dosis de 7,5 mg/kg o bevacizumab 15 mg/kg o placebo. Las ramas que
contenian bevacizumab podian continuar con él hasta progresion tras finalizar los seis ciclos
de quimioterapia, no estaba permitido para la rama placebo el crossover a bevacizumab. La
variable principal de este ensayo fue SLP y no estaba disefiado para comparar las diferentes
dosis de bevacizumab asociado a la quimioterapia (88). La mediana de SLP para el grupo de
baja dosis de bevacizumab fueron 6,7 meses y 6,1 en el grupo de placebo (hr=0,75; p=0,003),
para el grupo de dosis alta de bevacizumab 6,5 meses y 6,1 en el grupo placebo (hr=0,82;

p=0,03) [figura 20].

Figura 20: Curvas SLP ramas bevacizumab. Estudio Fase 111 AVAIL
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Las tasas de RO fueron 20,1% (placebo), 34,1% (dosis baja de bevacizumab) y 30,4%

(dosis alta de bevacizumab).

Posteriormente se volvio a realizar un nuevo andlisis del ensayo AVAIL tras un
periodo de seguimiento mas amplio (89). Las hazards ratio para SLP tras el periodo de
seguimiento mas prolongado se mantuvieron favorables a la combinacién con bevacizumab.
La mediana de SG fue 13,1 meses, 13,6 meses, 13,4 meses en los grupos tratados con
quimioterapia, bevacizumab a 7,5 mg/kg (hr=0,93 [1C95%:0,78-1,1] p=0,420) y 15 mg/kg

(hr=1,03 [1C95%:0,86-1,23] p=0,761), respectivamente.
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En la tabla 8 se muestra un resumen de los ensayos con bevacizumab en CPnCP.

Tabla 8: Resumen EECC con bevacizumab en CPnCP

ESTUDIO FASE II | SG SLP RO | DR
Mediana (meses) | Mediana (meses) (%) Mediana (meses)
Fase Il - (86) — Johnson DH et al 2004
Control (n=32) 14,9 5,9 31,3 Datos obtenidos por
Bevacizumab 7,5 mg/kg (n=32) 11,6 4,1 21,9 revisores
Bevacizumab 15 mg/kg (n=35) 17,7 7,0 40,0 independientes
ns
ESTUDIOS FASE Il | SG SLP | DR
Mediana (meses) | Mediana (meses) Mediana (meses)
87) - Sandler a et al 2006
Paclitaxel+Carboplatino (n=444) 10,3 4,5 15 Histologia no
Paclitaxel + 12,3 6,3 35 escamosa
Carboplatino+ hr=0,79 hr=0,66 P<0,001
Bevacizumab (n=434) [0,67-,92] [0,57-0,77]
P=0,003 p<0,001
AVAIL -(88) - Reck M et al 2009
Cisplatino +Gemcitabina (n=347) 13,1 6,1 20,1 4,7 La pauta con
Cisplatino +Gemcitabina+ 13,6 6,7 34,1 6,1 bevacizumab a 7,5
Bevacizumab 7,5 mg/kg (n=345) ns hr=0,75 p<0,0001 mg/kg recibe la
p=0,003 aprobacion para
Cisplatino +Gemcitabina+ 13,4 6,5 30,4 6,1 CPnCP
Bevacizumab 15 mg/kg (n=351) ns hr=0,82 p=0,0023
p=0,03

4.-Cancer de células renales (CCR) avanzado y metastasico

El estudio pivotal, AVOREN (BO17705), es un estudio randomizado doble ciego en
pacientes no tratados del cancer de células renales metastasico. Un total de 649 pacientes que
habian sido nefrectomizados se randomizaron (1:1) a recibir interferon alfa-22 (9 MUI
subcutaneas tres veces por semana) y bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas; n=327) o
interferén alfa-22 y placebo (n=322). A los pacientes que progresaron se les ofertd el
tratamiento con inhibidores tirosin-quinasa como segunda linea de tratamiento de su
enfermedad. Las variables analizadas fueron SG y SLP (90). En el analisis intermedio,
preplaneado en el protocolo del ensayo cuando se dieran 250 eventos de muerte, se usé como
variable principal SLP cuya mediana fue significativamente mayor en el grupo de
bevacizumab mas interferén que en el grupo control (10,2 versus 5,4 meses), hr=0,63
[1C95%: 0,52-0,75], p=0,0001. Este incremento en SLP fue independiente del grupo de riesgo

de los pacientes y de los subgrupos de poblacion [figura 21- 22].
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Figura 21: Curvas SLP Estudio Fase 11l AVOREN

B 10

Probability of progression-free survival

Time (months)
Number of patients at risk
Placebo plus interferon alfa 322 137 59 15 0
Bevacizumab plus interferon alfa 327 196 107 18 0

Figura 22: SLP, andlisis por subgrupos de poblacion Estudio AVOREN

Interaction test
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T
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ex ]
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Lung metastases 1
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Yes 473 - 0-58 (0-47-072)
Number of metastatic 1
sites i
<2 394 —»— 0-67 (053-084) 3355
=2 252 —e 0-54 (0-41-072})
MSKCC score !
Favourable 180 - 0-60 (0-42-0-85)
Intermediate 363 —e- 0-55 (0-44-0-70) 0-5083
Poor 54 —_—T 0.81(0-46-1-42)
— T

02 05 1 2

En el anélisis final del ensayo AVOREN (91) se determind SG en un analisis no
estratificado, siendo la mediana de 23,3 meses con interferon mas bevacizumab y 21,3 meses
con interferon mas placebo (hr=0,91 [IC95%:0,76-1,10] p=0,3360). En un analisis
estratificado por factores de riesgo de MSKCC vy region se obtuvo una hazard ratio de 0,86
[1C95%: 0,72-1,04] p=0,1291. Més de un 55% de los pacientes recibié al menos una terapia
post-protocolo. Los pacientes que recibieron como terapia post-protocolo inhibidores tirosin-
quinasa tuvieron una mediana de supervivencia global de 38,6 meses en el grupo
bevacizumab mas interferon superior a los 33,6 meses de mediana en el grupo interferdn mas

placebo (hr=0,80 [1C95%: 0,56-1,13] p=0,13).

El estudio CALGB 90206 es un estudio fase Il randomizado no ciego. Los pacientes
se randomizaron a recibir bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) mas interferén alfa-22 (9
MUI subcuténea tres veces en semana) o la misma dosis de interferon en monoterapia. Se
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incluyeron un total de 732 pacientes con un analisis intermedio preestablecido (92). En los
resultados de analisis intermedio la mediana de SLP fue 8,5 meses [1C95%: 0,61-0,83] en el
grupo bevacizumab mas interferon y de 5,2 meses [IC95%: 3,1-5,6] en el grupo de
monoterapia con interferon. La hazard ratio fue 0,71 [IC95%: 0,61-0,83], (p<0,0001)
favorable a la combinacion bevacizumab mas interferén [figura 23]. La tasa RO también fue
significativamente mayor en el grupo bevacizumab mas interferon 25,5% [IC95%: 20,9%-

30,6%] versus monoterapia con interferén 13,1% [IC95%: 9,5%-17,3%], p<0,0001.

El analisis final del ensayo (93) dio como resultado una mediana de SG de 18,3 meses
[1C95%:16,5-22,5] en el grupo interferon mas bevacizumab frente a 17,4 meses [IC95%:

14,4-20,0] para monoterapia con interferdn (p=0,97, no estratificada) [figura 23].

Figura 23: Curvas SLP y SG. Estudio Fase 11l CALGB 90206 (analisis no estratificado)
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Ajustando y estratificando por factores de riesgo la hazard ratio fue 0,86 [1C95%:

Figura 24: Andlisis de subgrupos CALGB 90206

Median Survival (months, 95% CI)
Variable Beva/IFN IFN HR (95% CI) P
Nephrectomy
Yes (n = 620} 20.2(17.1t0 25.0) 18.8{15.7 to 22.5) —a- 0.902 (0.759 to 1.085) 2872
No (n=112) 157 (10.1t020.6) 94 (57t0 16.1) —#—— 0.652 (0.435 t0 0.977) 0381
MSKCC
0(n=192) 32.5(21.6t043.7) 23.5(24.3 to 39.4) —#1—  0895(0.6410c 1.253)  .5189
1 (n = 465) 17.7 (15.6 10 22.5)  16.1(13.4 t0 19.9) —+ 0.867 (0.708 10 1.062)  .1688
2+ (n=75) 6.6 (5.9 to 8.9) 57(441092) —a——  0.748(0.458101.219)  .2439
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Yes (n = 147) 15.8(10.11021.0) 94 (75t017.1)  —%— 0.727 (0.507 t0 1.043)  .083
No (n = 585) 20.3(17.0t0 24.2) 19.2{15.9 to 21.7) - 0.882 (0.733 10 1.061)  .1824
Age
<448(n=-363) 18.1(14910217) 16.2(13.4 0 20.0) — 0.802 (0.639 10 1.009)  .598
24428 (n=369) 20.2(16.41027.1) 18.8(13.810 27.0) —8#—  0.951(0.75010 1.207} 6813
Gender
Male (n=508)  18.7 (16.1t0 24.3) 18.6(15.8 to 24.3) —a— 0.924 (0.758 t0 1.127) 4345
Female (n=224) 17.6 (144 t0 24.0) 14.1{10.4 to 20.0) —— 0.756 (0.56 to 1.022) 0687
Total
N =722 18.2 (16,50 22.5)  17.4 (14.4 to 20.0) - 0.26(0.73t0 1.01)  .069
T T
0.00 0.25 050 0.75 1.00 125 1.50 1.75 2.00
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0,73-1,01], p=0,069 favorable al grupo de bevacizumab mas interferén [figura 24].

5.-Céancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

La utilizacion en CO se ha estudiado en pacientes no tratados previamente y en
pacientes con CO tratados con platino con recurrencia posterior a los 6 meses de la terapia

inicial (CO recurrente sensible a platino).

a) Primera linea de tratamiento.

El estudio pivotal en esta indicacion es el estudio GOG-0218. Es un ensayo en fase IlI
randomizado con tres ramas de comparacidn en pacientes de nuevo diagnéstico de CO estadio
Il incompletamente resecado o estadio IV con cirugia citorreductora. La rama de control
consistio en tratamiento con paclitaxel 175mg/m2 mas carboplatino a 6 AUC hasta un
maximo de 6 ciclos en las tres ramas del estudio. Las dos ramas experimentales consistieron
en la pauta anterior de quimioterapia a la que se le adicionaba bevacizumab a dosis de 15
mg/kg desde el segundo ciclo de quimioterapia hasta el ciclo nimero 6 de quimioterapia, en

una rama y en la otra. el tratamiento con bevacizumab continuaba hasta completar 22 ciclos

Figura 25: Curvas SLP y SG. Estudio Fase 111 GOG-0218
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de bevacizumab o progresion de la enfermedad (94). En el momento del analisis el 76% de las
pacientes permanecian vivas con una mediana de seguimiento de 17,4 meses. La mediana de

SLP, variable principal, fue 10,3 meses en el grupo control, 11,2 meses en el grupo con solo 6
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ciclos de bevacizumab junto a quimioterapia y 14,1 meses en el grupo que continud hasta 22
ciclos de bevacizumab. Las hazard ratio fueron hr=0,908 [1C95%:0,795-1,040]; p=0,16 y
hr=0,717 [1C95%:0,625-0,824]; p<0,001, respectivamente. No se encontraron diferencias

significativas en cuanto a SG entre las ramas del estudio [figura 25].

En el analisis predefinido censurando la progresién por valor de antigeno CA-125, la
mediana de SLP fue 12,0 meses en el grupo de quimioterapia y 18,2 meses en el de

quimioterapia mas bevacizumab continuo (hr=0,645 [1C95%:0,551-0,756]; p<0,0001).

Con posterioridad se realizd un analisis por un panel independiente de revisores
clinicos y radiologicos para confirmar los resultados anteriores (95), obteniendo una
mediana de SLP 13,1 meses para quimioterapia y 19,1 meses en el de quimioterapia mas

bevacizumab continuo (hr=0,623 [1C95%:0,503-0,772] p<0,0001).

El estudio ICON-7 analiza la eficacia de la utilizacion de bevacizumab en céncer de
ovario avanzado o de alto riesgo tras cirugia en estadios | y I1A, segun criterios FIGO, cancer
peritoneal primario o cancer de trompa de Falopio. Bevacizumab se utilizé a dosis de 7,5

mg/kg afadido a una pauta de 6 ciclos quimioterapia de paclitaxel (175 mg/m2) mas

Figura 26: Curva SLP y SG. EstudioFase Il ICON-7
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carboplatino (5-6 AUC). Bevacizumab se utiliz6 ademas por 12 ciclos adicionales tras
guimioterapia o hasta progresion de la enfermedad (96). En el andlisis final, la mediana de

SLP fue 19,8 meses en el grupo de quimioterapia mas bevacizumab frente a 17,4 meses en el
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de quimioterapia (hr=0,87 [IC95%: 0,77-0,99] p=0,04). La mediana de SG no se alcanzé en el

momento de realizar este analisis [figura 26].

b) Cancer de ovario recurrente sensible a platinos.

El estudio OCEANS analiza la eficacia de bevacizumab junto a carboplatino mas
gemcitabina. ElI nimero de ciclos de quimioterapia administrados oscilaba entre 6 y 10
permaneciendo bevacizumab en el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (97). La mediana de SLP en la rama de quimioterapia méas bevacizumab fue 12,4
meses frente a 8,4 meses en la rama de quimioterapia sola (hr=0,484 [1C95%:0,388-0,605]
p<0,0001). La proporcién de respuestas objetivas fue 78,5% en el grupo quimioterapia mas
bevacizumab frente a 57,4% del grupo quimioterapia (p<0,0001). Los datos de SG no
muestran este beneficio pues en el andlisis no se han tenido en cuenta la posibilidad de que a

los pacientes se administraran otras terapias antiangiogénicas con posterioridad al estudio.

11.2.f. Otras patologias fuera de ficha técnica con aprobacion por otras agencias

reguladoras

El ensayo BRAIN en estudio randomizado no-comparativo en pacientes previamente
tratados de glioblastoma. Los pacientes se randomizaron a dos ramas bevacizumab a dosis de
10 mg/kg solo o en combinacion con irinotecan cada 2 semanas hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Todos los pacientes habian recibido anteriormente
radioterapia y temozolomida (98). Se incluyeron 167 pacientes, la FDA solo analiz6 la rama
de monoterapia con bevacizumab para el informe de aprobacién de indicacion, esta rama
incluia 85 pacientes (99),(100). La proporcion de RO fue 25,9% [1C95%: 17,0%-36,1%]. La
mediana de duracion de respuesta 4,2 meses [1C95%: 3,0-5,7 meses]. La proporcion de SLP a
los 6 meses fue 36,0% [25%-47%]. La mediana de SG fue 9,3 meses [IC95%: 8,3-no

estimable]. En el ensayo NCI 06-C-0064E, realizado en un solo centro, incluy6 48 pacientes
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de glioblastoma recurrente previamente tratados con radioterapia y temozolomida. A los
pacientes se les administr6 bevacizumab a dosis de 10mg/kg cada dos semanas, tras
progresion a bevacizumab los pacientes podian ser tratados con bevacizumab mas irinotecan
(101). La proporcion de respuestas objetivas segin revisores independientes usando los
mismos criterios de respuesta que en el estudio BRAIN fue 19,6% [IC95%: 10,9%-31,3%].
La mediana de duracion de respuesta fue 3,9 meses [IC95%: 2,3-17,4]. Los datos de SLP y

SG no fueron analizados.

Con estos datos y mas los de un estudio en fase Il (102) y un estudio retrospectivo
(103) con proporciones de respuesta de 25% y 42% y SLP a los 6 meses de 32% y 42%,
respectivamente, FDA aprobo por procedimiento acelerado la indicacién en glioblastoma de
bevacizumab. Sin embargo la EMA no lo hizo solicitando para ello estudios comparativos

frente a nitrosoureas.

11.2.9. Perfil de seguridad, efectos adversos

El perfil de seguridad de bevacizumab se basa en los datos de los pacientes incluidos
en los diferentes ensayos realizados con el farmaco y se describen en la ficha técnica de
bevacizumab (61). Las reacciones adversas mas graves fueron perforacion gastrointestinal,
hemorragia (incluyendo hemorragia pulmonar en CPnCP) y tromboembolismo arterial. Como
mas frecuentes se han descrito hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal. Se ha
sugerido una relacion entre la incidencia de hipertension y proteinuria por bevacizumab dosis-
dependiente. En la tabla 9 se muestran las reacciones adversas asociadas a bevacizumab en
los diferentes ensayos. Se muestran aquellas reacciones de grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
las que la incidencia fue un 2% superior al brazo control y las de cualquier grado con una

incidencia un 10% superior al brazo control.
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Tabla 9: Reacciones adversas bevacizumab en EECC, tomado de Ficha Técnica Avastin. EMEA

Reacciones de grado 3-5
(diferencia > 2% entre los brazos de
tratamiento
en al menos uno de los ensayos clinicos)(NCI-

Clasificacion por
6rganos y sistemas

Reacciones de todos los

grados

(diferencia > 10% entre
los brazos de tratamiento
en al menos uno de los

CTCAE
v.3) ensayos clinicos)(NCI-CTCAE
v.3)
Muy Frecuente | Frecuente Muy Frecuente
Infecciones Sepsis

Absceso

Infeccion
Neutropenia febril Anemia

Anemia
Leucopenia

Trombocitopenia

Neutropenia
Trastornos endocrinos Insuficiencia ovérica
Trastornos del Deshidratacion Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema | Neuropatia sensorial Accidente Disgeusia
Nervioso periférica cerebrovascular Cefalea
Sincope Disartria
Somnolencia
Cefalea
Trastornos oculares Trastorno ocular
Aumento del lagrimeo
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca
congestiva
Taquicardia
supraventricular
Trastornos vasculares Hipertension Tromboembolismo Hipertension
(arterial)
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos Embolia pulmonar Disnea
respiratorios, toracicos Disnea Epistaxis
y mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea Perforacion intestinal Estrefiimiento
gastrointestinales Nauseas ileo Estomatitis
Vomitos Obstruccion intestinal Hemorragia rectal
Dolor abdominal Diarrea
Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Trastornos de la piel y Sindrome de Dermatitis exfoliativa
del tejido subcutaneo eritrodisestesia Piel seca
palmoplantar Decoloracion de la piel
Trastornos Debilidad muscular Avrtralgia
musculoesqueléticos y Mialgia
del tejido conjuntivo Artralgia
Trastornos renales y Proteinuria Proteinuria
Urinarios Infeccion del Tracto
Urinario
Trastornos generales y Astenia Dolor Pirexia
Fatiga Letargia Astenia
Dolor

alteraciones en el lugar
Inflamacion de la

de administracion
Mucosa

Inflamacioén de la mucosa




Se ha analizado, en varios metanalisis, la incidencia de efectos adversos asociados a

bevacizumab combinado a los diferentes esquemas de quimioterapia.

En céncer de colon se ha realizado un metanalisis para valorar el balance
beneficio/riesgo de bevacizumab. Este metanalisis recoge los datos de seis EECC con 3.385
pacientes (104). En este trabajo s6lo se encuentra un incremento significativo de efectos
adversos asociados a bevacizumab en hipertension RR=2,98 [IC95%: 2,32-3,84], perforacion

gastrointestinal RR=5,04 [1C95%: 1,72-14,79] y hemorragia RR=2,07 [IC95%: 1,19-3,62].

En cancer de mama se ha realizado un metandlisis sobre eventos adversos asociados a
bevacizumab con los datos de 3.784 pacientes en cinco EECC (105). Se encuentra un
incremento significativo de riesgo para proteinuria (OR=27,68), hipertension (OR=12,76),
disfuncion ventricular izquierda (OR=2,25) y eventos hemorragicos (OR=4,07). No se
encontraron diferencias significativas en el riesgo para perforacion gastrointestinal, eventos

vasculares, neutropenia febril o eventos fatales.

Se ha demostrado que eventos adversos serios pueden ser mas prevalentes en
determinados tipos de tumores, asi en CPnCP, CCRm se encontré una mayor incidencia de
eventos adversos de G3-4. Aunque la hipertensién se dio en todo tipo de tumor, fue mas
significante en CMm con un RR=17,63. La proteinuria fue significante en todo tipo de
tumores pero no en CCRm, hemorragia solo significativa en cancer renal y la perforacion
gastrointestinal en CCRm (RR=3,99 [IC95%: 1,43-11,85] p=0,01). Se encontré un mayor

riesgo de eventos tromboembdlicos en CMm (RR=5,97) y cancer renal (RR=6,55) (106)

La incidencia de eventos adversos fatales (FAES), entendidos como muertes causadas
por eventos adversos segun criterios de NCI-CTCAE, se ha estudiado en un metanalisis que
recoge los datos de 10.217 pacientes en 16 ensayos (4 en fase Il y 12 en fase I1l) en diferentes

patologias (107). La incidencia global de FAEs con bevacizumab fue del 2,5% (1C95%:
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1,7%-3,9%); comparada con quimioterapia sola (1,7%) la adicion de bevacizumab fue
asociada con un incremento del riesgo de FAES, con un riesgo relativo de 1,46 [IC95%: 1,09-
1,94], p=0,01. La asociacién vari6 significativamente dependiendo del agente quimioterapico
combinado (p=0,046) pero no con el tipo de tumor (p=0,13) o la dosis de bevacizumab
empleada (p=0,16). Bevacizumab fue asociado a un mayor riesgo de FAEs cuando se
combind a taxanos o derivados de platino RR= 3,14 [IC95%: 1,82-6,66], incidencia de 3,3%
vs 1,0%. No habia mayor riesgo de FAEs cuando se combind a otro tipo de farmaco RR= 0,85
[IC95%: 0,25-2,88], incidencia de 0,8% vs 0,9%. Las causas de FAES mas comunes fueron

hemorragia (23,5%), neutropenia (12,2%) y perforacién gastrointestinal (7,1%).
11.2.h. Posicion de bevacizumab en las guias de practica clinica

Existen grandes diferencias en cuanto a las indicaciones aprobadas por EMEA y FDA
para bevacizumab en diferentes patologias. Estas diferencias han sido objeto de debate y
controversia por cuanto los criterios para la aprobacion o no de cada farmaco son diferentes
en cada agencia, se ha postulado la necesidad de unificar estos criterios para realizar una
evaluacion objetiva de los farmacos oncoldgicos (108). Estas diferencias se traducen en

diferentes posicionamientos en las diferentes guias de préactica clinica.

En la tabla 10 se muestran las diferencias en cuanto a aprobacion de indicaciones de la

ficha técnica de EMEA (61) y FDA (62) para bevacizumab.

Tabla 10: Diferencia en indicaciones aprobadas por EMEA y FDA para Bevacizumab

Diagnéstico | EMEA | FDA

Cancer Colorrectal metastasico (12-22 linea) Sl Sl
Cancer de Mama metastasico (12 linea) Sl NO
Céncer, P_ulmén No Células Pequefias irresecable, S| S|
metastasico o recurrente

Cancer Células Renales metastésico Sl Sl
Cancer de Ovario avanzado (13-22 linea) Sl NO
Glioblastoma Multiforme NO Sl
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Por otra parte NICE en sus “Technology Appraisals” no recomienda la utilizacion de
bevacizumab en CCRm (TA212) (109), CMm (TA214) (110), (TA263) (111), CPnCP

(TA148) (112) ni CO (TA284) (113).

Las guias de practica clinica de la European Society for Medical Oncology (ESMO)
recogen la utilizacién de bevacizumab en adenocarcinoma de CPnCP metastasico en primera
linea con un nivel de evidencia y recomendacion [I-A] (114). En CCRm el uso viene recogido
tanto en primera linea como en segunda con nivel de evidencia y recomendacion [1-B] (115).
En GLB recurrente, aunque EMEA no tiene aprobada la indicacion, ESMO si recomienda su
uso con nivel de evidencia y recomendacion [I11-C] (116). En el caso de cancer de mama
recoge la utilizacion de bevacizumab para pacientes seleccionadas (117). Para el resto de

indicaciones no hay guia actualizada a fecha de aprobacion de bevacizumab en esa indicacion.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), recogen la
administracion de bevacizumab de todas las indicaciones con diferentes grados de
recomendacion, independientemente de su aprobaciéon o no misma por FDA. Asi en
mantenimiento tras quimioterapia en CPnCP (118) y en primera linea de cancer renal
asociado a interferén alfa (119) viene recogida su utilizacion con categoria 1. En CO
avanzado en primera linea se recomienda con categoria 3 y en segunda linea con categoria 2-
B (120). Para el resto de indicaciones CCRm 12 y 22 linea (121), CMm 12 linea (122), CPnCP
12 y 22 linea (118), cancer células renales recurrente (119) y GLB recurrente (123) la

recomendacion es con categoria 2-A.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) también recoge en sus guias
clinicas de CCRm (124), CMm (125), CPnCP (126) y GLO (127) la administracién de

bevacizumab en estas patologias.
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Por otra parte la Guia Farmacoterapéutica del Servicio Andaluz de Salud en sus
informes de evaluacion no incluye bevacizumab en el tratamiento de las patologias para las
que se encuentra indicado (128). Sin embargo en la Resolucion SA 0336/12 de 6 de
Noviembre de 2012 sobre “Condiciones de uso de anticuerpos monoclonales en tratamiento
de 12 linea de cancer colorrectal metastasico” de la Direccion Gerencia del SAS establece los
criterios de utilizacion de bevacizumab, considerandolo opcién valida en el caso de pacientes
KRAS mutado y como alternativa terapéutica valida junto a cetuximab y panitumumab en

pacientes KRAS nativo.

11.2.i. Coste tratamiento bevacizumab

Bevacizumab se encuentra comercializado como dos especialidades farmacéuticas
Avastin® vial 100 mg/4 mL y Avastin® vial de 400 mg/16mL. El precio venta publico es de
408,32€ para un vial de 100 mg y de 1.381,95€ para el vial de 400 mg (fuente Catalogo de
Especialidades Farmaceéuticas del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos).
El precio de facturacion al Sistema Sanitario a fecha Enero de 2014 es de 1.224,52€ para un
vial de 400 mg lo que representa un coste de 3,06€ por miligramo de bevacizumab (fuente
Sistema Gestion y Logistica Servicio Andaluz de Salud). El precio por tratamiento variara en

funcién de la indicacion, dosis empleada, peso del paciente y numero de ciclos administrados.

Para el céalculo del precio tedrico por cada ciclo de tratamiento se han tenido en cuenta
las dosis y periodicidad de cada administracion recogida en la ficha técnica de bevacizumab.
El paciente tipo para el calculo de un peso de 70 kg y la duracién de tratamiento la recogida
en los ensayos pivotales. Solo se tiene en cuenta el coste de bevacizumab. Con estos datos los

precios medios de los tratamientos se reflejan en la tabla 11.
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Se han publicado diferentes estudios de coste efectividad del tratamiento con

bevacizumab utilizando como comparador las pautas habituales usadas en los ensayos

clinicos descritos en esta introduccion.

En CCRm se ha publicado un estudio desde el punto de vista del NHS. Este estudio

estima el coste y beneficio de la adicion de bevacizumab a IFL resultando un coste por AVAC

de 62.857 £. Asi mismo lo calcula cuando bevacizumab es adicionado a una pauta de FU/LV

dando como resultado un coste por AVAC de 88.436 £. Tras el andlisis probabilistico de

sensibilidad determinan que no se alcanzard el umbral limite para la eficiencia de 30.000 £.

Los autores concluyen que la adicion de bevacizumab en primera linea de CCRm no es coste-

efectiva para el NHS (129).

Tabla 11: Coste tedrico del tratamiento con bevacizumab por diagnéstico

Patologia

Estudio

Coste por
dosis

N° dosis (#)
QT/tratamiento

Coste medio
tratamiento

CCRm AVF2107 |5 mg/kg C/14 dias 1.071€ 20 21420 €
(12 linea)

CCRm E3200 10 mg/kg C/14 dias 2142 € 10 21420 €
(2% linea)

CMm E2100 10 mg/kg C/14 dias 2142 € 22 (&) 49.124 €
CPnCP E4599 15 mg/kg C/21 dias 3.213€ 12 (&) 38.556 €
CCR AVOREN | 10 mg/kg C/14 dias 2142 € 19 40.698 €
CO GOG-0218 |15 mg/kg C/21 dias 3.213€ 22 ($) 70.686 €
(18 linea)

CcoO OCEANS |15 mg/kg C/21 dias 3.213 € 18 (&) 57.834 €
(2% linea)

GLB BRAIN 10 mg/kg C/14 dias 2142 € 12 25.704 €
(#) Mediana duracion tratamiento

(&) Resultado (Mediana N° dosis administradas bevacizumab junto a QT + Mediana N° dosis solo bevacizumab administradas
bevacizumab solo)

($) Duracion maxima del tratamiento

También en CCRm se ha publicado un estudio coste-efectividad en Estados Unidos

desde la perspectiva del pagador comparando la adicion de bevacizumab a las pautas de

quimioterapia habituales. Los resultados de este estudio dieron como resultado un coste por

AVAC de 170.000 $ (130).
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Un estudio farmacoecondmico realizado con datos de costes de hospitales espafioles y
con la base de un beneficio en supervivencia de 1,4 meses y un umbral de eficiencia de tres
veces la renta per capita espafiola estima el coste que deberia tener una dosis/dia/paciente
para ser considerado eficiente. Con estas premisas estima que el coste de una dosis de
bevacizumab para CCRm deberia ser 342 €. Este precio se podria incrementar a 733-843 € si

el beneficio en supervivencia fuese de 3 meses(131).

En CMm se ha publicado un estudio coste-efectividad desde el punto de vista del
sistema de salud de Suiza utilizando los datos del estudio E2100 como base. Valora la adicion
de bevacizumab a una pauta semanal de paclitaxel en pacientes de CMm HER2 negativo. Los
resultados del estudio farmacoeconémico estiman un coste por AVAC de 189.427 €. Tras el
analisis probabilistico de sensibilidad concluyen que no se alcanzard nunca el umbral de

eficiencia de 60.000 € (132).

Se ha publicado un analisis coste-efectividad para valorar la adicion de bevacizumab a
la pauta estandar en primera linea de CO (paclitaxel més carboplatino). Para ello usa los datos
de los estudios GOG-0218 e ICON-7. Los resultados segun los datos del estudio GOG-0218
son un coste por AVAC de 2.420.691 $. Con los datos del estudio ICON-7 el coste por
AVAC resulto de 225.515 $ (133). En este trabajo ademés se realiza una proyeccion del
impacto que puede suponer la aparicion de biosimilares de bevacizumab. Utilizando los
precios de otros biosimilares aprobados en Estados Unidos parte de un precio de referencia
para bevacizumab un 30% inferior al de Avastin ®. Con este precio de referencia concluye
que si se usa como base las dosis y el esquema del estudio ICON-7 en pacientes de alto riesgo

si seria eficiente con un coste por AVAC de 122.822 $.

Otro estudio valora los costes de la incorporacion de bevacizumab segln la pauta del

estudio ICON-7 desde la perspectiva del pagador de Medicare. Este trabajo determina un
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coste por afio de vida ganado de 167.771 $ para pacientes de alto riesgo, > lcm de

enfermedad residual medible o estadio 1V (134).

En CPnCP se ha publicado un estudio coste-efectividad en Corea y Taiwan para
comparar un esquema de bevacizumab del estudio AVAIL (bevacizumab + cisplatino +
gemcitabina) frente a un esquema de cisplatino mas pemetrexed. Los resultados de este
estudio determinan un coste por AVAC de 30.318 $ en Corea y de 54.317 $ en Taiwan. Los
autores concluyen que la adicion de bevacizumab es eficiente (135). Este trabajo presenta el
sesgo de no usar un comparador directo como seria el esquema de cisplatino mas gemcitabina

0 como paclitaxel mas carboplatino usados en los EECC de CPnCP.
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I1l.  JUSTIFICACION Y OBJETIVO

Bevacizumab se comercializo en 2005 con la aprobacidn de uso en el tratamiento de
CCRm. Actualmente también tiene la aprobacion para CMm, CPnCP, CCR y CO (61). La

FDA lo tiene aprobado para el tratamiento de glioblastoma multiforme (GLB) (62).

Su utilizacion en algunas de las patologias ha tenido controversia por cuanto no
siempre ha existido uniformidad de criterios en las recomendaciones de las diferentes
agencias reguladoras. Asi FDA en Noviembre de 2011 decidié no recomendar su utilizacion
para cancer de mama por considerar un balance beneficio-riesgo desfavorable, mientras la
EMEA mantiene esa indicacion si se asocia a paclitaxel semanal o capecitabina, no en
combinacion con docetaxel. FDA no tiene aprobada la indicacion en CO mientras que EMEA
lo ha autorizado tanto en primera como segundas lineas de tratamiento. También existe el
criterio contrario, asi FDA tiene autorizada la indicacion de bevacizumab en glioblastoma y

EMEA no.

A pesar de estas controversias, su utilizacién en diferentes patologias es amplia,
incluyendo las autorizadas y otras fuera de ficha técnica, siendo objeto de debate su
incorporacion a la practica clinica dada su importante repercusion econdémica sobre el sistema

sanitario.

Se hace necesario evaluar la respuesta al tratamiento en la poblacion e identificar que
grupos de pacientes son los que en mayor grado se benefician de este farmaco con el fin de

optimizar los tratamientos.

El objetivo general de esta tesis es conocer los resultados en salud obtenidos con la

utilizacion de bevacizumab en la practica clinica en el area sanitaria de Jaén y determinar si el
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beneficio obtenido es concordante con el mostrado en los ensayos clinicos que sirvieron para

la autorizacion de las indicaciones registradas por las agencias reguladoras.

Los objetivos especificos seran:

1.- Describir las condiciones de utilizacion de bevacizumab en pacientes oncolégicos.

2.- Determinar la adecuacion de las prescripciones a la ficha técnica actualizada de

bevacizumab.

3.- Analizar la SLP y SG en la poblacion de estudio.

4.- Calcular la tasa de respuestas objetivas y beneficio clinico.

5.- Determinar la incidencia de efectos adversos asociados al tratamiento con

bevacizumab y la influencia en el nimero de ingresos hospitalarios durante la terapia.

6.- Calcular el impacto econémico de la utilizacion de bevacizumab en la poblacién

objeto de estudio.

72



IV. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio post-comercializacion, fase 1V, de utilizacién de medicamentos y
de evaluacion de resultados en la practica clinica en el tratamiento de pacientes oncoldgicos

en el Area Sanitaria de Jaén. Es un estudio retrospectivo observacional.

IV.1. Poblacion del estudio y variables determinadas

La poblacion del estudio estuvo constituida por los pacientes tratados por el servicio
de oncologia médica del Complejo Hospitalario de Jaén, que es el centro de referencia en
oncologia médica para el area sanitaria. Se seleccionaron todos los pacientes tratados con
bevacizumab desde Enero de 2006 hasta Febrero de 2012, fecha de fin de reclutamiento de
pacientes, con independencia del diagnostico por el que fue tratado. Se excluyeron los

pacientes tratados dentro de un ensayo clinico.

Para la seleccion de los pacientes se utiliz6 la aplicacion informatica de prescripcién y
control de elaboracion de mezclas de quimioterapia de farmacia oncoldégica, ONCOWIN®.
Esta aplicacion esta gestionada por el servicio de farmacia y estd compartida con los médicos
prescriptores y gestiona todo el proceso de prescripcién, validacion, elaboracion y control de

las mezclas de quimioterapia oncoldgica.

Una vez seleccionados los pacientes se realizd una aplicacién de base de datos
ACCESS® para el registro y posterior andlisis de los datos. La aplicacion se realizé teniendo
en cuenta todos los aspectos relacionados con el respeto a la intimidad y proteccion de datos
del paciente. Para la recogida de los datos se utilizaron todos los registros hospitalarios
disponibles: aplicacién de farmacia oncolégica (ONCOWIN®), historia clinica, historia

digital, DIRAYA vy aplicaciones de anatomia patoldgica, laboratorio y radiologia como
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fuentes complementarias para recopilar todas las variables previstas en este estudio. También
se utilizo el indice Nacional de Defunciones (INDEF) del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lgualdad para conocer si se produjo y la fecha exacta de fallecimiento de los

pacientes.

a) Variables dependientes
a. Supervivencia global, continua (meses)

Supervivencia libre de progresion, continua (meses)

Duracion del tratamiento continua (meses)

Efectos adversos, cualitativa

b
c
d. Tasa de respuestas/Beneficio Clinico, continua (porcentaje)
e
f

Numero y duracion ingresos hospitalarios, continua (dias)

b) Variables independientes

a. Edad, continua (afios)

b. Edad, recodificada en dicotomica, (hasta 65 afios/mayores de 65 afios).
c. Sexo, dicotébmica (hombre/mujer)
d

. Linea, dicotomica (pacientes no tratados/pacientes pretratados). Nota: en la
redaccion se hace sindnima la denominacidn pacientes no tratados con 12 linea
y pacientes pretratados con 22 o posterior linea)

Adecuacion a ficha técnica, dicotomica (Si/No)

Dosis, continua (mg)
Diagnostico, localizacidon metastasis, cualitativa

> @ oo

Fechas diagnéstico enfermedad de base, diagndstico enfermedad avanzada,
inicio y final de tratamiento bevacizumab.

IVV.2. Material y métodos de objetivos concretos

IV.2.a. Describir las condiciones de utilizacion de bevacizumab en pacientes oncol6gicos

Se recogieron las variables sexo, edad, diagnostico, localizaciones metastasicas, linea
de tratamiento, dosis administrada, nimero de mezclas administradas, fecha de diagndstico y
de inicio de tratamiento con bevacizumab, duracion del tratamiento y si el paciente
continuaba en tratamiento o no en el momento del cierre de la recogida de datos (Abril de

2013), antineoplésicos administrados concomitantemente para cada episodio de tratamiento
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con bevacizumab. Por diferencia entre la fecha de inicio de tratamiento con bevacizumab y la
fecha de diagndstico de la enfermedad avanzada se calculé el retraso del inicio del tratamiento

(cuantitativa, meses)

Analisis estadistico. En las variables cualitativas se realiz6 un analisis de frecuencias y
su representacion grafica como histogramas o curvas de frecuencia, en cuantitativas se realiz6
un andlisis con medida de tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersion
(desviacion tipica y rango). Para la variable duracién de tratamiento, se calculé la media y
mediana mediante un analisis de Kaplan-Meier en funcién de si el paciente continuaba o no
en tratamiento en el momento de cerrar el estudio (permanencia). Se realizé un analisis en
funcién de la edad recodificada, de si el paciente recibié terapia previa o no al tratamiento con

bevacizumab. Se realizé un analisis estratificado en funcién del diagndstico.

IV.2.b. Determinar la adecuacion de las prescripciones a la ficha técnica actualizada de

bevacizumab

Tabla 12: Indicaciones y condiciones de uso bevacizumab

Aprobacion
EMEA

Diagndstico Linea | Farmacos Asociados ‘ Dosis/Pauta Fecha

Cancer Colorrectal Metastasico Fluoropirimidina y/o 5 mg/kg 20/10/2004
Irinotecan cada 14 dias
Cancer de Mama Metastasico 12 Paclitaxel 10 mg/kg 27/03/2007
cada 14 dias
Cancer Pulmon No células pequefias | 18 Quimioterapia basada en | 15 mg/kg 21/08/2007
irresecable, metastésico o recurrente platinos cada 21 dias
Céncer Células renales metastasico 12 Interferdn alfa 22 15 mg/kg 14/12/2007
cada 21 dias
Cancer Colorrectal metastasico 1-22 Fluoropirimidinas 5-10 mg/kg cada | 25/01/2008
(extension de indicacion) Oxaliplatino 15 dias 6
7,5-15 mg/kg
cada 21 dias
Céancer de Mama Metastasico 12 Docetaxel 15 mg/kg 23/07/2009 ($)
(extension de indicacion) cada 21 dias
Cancer de Mama Metastasico 12 Capecitabina 15 mg/kg 29/06/2011
(extension de indicacion) cada 21 dias
Céncer de Ovario avanzado 1 Carboplatino + 15 mg/kg cada 21 | 19/12/2011
Paclitaxel dias
Cancer de Ovario avanzado 28 Carboplatino + 15 mg/kg cada 21 | 24/10/2012
(extension de indicacion) Gemcitabina dias
($) Posteriormente estéa decision fue revocada en dictamen de fecha 28/02/2011 por balance beneficio/riesgo negativo.

75



En la tabla 12 se muestra el resumen de las indicaciones, condiciones de uso y fecha
de aprobacién por la EMEA para bevacizumab que se utilizaron para determinar la

adecuacion a la ficha técnica (61). Para cada prescripcion se determind si la misma era

Figura 27;. Adaptado de Marin Pozo JF, et al. Farm Hosp 2009; 33;72-79

Bevacizumab

Diagnéstico Diagnéstico
No Coincidente Coincidente
|
[ |
Linea Linea
No Coincidente Coincidente
|
[ |
Farmaco Asociado Farmaco Asociado
No Coincidente Coincidente

Dosis/Pauta Dosis/Pauta
No Coincidente Coincidente
|
[ |
Fecha Tratamiento Fecha Tratamiento

antes Fecha Autorizacén tras Fecha Autorizacion

No Adc’a:c_ruado a Adecuado a FT

adecuada a la ficha técnica o no segin el modelo descrito en la bibliografia (136) y que se

muestra en la figura 27.

Analisis estadistico. Se determinaron las frecuencias para la variable adecuacién/no
adecuacion a la FT global y segiin motivo de inadecuacion. Se realizé un nuevo analisis de
Kaplan-Meier para la variable duracién de tratamiento en funcion de si la prescripcion era o

no adecuada a la ficha técnica de bevacizumab.

IV.2.c. Analizar la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global

(SG) en la poblacion de estudio

(a) Supervivencia Libre de Progresiéon (SLP), se define como el tiempo transcurrido
desde la randomizacion hasta la progresion objetiva o muerte del paciente (137). Esta variable

mide eficacia (efectividad en este estudio) por lo que no tiene en cuenta los pacientes a los

76



gue se ha suspendido el tratamiento por efectos adversos. A la hora de determinar los tiempos
de limite de esta variable para este estudio, se utiliz6 como fecha de randomizacion, la fecha
de inicio del tratamiento con bevacizumab. Para determinar la progresion se han seguido los
criterios clinico-radiol6gicos, de forma que, una vez el médico detecta criterios de progresion,
bien suspende el tratamiento por mal prondstico bien cambia de linea de tratamiento, por lo
gue se ha considerado como fecha de progresion para el calculo de SLP la de inicio de una
nueva linea de quimioterapia o la fecha final de tratamiento con bevacizumab si éste fue el

ultimo tratamiento prescrito antes del fallecimiento del paciente.

Con los criterios establecidos la SLP podria estar sub-estimada, pues en la estimacion
en ensayos clinicos habria que sumar el tiempo desde la randomizacion al inicio de
tratamiento, intervalo que no se ha tenido en cuenta en la realizacion de este estudio, sin
embargo dado que el retraso entre la decision (randomizacién) de tratamiento y el inicio del
mismo no es significativo no se ha tenido en cuenta. Por otra parte, en aquellos pacientes que
se recoge como fecha de progresion la de reinicio de una nueva linea la SLP podria estar
sobre-estimada por el retraso que pueda existir entre la prueba de imagen que demuestre la

progresion y la visita de inicio de la 22 linea si bien en este caso el tiempo no es significativo.

El seguimiento para SLP de los pacientes incluidos en el estudio se prolong6 hasta

Abril de 2013.

(b) Supervivencia global (SG), se define como el tiempo que trascurre desde la
randomizacion de un paciente en un ensayo hasta su muerte por cualquier causa, medida

como intencidn de tratar (137).

Para determinar los tiempos limite de SG se han tenido en cuenta los siguientes

criterios:
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(A)Si el paciente fue tratado con bevacizumab en primera linea se ha tenido en
consideracién como fecha de randomizacion la del diagnostico de la enfermedad

avanzada.

(B) Si el paciente lo fue en lineas posteriores se ha tendido como referencia para la fecha

de randomizacion la fecha de inicio de tratamiento con bevacizumab.

(C) La fecha de muerte es conocida por lo que no esta sujeta a interpretacion y es objetiva.

(D)EI seguimiento para SG el seguimiento se prolong6 hasta Marzo de 2014.

Este dato de SG nos servira para su comparacion con los resultados de eficacia de los

ensayos clinicos tanto en primera como segundas lineas de tratamiento.

Al igual que en primera linea donde SG se calcula desde la fecha de diagndstico de la
enfermedad avanzada, en pacientes que recibieron bevacizumab en lineas posteriores se
determinara la supervivencia desde la fecha de diagndstico de la enfermedad avanzada, desde
esta fecha, a esta variable se le denominara supervivencia global desde diagnostico de la
enfermedad avanzada (SGD). Para este analisis el valor de SG y SGD en pacientes que

reciben bevacizumab en primera linea son el mismo.

Analisis estadistico. Para SLP y SG se realiz6 un analisis de Kaplan-Meier en funcion
de la edad y de si el paciente fue tratado o no en primera linea de tratamiento estratificado por
diagnostico. Con la variable de SGD mediante un andlisis multivariante se analizara por
regresion de Cox si existe diferencia en términos de supervivencia entre los pacientes que
usan bevacizumab en funcién de edad, linea, nimero de localizaciones metéstasis y duracion

del tratamiento estratificado por diagndstico.
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IV.2.d. Analizar la tasa de respuestas objetivas y beneficio clinico conseguidos con la

terapia con bevacizumab

Con el objeto de simplificar y estandarizar el proceso de valoracion de la respuesta se
utilizan los Criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), que proponen
la medicion del diametro mayor de cada una de las lesiones diana y la suma total de estos
diametros (138). Estos criterios consideran dos tipos de lesiones tumorales: las lesiones
medibles (aquellas cuyo didmetro es mayor de 2 cm con TAC convencional o 1 cm con TAC

helicoidal) de las no medibles (el resto de las lesiones).

Al hacer la valoracion de la respuesta se pueden presentarse 4 situaciones para las
lesiones medibles:
- Respuesta completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones.
- Respuesta parcial (RP): Reduccion > al 30% de la suma de los diametros mayores de
todas las lesiones.
- Enfermedad estable (EE): No cumple criterios de respuesta parcial ni progresion.
- Progresion de enfermedad (PE): Aumento > al 20% de la suma de los didmetros mayores

de todas las lesiones o aparicion de nuevas lesiones.

Dado que se trata de un estudio observacional la valoracién de la respuesta al
tratamiento es dificil cuantificarla por un equipo independiente por lo que se recogi6 segun el
criterio del oncélogo, tal y como estaba recogida en la historia clinica del paciente con lo que

puede existir un sesgo en la valoracién de la respuesta al tratamiento.

Se recogieron los datos de marcadores tumorales al comienzo de la terapia, minimo
conseguido durante la terapia y tras la retirada de la misma como criterios secundarios de

respuesta (137).

79



Analisis estadistico. La tasa de respuestas objetivas es la suma del porcentaje de
respuestas totales mas respuestas parciales. La tasa de respuestas objetivas mas el porcentaje
de estabilizacién de la enfermedad es el beneficio clinico. Se calcul6 y se compar6 la media
antes del comienzo de la terapia con bevacizumab y el minimo valor alcanzado durante la

misma para los marcadores tumorales en cada patologia.

IV.2.e. Determinar la incidencia y severidad de los efectos adversos asociados al
tratamiento con bevacizumab y la influencia en el nimero de ingresos hospitalarios

durante la terapia

Se determind la frecuencia de aparicion de efectos adversos y la severidad de los
mismos. Este dato va a estar influenciado por los farmacos antineoplasicos utilizados
concomitantemente a bevacizumab. Se determind asi mismo el nimero de ingresos

hospitalarios y su duracién durante la terapia con bevacizumab.

Analisis estadistico. Se compard la incidencia de efectos adversos (frecuencia) con la
recogida en los ensayos clinicos con bevacizumab. Se analizé mediante test Chi-cuadrado la
relacién entre ingresos hospitalarios y la aparicion de efectos adversos. Se analiza la duracion
de los ingresos hospitalarios y la aparicion o no de efectos adversos mediante un test de

comparacion de medias ANOVA.

IV.2.f. Calcular el impacto econémico de la utilizacién de Bevacizumab en la poblacion

objeto de estudio

Se recogieron los datos de consumo de citostaticos y los precios reales de adquisicion
por el hospital, desde la fecha de inicio de reclutamiento de pacientes (Enero 2006) hasta la
fecha de fin de seguimiento (Abril 2013) se determind para cada principio activo el precio real

por mg de sustancia activa.
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Se determind el coste de la quimioterapia intravenosa sin y con bevacizumab. Se
calcula el incremento que ha supuesto la incorporacion de bevacizumab al tratamiento
estandar de los pacientes, para toda la poblacion y por diagnéstico. Se compara con el coste
teorico del tratamiento con bevacizumab [tabla 11]. Para el calculo se ha tenido en cuenta que
en el servicio de farmacia se han aprovechado los restos los viales para la elaboracién de las

mezclas de otros pacientes con lo que el desperdicio se ha considerado nulo.

No se recoge el coste de la quimioterapia oral, pues estos datos no estan disponibles
para todos los afios del estudio, al ser durante mucho tiempo farmacos de prescripcion en

recetas de oficina de farmacia y no disponer de estos datos.

Se calculd el coste asociado a los ingresos hospitalarios generados durante la terapia
con bevacizumab para ello se han utilizado el coste por estancia en base a los costes directos
imputados al servicio de oncologia por la contabilidad analitica del hospital (COANH)

durante el periodo del estudio y que fueron facilitados por ese servicio.

Analisis estadistico. Se calculé el incremento en términos absoluto y porcentual de los
costes totales de la QT al afiadir bevacizumab a la QT convencional por patologia. Se
analizaron y compararon los costes incrementales medios originados por tratamiento real y

teorico, global y por patologia calculando la diferencia.

IVV.3. Aspectos éticos y legales

Este proyecto se presentd para estudio y aprobacion por el Comité de Etica de la

Investigacion de Jaén, el cual emiti6 informe favorable con fecha 21 de Marzo de 2013.

Se presento el protocolo de estudio con codigo MAR-BEV-2013-01 para clasificacion

como estudio post-comercializacién observacional a la AEMPS, quedando clasificado como

estudio del tipo EPA-OD, con resolucion de fecha 31 de Julio de 2013.
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V. RESULTADOS

V.1. Perfil de utilizacion de bevacizumab en pacientes oncologicos

V.1l.a. Poblacion, incidencia y diagndstico

El nimero total de episodios de tratamiento con bevacizumab incluidos fue 240, que
correspondia a 226 pacientes de los que 134 (59,3%) eran mujeres y 92 (40,7%) hombres.
Doce pacientes fueron tratados en dos lineas de tratamiento distintas con bevacizumab y uno
de ellos en tres. En el momento del cierre del estudio permanecian en tratamiento con

bevacizumab cuatro pacientes.

La edad media de los pacientes era 57,0 afios [6=12,17; rango: 17-85]. Un 74,6% de

los pacientes eran menores de 65 afios. La edad segun diagndstico de muestra en la tabla 13.

Tabla 13: Edad Pacientes (afios)

Diagnéstico ‘ Media

CCRm 57,1 [6=11,18 rango:28-82]
CMm 55,8 [6=12,32 rango:17-77]
CPnCP 58,9 [6=12,99 rango:30-79]
GLO 60,3 [6=10,42 rango:42-76]
(60) 51,6 [6=13,77 rango:26-70]
Otros (&) 60,1 [6=15,99 rang0:26-85]
(&)sarcoma tejidos blandos, cancer endometrio, cancer renal, gastrico,
suprarrenal, pancreas, mesotelioma y melanoma

La incidencia anual media, para todo el periodo estudiado, de nuevos tratamientos fue
de 34,1 casos / afio [6=22,62 rango: 9-64]. En la figura 28 se recoge la evolucion de la
incidencia anual de tratamientos con bevacizumab. (*) Para el afio 2012 se muestra la
incidencia real pues aunque no se reclutaron nuevos pacientes desde la fecha final del
reclutamiento, si se recogieron los datos de nuevos tratamientos con bevacizumab iniciados

durante ese afio en la aplicacién de farmacia oncolégica ONCOWIN ®.
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Figura 28: Incidencia Anual Total Nuevos Tratamientos
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La incidencia de episodios de tratamiento segun cada diagndéstico para el periodo
estudiado y cada afio se muestra en la tabla 14.

Tabla 14: Incidencia anual de nuevos tratamientos segln diagnéstico

| 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | Total |

CCRm 8 5 15 24 20 27 8 107
CMm 1 2 10 14 8 11 1 47
CPnCP 1 8 8 2 12 3 34
(6{0) 3 3 5 4 1 16
GLO 2 1 3 7 9 2 24
Otros (&) 1 1 4 4 1 1 12
(&) Incluye 4 pacientes con sarcoma tejidos blandos, 2 con cancer endometrio y un caso de cancer renal,
gastrico, suprarrenal, pancreas, mesotelioma y melanoma cada uno

En la figura 29 se muestra la distribucién porcentual de los casos.

Figura 29: Distribucion % de Tratamientos segin diagndéstico
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En cuanto al numero de localizaciones metastasicas, la mayor frecuencia correspondio
a pacientes con dos localizaciones metastasicas (81 casos), pacientes con una sola localizacion
(70 casos) y pacientes con tres (30 casos). En CCRm y CMm la mayoria de los pacientes
tenian dos 0 mas localizaciones metastasicas (63 y 35 casos respectivamente). Para CPnCP la
mayoria de pacientes presentaban sélo una localizacion metastasica (21 casos). En CO y otros
diagnosticos la distribucidn de casos por nimero de localizaciones era similar en cada uno de
ellos. En nuestra poblacion existian 23 casos de pacientes con metastasis a nivel de sistema
nervioso central. En la tabla 15 se muestra el numero de casos para cada localizacién

metastasica.

Tabla 15: Localizaciones Metastasis

Localizacién N° casos Observacion

Sélo Hepatica 26

Sélo Pulmonar 16

Sélo Peritoneal 12

Otras Localizaciones Unicas 15

Hepaética + Pulmonar 44 En 6 casos existia ademas otra localizacién mas distinta de 6sea

Pulmonar + Osea 16 En 4 casos existia ademas otra localizacién mas distinta de hepatica

Osea + Hepética 15 En 4 casos existia ademas otra localizacién mas distinta de
pulmonar

Otras combinaciones dobles 20 Cerebrales, peritoneales, dérmicas, etc.

Hepética + Pulmonar + Osea 11 En 1 caso existia una cuarta localizacién metastasica

Otras combinaciones triples 21 Cerebrales, peritoneales, dérmicas, etc...

Sistema Nervioso Central 23 Localizacion Unica o no

Los tratamientos con bevacizumab se iniciaron en 80 casos (33,3%) en pacientes que
no habian recibido tratamiento previo de su enfermedad (12 linea de tratamiento) y en 160
casos (66,7%) si habian recibido tratamiento quimioterapico para su enfermedad (22 linea o

posterior de tratamiento).

Los datos de nimero de tratamientos en base al nimero de lineas previas recibidas por

el paciente antes del tratamiento con bevacizumab se recogen en la tabla 16.
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Tabla 16: N°y % de pacientes tratados y no tratados con QT antes del tratamiento con bevacizumab

Previamente tratados

No tratados

previamente

CCRm 35 (32,7%) 72 (67,3%)
1 linea previa 26 (36,1%)
2 lineas previas 25 (34,7%)
36 mas 21 (29,2%)

CMm 16 (34,1%) 31 (65,9%)
1 linea previa 10 (32,3%)
2 lineas previas 9 (29,0%)
36 més 12 (38,7%)

CPnCP 29 (83,9%) 5 (16,1%)

1 linea previa 2 (40%)
2 6 més 3 (60%)

CcoO - 16 (100%6)
2 lineas previas 4 (25%)
3 6 més 12 (75%)

GLO - 24 (100%0)

Otros - 12 (100%6)

80 (33,3%)

160 (66,7%)

La demora entre la fecha de diagndstico de la enfermedad avanzada y el inicio del
tratamiento con bevacizumab esta relacionada con su utilizacion en pacientes no tratados

previamente y los que si lo han sido. La demora media por diagnostico y linea se muestra en

la tabla 17.
Tabla 17: Demora Inicio Tratamiento respecto a fecha diagnostico (meses)
Diagnéstico (linea) Media (o)
No tratados previamente 0,5 (0,78)
CCRm Previamente tratado 23,4 (21,16)
No tratados previamente 1,3(4,48)
CMm Previamente tratado 35,5 (25,19)
No tratados previamente 1,1(2,94)
CPnCP Previamente tratado 20,4 (17,78)
GLO 16,8 (18,08)
co 37,7 (29,24)
Otros 19,1 (17,53)

V.1.b. Dosis y farmacos coadministrados

Los pacientes recibieron una media de 13,3 [6=13,25 rango: 1-80] mezclas infundidas.

La dosis media (mg) administrada por mezcla infundida de bevacizumab fue 630,9mg
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[6=274,63; rango: 232-1506]. Por diagndstico, las dosis administradas y mezclas infundidas

se muestran en la tabla 18.

Tabla 18: Dosis por Mezcla y N° Mezclas Administradas
Dosis Bevacizumab

Mezclas Infundidas

(mg) (n°)
Poblacion
media 630,9 13,3
o [rango] 274,63 [232-1506] 13,25 [1-80]
Diagnéstico
CCRm
media 426 12,8
o [rango] 137,45 [232-957] 12,55 [1-72]
CMm
media 766,1 13,7
o [rango] 182,21 [425-1208] 13,69 [1-65]
CPnCP
media 949,6 9,1
o [rango] 309,48 [338-1506] 6,2 [2-32]
GLO
media 759,3 10,2
o [rango] 153,47 [345-1150] 6,80 [2-32]
CO
media 797,2 16,8
o [rango] 222,00 [530-1279] 17,53 [5-77]
Otros
media 541,6 23,1
o [rango] 182,39 [235-838] 24,96 [2-80]

Las cantidades totales de bevacizumab administradas a los pacientes incluidos en el
estudio hasta la fecha de cierre de la recogida de datos, totales y por diagndstico, se muestran

en la tabla 19.

En los pacientes tratados de CCRm los esquemas asociados a bevacizumab estaban
basados en regimenes con irinotecan en 48 casos (44,9%), con regimenes basados en
oxaliplatino en 30 (28,0%), solo asociado a fluoropirimidinas en 18 casos (16,8%) y 11 casos

(10,3%) fueron tratados solo con bevacizumab.
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Entre los pacientes tratados de CMm en 37 (78,7%) casos el farmaco asociado a
bevacizumab fue un taxano (29 paclitaxel, 8 docetaxel), en 7 casos (14,9%) otros farmacos y

en 3 casos (6,4%) monoterapia con bevacizumab.

En CPnCP la pauta mayoritaria de bevacizumab fue la asociacion con carboplatino
mas paclitaxel con 21 casos (61,8%), seguido de 9 casos (26,5%) asociado a cisplatino mas

gemcitabina, dos casos (5,9%) asociado a pemetrexed y otros dos en monoterapia.

En CO la utilizacién mayoritaria la constituyd la asociacién de topotecan con 6 casos
(37,5%), 5 casos (31,2%) en monoterapia y 4 (25%) casos asociado a doxorubicina

liposomial.

En pacientes de GLO bevacizumab se utilizd6 mayoritariamente asociado a irinotecan

en 21 casos (87,5%) y solo en tres (12,5%) se utiliz6 en monoterapia.

Tabla 19: Cantidad total de bevacizumab administrado por diagnéstico (mg)

Diagnéstico | (mg) Bevacizumab

CCRm 550.061

CMm 496.253

CPnCP 303.061

GLO 250.736

CO 250.215
Total Otros 179.248
Sarcomas 82.420
C. Endometrio 69.485
C. Géstrico 16.386

§ Melanoma maligno 3.000

6 C. Suprarrenal 2.850
C. Pancreas 2.782
Mesotelioma 1.410
C. Renal 9.15

Total pacientes 2.029.574
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V.1.c. Duracion tratamiento bevacizumab

La duracién media del tratamiento con bevacizumab en el total de la poblacion
estudiada fue 8,4 meses [IC95%: 7,19-9,61]. El valor de la mediana fue 5,8 meses

[1C95%:5,07-6,60].

La duracion de los tratamientos no fue estadisticamente diferente cuando se analizo en
funcién de la edad de los pacientes (log-rank p=0,387); si el paciente fue tratado previamente
0 no (log-rank p=0,178) o del diagnostico (log-rank p=0,341). Los valores de media y

mediana para la duracion de tratamiento se muestran en la tabla 20.

Las curvas de duracién de tratamiento comparativas por edad y tratamiento previo se

muestran en la figura 30.

En la tabla 21 se recogen los valores de asimetria y para duracién de tratamiento

global y por diagndstico.

Tabla 20: Duracidn tratamiento (meses) segln edad, tratamiento previo y diagndstico

Media ‘ IC 95% ‘ Mediana ‘ IC 95%
((QEED) ((QEED)
Edad
Hasta 65 afios 8,6 7,25-0,01 59 4,97 - 6,90
Mayores 65 afios 7,6 5,2-10,02 55 3,13-7,94
Tratamiento Previo
No tratados 9,5 7,22-11,87 6,6 5,04 - 8,16
Previamente Tratados 7,8 6,46 - 9,21 5,4 4,34 - 6,52
Diagnéstico
CCRm 79 6,06 - 9,68 5,6 4,00-7,20
No tratados 11,6 7,07 - 16,12 79 4,73-11,14
Previamente Tratados 6,1 4,65-7,62 4,6 3,04-6,23
CMm 9,6 7,20-11,92 6,5 3,22-9,85
No tratados 10,8 6,75 - 14,84 8,3 2,36 -14,26
Previamente Tratados 89 5,99 - 11,86 6,5 4,50 — 8,56
CPnCP 6,2 4,50 - 7,87 57 1,99-9,41
GLO 8,3 4,78 -11,82 5,6 2,28 -8,92
CO 9,4 3,81-14,99 5,4 2,16 - 8,57
Otros 13,2 4,22 -22,11 4,7 -4,62

89



Figura 30: Curvas de duracién tratamiento por edad y tratamiento previo
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Tabla 21: Valores de asimetria para duracion de tratamiento

Diagndstico Asimetria Error tipico Asimetria
CCRm 2,782 0,234
CMm 1,220 0,347
CPnCP 1,568 0,403
GLO 2,065 0,472
CO 3,058 0,564
Otros 1,887 0,637

Para toda la poblacion se obtiene un valor de asimetria >0 por lo que la mayoria de los
valores de duracion de tratamiento se sitan a la izquierda de la media, teniendo una cola
derecha larga como puede observarse mediante la representacion de la duracion del

tratamiento en toda la poblacion mediante un histograma de frecuencias [figura 31].

Figura 31: Representacion Duracién Tratamiento Total poblacion con un Histograma de frecuencias
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Si se tienen en cuenta los diagndsticos, los valores de asimetria y su representacion

grafica muestran resultados similares [figura 32].

Figura 32: Asimetria duracién tratamiento en CCRm, CMm, CPnCP, GLO
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V.2. Adecuacion de la utilizacion a la ficha técnica

V.2.a. Tasa de adecuacion y motivos inadecuacion

Del total de 240 episodios de tratamiento con bevacizumab 137 correspondian a
prescripciones adecuadas a la ficha técnica de bevacizumab (prescripciones on-label) y 103
no eran adecuadas a la misma (prescripciones off-label). Con estos datos se obtiene un 57,1%

de adecuacion a la FT.
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Los motivos de inadecuacion fueron diagnéstico y farmaco en 35 casos (14,6%) por
cada uno, linea de tratamiento en 31 (12,9%) y utilizacion en fecha previa a la de autorizacion

por la EMEA en 2 ocasiones (0,8%). El desglose completo de estos datos se muestra en la

figura 31.
Figura 31;. Adecuacion a FT y motivos de inadecuacion
Bevacizumab
I
| |
Diagnéstico Diagnéstico
No Coincidente Coincidente
35 casos (14,6%) 205 casos
I
| |
Linea Linea
No Coincidente Coincidente
31 casos (12,9%) 174 casos
|
| |
Farmaco Asociado Farmaco Asociado
No Coincidente Coincidente
35 casos (14,6%) 139 casos
|
| |
Dosis/Pauta Dosis/Pauta
No Coincidente Coincidente
0 casos 139 casos
|
[ |
Fecha Tratamiento Fecha Tratamiento
antes Fecha Autorizacon tras Fecha Autorizacion
2 casos (0,8%) 137 casos (57,1%)
No Adecuado a |
FT (42,9%) Adecuado a FT
57,1%

Los diagndsticos que dieron lugar a la no adecuacion de la prescripcion a la FT se

muestran en la tabla 22.

Tabla 22: Motivo inadecuacion por diagnostico

Diagndstico N° Casos

Gliomas Malignos 24
Sarcoma de Tejidos Blandos 4
Céncer Endometrio 2
Céncer Gastrico, Melanoma, Mesotelioma, Pancreas y Suprarrenal | 1 cada diagnéstico

La utilizacion en una linea de tratamiento diferente a la aprobada para un diagndstico
que si lo estaba y que por tanto motivo la no adecuacion a la FT, se dio en 31 casos de los que

26 fueron 22 linea de tratamiento en CMm y 5 en 22 linea de CPnCP.
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Los farmacos asociados a bevacizumab que dieron lugar a la inadecuacion de la

prescripcién a la FT se reflejan en la tabla 23.

Tabla 23: Motivo inadecuacién por farmaco asociado a bevacizumab

Farmaco N° Casos | Diagnostico
No asociado a Fluoropirimidinas (monoterapia) 11 CCRm
Monoterapia con Bevacizumab 10 CMm, CO
Topotecan 6 CO
Doxorubicina Lip Pegilada (Caelyx®) 4 CO
Vinorelbina 2 CMm
Oxaliplatino 1 CcO
Paclitaxel/Gemcitabina 1 CMm

V.2.b. Duracién tratamiento y adecuacion a FT

La media y mediana de la duracion del tratamiento con bevacizumab en funcion a la
adecuacion o no a la ficha técnica no mostraron diferencias estadisticamente significativas
(log-rank p=0,898). Los resultados de la duracién del tratamiento en funcion de si la
prescripcién era adecuada o no a la FT de bevacizumab se recogen en la tabla 24, y la

correspondiente representacion grafica en la figura 33.

Figura 33: Duracion tratamiento y adecuacion a FT.
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Tabla 24: Duracidn tratamiento (meses) por Adecuacion a FT.

Media 1C 95% Mediana 1C 95%
(meses) (meses)
Adecuado a FT 8,2 6,73 -9,68 6,1 5,34 - 6,86
No Acuerdo a FT 8,62 6,62-10,61 5,43 3,94-6,92

V.3. Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG)

V.3.a. Supervivencia libre de progresion (SLP)

La mediana SLP para toda la poblacion objeto del estudio fue 7,5 meses [IC95%:
6,25-8,68]. Entre los 179 casos de hasta 65 afios de edad, la mediana de SLP fue 7,5 meses
[IC95%: 5,61-9,39] y entre los 61 casos en mayores de 65 afios la mediana fue 6,8 meses

[1C95%:4,81-8,86], no siendo significativamente diferentes, log-rank p=0,278 [figura 34].

Figura 34: Curvas SLP por grupos de edad
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La mediana de SLP para cada diagnostico y rango de edad se recogen en la tabla 25.

Las curvas de SLP para los diagnésticos de CCRm, CMm, CPnCP, y GLO en funcién
de la edad se muestran en la figura 35 (no se representa CO por el pequefio nimero de casos).

La mediana de SLP para cada diagndstico oscil6 entre 5,6 meses en GLO y 11,2 en el
grupo de otros. Los resultados entre lineas de tratamiento distinto para cada diagnostico son

muy diferentes pues la situacion clinica de los pacientes no es comparable ni por tanto los
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resultados por linea. Los datos completos de mediana de SLP por diagnéstico y linea se

recogen en la tabla 26.

Tabla 25: Valores de SLP por diagndéstico y edad

Mediana (meses) 1C 95% Log rank (Mantel-Cox)
CCRm 75 5,66 - 9,28
Hasta 65 afios (n=85) 6,7 5,23-8,10
0,438
Mayor 65 afios (n=22) 8,5 6,11 - 10,82
CMm 8,4 4,75-12,05
Hasta 65 afios (n=37) 9,3 4,86 - 13,81
0,397
Mayor 65 afios (n=10) 51 0,52 - 9,61
CPnCP 75 5,57 - 9,37
Hasta 65 afios (n=22) 8,6 0-22,68
0,05
Mayor 65 afios (n=12) 6,5 5,38 -7,68
GLO 5,6 2,80 - 8,40
Hasta 65 afios (n=15) 6,6 4,13 -8,93
0,823
Mayor 65 afios (n=9) 42 2,93 -5,47
CO 7,0 1,28 - 12,72
Hasta 65 afios (n=12) 7,0 0-17,05
0,315
Mayor 65 afios (n=4) 5,4 5,05 - 5,69
Otros 11,2 2,34 - 20,06
Hasta 65 afios (n=8) 11,2 3,48 - 18,92
0,491
Mayor 65 afios (n=4) 2,4 2,25-2,55
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Figura 34: Curvas de SLP por edad y diagnéstico
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Tabla 26: SLP por diagnostico y linea
Mediana (meses) 1C 95%
CCRm 75 5,66-9,28
No Tratamiento Previo (n=35) 13,3 8,46-18,14
Previamente Tratados (n=72) 6,1 4,57-7,70
CMm 8,4 4,75-12,05
No Tratamiento Previo (n=16) 9,8 5,80-13,74
Previamente Tratados (n=31) 7,2 4,69-9,78
CPnCP 75 5,57-9,37
No Tratamiento Previo (n=29) 74 6,00-8,87
Previamente Tratados (n=5) 8,6 3,84-13,36
GLO (%) 5,6 2,80-8,40
Previamente Tratados (n=24) 5,6 2,80-8,40
CO (%) 7,0 1,28-12,72
Previamente Tratados (n=16) 7,0 1,28-12,72
Otros ($) 11,2 2,34-20,06
Previamente Tratados (n=12) 11,2 2,34-20,06

($) Todos los pacientes de estas patologias habian sido previamente tratados con otras QT antes del tratamiento con bevacizumab
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Las curvas para SLP por linea en CCRm y CMm, se muestran en la figura 36 (no se
representan las curvas de CO y GLO pues en todos los casos se utilizd en pacientes
previamente tratados y en CPnCP el nimero de pacientes tratados en segunda linea era muy

pequefio.

Figura 36: Curvas SLP por linea y diagnéstico

.09 104 —

J 1

CMm

CCRm

T
I

Supervivencia %
Supervivencia %

o
=
o~

0,0

T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50
SLP (meses) SLP (meses)

V.3.b. Supervivencia global (SG)

En los pacientes con mas de un episodio de tratamiento con bevacizumab sélo se ha

tenido en cuenta el primer episodio tratamiento en el analisis de SG.

La mediana de SGD para toda la poblacion en base a la fecha de diagndstico de la
enfermedad avanzada fue 30,1meses (1C95%:25,51-34,62 meses). Las medianas de SGD para
la enfermedad avanzada en pacientes hasta 65 afios fue 30,1 meses (IC95%: 25,36-34,77) y

para paciente mayores de 65 afios 32,0 meses (IC95%: 12,78-51,22), log-rank p=0,912.

Entre los pacientes no tratados previamente de su enfermedad avanzada la mediana de
SGD fue 17,4 meses [IC95%: 12,78-22,02]. Para los pacientes previamente tratados la

mediana de SGD fue 35,2 meses [1C95%: 30,43-39,90], log-rank p<0,0001.
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Los datos de SGD por diagndstico, grupos de edad y linea de tratamiento se muestran

en la tabla 27.

Tabla 27: Valores SGD enfermedad avanzada por diagndstico, grupos de edad y linea.

Mediana SGD 1C95%
((QEED) log rank
(Mantel Cox)

CCRm 30,1 23,48 - 36,66

Hasta 65 Afios 28,6 22,34 - 34,79 0.782

Mayores 65 Afios 32,0 ,00 - 64,05 '

No tratados previamente 26,6 9,32-43,82 0.634

Previamente tratados 31,6 25,04 - 38,16 '
CMm 38,4 18,07 - 58,67

Hasta 65 Afios 46,5 23,40 - 69,53 0.644

Mayores 65 Afios 38,4 ,00 - 99,92 '

No tratados previamente 19,7 16,04 - 23,36 0.002

Previamente tratados 61,2 39,07 - 83,33 '
CPNCP 16,5 10,68 - 22,39

Hasta 65 Afios 18,0 13,21 -22,78 0.362

Mayores 65 Afios 10,7 6,92 - 14,48 '

No tratados previamente 12,8 8,84 - 16,76 0116

Previamente tratados 47,0 19,70 - 74,36 '
GLO (9) 21,2 10,39 - 32,08

Hasta 65 Afios 21,2 9,83 -32,64 0627

Mayores 65 Afios 29,1 ,00 - 66,92 '
co (%) 48,7 40,86 - 56,54

Hasta 65 Afios 47,4 28,82 - 66,05 0.036

Mayores 65 Afios 97,3 21,29-174,18 '
Otros ($) 33,7 14,63 - 52,77

Hasta 65 Afios 33,7 ,00-91,51

— 0,742

Mayores 65 Afos 26,4 3,30 - 49,50

($) Todos los pacientes de este grupo habian recibido tratamiento previo para su enfermedad avanzada

En un analisis multivariante mediante regresion de Cox para SGD de la enfermedad
avanzada en base a la duracién de tratamiento (meses), edad (afios), nimero de localizaciones
metastasicas y si el paciente habia sido tratado o no previamente al tratamiento con
bevacizumab, estratificado por diagndstico, se observé que la SGD estaba influenciada
positivamente por la duracién del tratamiento aunque la hazard ratio esté préxima a la unidad
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(hr=0,950 [1C95%:0,93-0,97] p<0,0001) y el su uso en primera linea de tratamiento (hr=0,493

[1C95%: 0,339-0,717] p<0,0001).

Las medianas de SG en base al tratamiento con bevacizumab por linea de tratamiento

para cada diagnostico se muestran en la tabla 28.

Tabla 28: Valores SG por diagndstico, grupos de edad y linea.

Mediana SG 1C95%
(meses)
CCRm
No tratados previamente 26,6 9,32 - 43,82
Previamente tratados 9,0 7,36 - 10,70
CMm
No tratados previamente 19,7 16,04 — 23,36
Previamente tratados 14,0 10,88-17,19
CPnCP
No tratados previamente 12,8 8,84 — 16,76
Previamente tratados 13,1 ,00 - 27,08
GLO (%)
| Previamente tratados | 9,3 5,94 - 12,67
CO (%)
| Previamente tratados | 11,5 6,04 - 17,02
Otros
| Previamente tratados | 19,7 3,99-35,34
($) No hubo pacientes tratados en primera linea con bevacizumab

V.4. Tasa de respuestas y beneficio clinico

En la determinacion de la tasa de respuestas objetivas por pruebas de imagen hubo 35

episodios no documentados por lo que los datos se refieren a 205 casos validos. La tasa de

respuestas objetivas por prueba de imagen global fue 48,3% (42,4% respuesta parcial y 5,9%

respuesta total). El beneficio clinico alcanzo el 81,7%.
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Por diagnostico la tasa de respuestas objetivas varié entre 33,4% en cancer de ovario y
el 65,6% en cancer de pulmodn no de células pequefias. Los datos para todos los diagndsticos y

linea se muestran en tabla 29.

Tabla 29: Tasa de Respuestas y Beneficio Clinico

No respuesta ‘ RO 1 Beneficio Clinico
(RT+RP)

CCRm 37,9% 36,8% 62,1%
No tratados 20% 56,7% 80%
Previamente tratados 47,4% 26,3% 52,6%
CMm 19,5% 61,0% 80,5%
No tratados 18,8 62,5% 81,2%

Previamente tratados 20% 60% 80%
CPnCP 21,9% 65,6% 78,1%
No tratados 20,8% 66,7% 79,2%

Previamente tratados 25% 62,5% 75%
GLO 20,0% 50,0% 80%
CcO 40,0% 33,4% 60,1%
Otros - 60% 100%

Los valores promedio de marcadores tumorales por diagndstico antes y durante el

tratamiento con bevacizumab se muestran en la tabla 30.

Tabla 30: Valores Marcadores tumorales antes y durante tratamiento

Diagndstico ‘ Marcador ‘ Antes tratamiento Durante tratamiento Disminucion

CCRm CA-19.9 (U/mL) 551,5 398,2 153,3
CEA (ng/mL) 147,8 117,6 30,2

CMm CA-15.3 (U/mL) 551,5 207,1 3444
CEA (ng/mL) 16,7 12,1 46

CPnCP CA-125 (U/mL) 198,3 63,8 134,5
CEA (ng/mL) 301,9 260,2 41,7

CO CA-15.3 (U/mL) 127,5 94,8 32,7
CA-125 (U/mL) 1046,9 789,6 257,3
CEA (ng/mL) 1,8 08 1,0
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V.5. Incidencia y severidad de los efectos adversos asociados al tratamiento

En 150 pacientes (66,3%) se describié algun evento adverso relacionado con el
tratamiento. Por diagnostico la incidencia de eventos adversos oscild entre el 50% de los
pacientes con gliomas malignos, 57% de cancer de mama, 64,5% colorrectal, 64,7% pulmén

no células pequefias y 75% de cancer de ovario, figura 37.

Figura 37: Incidencia (%) y Numero (dato) de pacientes con (EA) y sin (No EA) efectos adversos por

diagndstico
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Los tipos de efectos adversos y su incidencia con independencia de su grado de

gravedad se recogen en la tabla 31.

Entre los efectos adversos de mayor incidencia (proteinuria, hemorragia), la gravedad
de los mismos fue leve y no requirié de suspension de tratamiento. Asi la proteinuria estuvo
presente en la mayoria de los casos como traza o (+) en la prueba reactiva utilizada. En el
caso de las hemorragias la mayoria de las ocasiones consistié en pequefios sangrados nasales

o de encias.

La incidencia y los eventos adversos que originaron la suspension del tratamiento con

bevacizumab se muestran en la tabla 32.
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Tabla 31:

Presentacion e Incidencia de Efectos Adversos

Efecto Adverso

N° Pacientes

Incidencia

EA Gastrointestinales
Nauseas / Vémitos 17 7,5%
Diarrea 16 7,1%
Estomatitis / Mucositis 9 4,0%
Estrefiimiento 7 3,1%
Perforacion Gastrointestinal 5 2,2%
Dolor Abdominal 12 5,3%
Otros trastornos Gastrointestinales 4 1,8%
Astenia / Fatiga 25 11,1%
EA coagulacion
Hemorragia 56 24,8%
Trombocitopenia 7 3,1%
Trombosis o tromboembolismo 12 5,3%
Otras Alteraciones hematopoyéticas 2 0,9%
EA Hematopoyesis
Anemia 7 3,1%
Neutropenia / Neutropenia Febril 10 4,4%
Infeccion
Infeccién y Fiebre 23 10,2%
Trastornos Cardiovasculares
Hipertension 12 5,3%
Accidente Isquémico Cardiovascular 2 0,9%
Otra Alteracion Cardiovascular 8 3,5%
Isquemia Cerebrovascular 1 0,4%
Trastornos Renales, electrolitos y metabolismo
Proteinuria 46 20,4%
Trastornos Electrolitos y Metabolismo 5 2,2%
Otra alteracion renal 3 1,3%
Alteraciones dérmicas, alérgicas y cicatrizacion
Problemas Cicatrizacion 9 4,0%
Reaccion infusional 5 2,2%
Reaccién dérmica 3 1,3%
Abandonos voluntarios del tratamiento 1 0,4%
Muerte 1 0,4%
Otros (problemas oculares, artralgia, neuropatia sensorial, 16 7,1%
disnea, ascitis, malestar general y tos)
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Tabla 32: Causas suspension del tratamiento por eventos adversos

Efecto Adverso ‘ Ne° ‘ Incidencia
Hemorragia 4 1,77%
Hipertension 4 1,77%
Proteinuria 4 1,77%
Trombosis 0 Embolismo 3 1,33%
Perforacion gastrointestinal 3 1,33%
Reaccion Infusional 3 1,33%
Trombocitopenia severa 2 0,88%
Accidente Isquémico Cardiovascular 2 0,88%
Otra alteracion cardiovascular 2 0,88%
Abandono Voluntario del Tratamiento 1 0,44
Isquemia Cerebrovascular 1 0,44

Hubo un caso de muerte en las primeras 24 horas, tras la administracion de una dosis
de bevacizumab, de un paciente que previamente habia recibido 7 dosis de bevacizumab para
un cancer colorrectal, el paciente ingresé por vémitos biliosos, ictericia y dolor abdominal y

no pudo determinarse la causa final de la misma.

Un total de 55 (24,3%) pacientes requirieron de algln ingreso hospitalario durante el
tratamiento con bevacizumab, oscilando entre 1 y 5 ingresos. Los pacientes que tuvieron
ingresos hospitalarios permanecieron una media de 12,9 dias [0=13,58 rango: 1-62]
hospitalizados.

Por diagndstico la duracién media de todos los ingresos hospitalarios oscilé entre 3,8
dias en CO y 18,0 dias en CCRm. Para el resto de diagndsticos fue 6,8 dias en GLO, en CMm

9,3 dias, en CPnCP 11,2 dias y en otros diagnésticos 13,6 dias.
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Entre los pacientes que presentaron algun efecto adverso, 46 requirieron de ingreso
hospitalario. Se establece una relacion significativamente estadistica entre la aparicion de

efectos adversos y el ingreso hospitalario, Chi-Cuadrado=9,246 [p=0,002].

En cuanto a la duracion de los ingresos hospitalarios, la media de dias de ingreso
hospitalario entre los pacientes que no presentaron efectos adversos fue menor a la de los que
si los presentaron: 6,89 dias [6=8,023] y 14,04 dias [0c=14,188] respectivamente; sin

embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa, p=0,15.

V.6. Impacto economico de bevacizumab en el tratamiento

V.6.a. Costes directos del farmaco

El coste total de la quimioterapia intravenosa administrada a los pacientes incluidos en
el estudio hasta la fecha de cierre del mismo fue 9.552.404,75 €, suponiendo bevacizumab
6.436.790,01 € de este coste. Asi pues la adicion de bevacizumab a la quimioterapia IV ha
supuesto un incremento del 206,6 % sobre la quimioterapia utilizada. Este incremento es muy
diferente dependiendo del diagndstico, oscilando entre 100,5% para CCRm y 2.807,2% para
GLO. Estos datos se recogen en la figura 38 y la tabla 33. Hay que tener en consideracion

que los costes de QT convencional son muy diferentes entre diagndsticos.

Figura 38: Costes total QT, bevacizumab y QT sin bevacizumab por diagnostico
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Los costes incrementales por tratamiento, debidos a bevacizumab, varian desde

16.365,70 € en CCRm a 49.182,34 € en CO con un incremento medio por tratamiento de

26.819,95 €.

Tabla 33: Costes total QT, QT sin bevacizumab, solo bevacizumab e incremento por diagndstico

Diagnéstico ~ Coste QT Coste Total Coste solo N° Ttos Coste A Medio por

sin Bevacizumab | QT Intravenosa | Bevacizumab Tratamiento

CCRm 1.741.959,95 € 3.493.089,70 € | 1.751.129,75€ 100,5% 107 16.365,70 €
No tratados  311.963,68 € 920.299,15 € 608.335,47 € 195,0% 35 17.381,01 €
Previamente tratados| 1.429.996,27 € 2572.790,55€ | 1.142.794,28 € 79,9% 72 15.872,14 €
CMm 588.285,84 € 2.168.409,96 € | 1.580.124,12 € 268,6% 47 33.619,66 €
No tratados| 120.137,11 € 606.119,17 € 485.982,06 € 404,5% 16 30.373,88 €
Previamente tratados| 468.148,73 € 1.562.290,79 € | 1.094.142,06 € 233,7% 31 35.294,91 €
CPnCP 227.901,90 € 1.193.615,18 € 965.713,28 € 423,7% 34 28.403,33 €
No tratados| 110.685,03 € 819.830,48 € 709.14545 € 640,7% 29 24.453,29 €
Previamente tratados| 117.216,87 € 373.784,70 € 256.567,83 € 218,8% 5 51.313,57 €
GLO 28.001,38 € 814.043,42 € 786.042,04 € 2807,2% 24 32.751,75 €
Cco 386.054,99 € 1.172.972,49 € 786.917,50 € 203,8% 16 49.182,34 €
Otros 143.410,68 € 710.274,00 € 566.863,32 € 395,3% 12 47.238,61€

Si tenemos en cuenta la adecuacion a la FT de bevacizumab, los costes totales de los
tratamientos que se adecuaban a la misma ascendieron a 4.694.070,43€ (49,1%)
practicamente igual al de los tratamientos que no se adecuaban a la FT que fue 4.858.334,32€

(50,9%).

Si se tiene en cuenta solo el coste de bevacizumab en los tratamientos, el importe en

los que se adecuaban a la FT ascendi6 a 2.850.370,42€ (44,3%). En este caso fue muy inferior
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al coste de bevacizumab en los tratamientos que no se adecuaban a la FT que fue

3.586.419,60€ (55,7%).
V.6.b. Coste Ingresos hospitalarios

El coste directo medio por estancia hospitalaria en el servicio de oncologia entre los
afios 2006 y 2013 ascendid a 278,64 €, este dato ha sido facilitado por el servicio contabilidad

analitica (COANH) del Complejo Hospitalario de Jaén.

El coste de los ingresos hospitalarios totales y por diagnéstico ocasionados por los

pacientes incluidos en el estudio en funcion al nimero de estancias ocupadas se muestra en la

tabla 34.

Tabla 34: Coste ingresos hospitalarios por diagndstico

N° Estancias ‘ Coste (€) ’ Coste hospitalario (€)
/ tratamiento

379 105.604,56 1.871,71

CMm 102 28.421,28 2.246,91
CPnCP 90 25.077,6 737,58
GLO 27 7.523,28 313,47
CO 15 4.179,6 261,22
Otros 95 26.470,8 2.205,9
‘Total 708 19727712 821,99

Entre los pacientes que no presentaron efectos adversos debidos a bevacizumab se
produjeron un total de 62 dias de ingreso hospitalario lo que representa un coste de
17.275,68€. Para los pacientes que si presentaron efectos adversos hubo un total de 646 dias

de ingresos hospitalarios con un coste de 180.001,44€.
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VI. DISCUSION

En el desarrollo de la discusion se han agrupado los objetivos de la tesis en tres areas
tematicas: perfil de utilizacion del farmaco, evaluacion de resultados en salud y estudio

farmacoeconémico

V1.1. Perfil de utilizacion del farmaco.

En nuestra poblacion se ha ido produciendo un incremento gradual en la utilizacién de
bevacizumab que ha estado relacionado con el aumento de las indicaciones aprobadas de

bevacizumab [figura 39].

Figura 39: Incidencia de nuevos casos y fecha aprobacion indicaciones
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Puede observarse como la incidencia de nuevos tratamientos aumenta en el afio 2008-
2009 (38 y 56 nuevos pacientes respectivamente) tras la aprobacion de la indicacion en CMm
y CPnCP en 2007 y en segunda linea de CCRm durante 2008. Durante 2010 se produce un
descenso en la incidencia de tratamientos (46 nuevos casos), motivado por las dudas que
suscitd la utilizacion de bevacizumab en CMm tras la revision efectuada por FDA que llevé a
la anulacion de esa indicacién (139). Durante 2011 se produce un incremento en el namero de
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casos (64 nuevos casos) motivado por la no retirada de indicacion en CMm por la EMEA

(140) y la aprobacion de indicacion en CO.

La frecuencia de utilizacion mayor es en CCRm 43,9%, que fue la primera indicacion
aprobada para bevacizumab en la practica clinica, seguido de CMm 19,3% Yy por delante de
CPnCP 13,9%. La frecuencia de utilizacién en CMm es claramente superior a la de CPnCP
aunque la fecha de autorizacion para ambas patologias es muy proxima (sélo 5 meses de
diferencia). Este hecho puede relacionarse con la mayor incidencia de casos de CMm y
probablemente, también deberse a un peor estado general y pronostico al diagnostico para el
paciente de CPnCP que contraindique la utilizacion de un triplete con bevacizumab como
terapia (141). Hay que destacar que la siguiente patologia en nimero de casos sea GLO con
un 9,8% de los casos, ya que esta indicacion no se encuentra aprobada por la EMEA, en todos
los casos se utilizd en pacientes en recaida y los pacientes habian tenido tratamiento previo
con temozolomida y radioterapia. CO es la Ultima indicacidn aprobada hasta la fecha y por
tanto es la quinta patologia en nimero de casos 6,6% del total. La utilizacion en esta patologia

tal y como se detectd no se ajustaba a las condiciones de utilizacion aprobadas en la FT.

Es anecddtico el Unico caso de cancer renal en todo el periodo estudiado a pesar de
estar aprobada esta indicacion, esto se deberia a la aprobacion de nuevos farmacos de
administracion oral frente a dianas moleculares especificas en céancer renal, sunitinib,

sorafenib, pazopanib, everolimus que han desplazado a bevacizumab.

Dada la alta proporcion (25,9%) de pacientes de CMm y CO el nimero de mujeres en
tratamiento con bevacizumab es mayor que el hombres (59,3% vs 40,7%). En un 74,6% de
los casos los pacientes eran menores de 65 afios. Las edades de los pacientes obtenidas en este
estudio son similares a las obtenidas en los ensayos pivotales para cada diagndstico [tabla

35]. Este hecho va a hacer que los resultados de efectividad no van a verse influenciados por
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la variable edad durante la comparacion con los resultados de los EECC realizados con

bevacizumab.

Tabla 35: Edad pacientes comparada con EECC pivotales

Diagndstico Edad Media Edad Media
MAR-BEV-2013-01 (EECC)
CCRm 57,1 59,5 (AVF2107)
CMm 55,8 56 (E2100)
CPnCP 58,9 58 (AVAIL)
GLO 60,3 55 (BRAIN)
CcO 51,6 61 (AURELIA)

Una gran mayoria de pacientes presentaban multiples localizaciones metastasicas 112
pacientes (49,6 %), ademas en 23 casos (10,1%) presentaban metastasis cerebrales en tumores
distintos a gliomas (10,6%). Existe un alto porcentaje de utilizacion de bevacizumab en
pacientes previamente tratados de su enfermedad metastasica, la mayoria habia recibido 2 6
mas lineas previas de tratamiento quimioterapico, esto ocurre para todos los diagndésticos con
porcentajes superiores al 60% de los casos en CCRm y CMm, llegando al 100% de los casos

en GLO y CO. En CPnCP la utilizacion principal es en primera linea.

Tanto el hecho de la mdltiple presencia de localizaciones metastasicas como el nimero
de lineas previas de tratamiento antes de bevacizumab nos pueden hacer esperar a priori un
pobre prondstico de los pacientes, todo ello sin conocer otros factores prondsticos referidos al

tumor o al propio paciente.

Las dosis (mg) de bevacizumab administradas por infusion y nimero de mezclas
infundidas por caso presentan una gran variabilidad pues recogen datos correspondientes a
todas las indicaciones en las que se usé bevacizumab, estando influenciada por el diagnostico,
linea y periodicidad de los esquemas de tratamiento. En primera linea de CCRm, las dosis
utilizadas se corresponden con una dosis semanal de 2,5 mg/kg y en el resto de patologias a

una dosis semanal de 5 mg/kg de bevacizumab. Teniendo en cuenta, ademas, la periodicidad
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de los ciclos, las dosis totales puedan variar desde 5 mg/kg en pautas bisemanales (CCRm) y
los 15 mg/kg trisemanal (CPnCP, CO). En base a estas dosis/pautas se justifican las dosis
administradas mas bajas en CCRm (media=426 mg) lo que da lugar a que los miligramos
totales de bevacizumab utilizados en CCRm (total acumulado=550.061 mg) sean globalmente
similares a los usados en CMm (total acumulado 496.253 mg; dosis media por infusién 766,1
mg), todo ello a pesar de que el nimero de pacientes tratados de CCRm (107 casos) es muy
superior al de CMm (47 casos). Las dosis medias por infusion mayores se administraron en
CPnCP (949,6 mg) dado que la mayoria de pacientes son hombres y la dosis de bevacizumab
empleada es 15 mg/Kg trisemanal. Para CMm, GLO y CO las dosis medias por toma fueron
similares lo que nos indicaria que la dosis mas usual en estas patologias es la de 10 mg/kg
cada 2 semanas (peso paciente tipo 70 kg). Cabe destacar que las dosis de bevacizumab se han
ido ajustando en todo momento a la periodicidad del esquema y la tolerabilidad de los

pacientes a dosis mas altas de bevacizumab.

El nimero medio de mezclas administradas fue 13,3 (minimo 9,1 mezclas en CPnCP y
méaximo 23,1 en el grupo otros). Este dato, al igual que el de dosis media de bevacizumab por

toma, esta relacionado con la periodicidad entre ciclos y a la duracion del tratamiento.

La adecuacién a la ficha técnica en las prescripciones de bevacizumab alcanzo el
57,1%. Esto representa un porcentaje de inadecuacién de bevacizumab a la FT o de uso off-
label del 42,9%. Es preciso indicar que el porcentaje de uso off-label de un farmaco esta muy
influenciado por la fecha en el que se realiza el estudio, el método empleado para determinar

la adecuacion o no a la FT y los parametros que se tienen en cuenta para ello.

En un trabajo realizado en los hospitales de Estrasburgo durante el afio 2002 se
alcanzé un 6,7% de prescripciones off-label sobre un total de 6.168 prescripciones (142). Las

patologias méas frecuentes que fueron objeto de una prescripcion off-label fueron cancer de
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prostata (25,5%), de mama (18,3%) y de vejiga urinaria (15,4%). Los farmacos con un mayor
porcentaje de inadecuacién a la FT fueron docetaxel (29%), oxaliplatino (23,6%) y
fludarabina (8,4%). Este trabajo solo incluia farmacos citostaticos no anticuerpos
monoclonales y solo tenia en cuenta la indicacion diagnoéstica de la prescripcion por lo que

estas frecuencias resultan claramente mas bajas que en nuestro estudio.

Con el algoritmo utilizado en esta tesis se ha publicado un trabajo realizado en el
Complejo Hospitalario de Jaén que se hallé un 70,3% de prescripciones off-label para
cetuximab en CCRm (136), si bien es cierto que las condiciones de uso aprobadas en la FT de

este farmaco han cambiado sustancialmente desde la fecha de publicacion del mismo.

Para bevacizumab, en un estudio efectuado en la region de Normandia sobre 420
solicitudes de prescripciones de uso off-label durante el afio 2012 al observatorio de calidad
de la institucion (OMéDIT), 318 estaban relacionadas con terapia anticancerosa de las que el
7% correspondian a bevacizumab (143). En un trabajo similar efectuado en hospitales del area
Paris, también con el sistema de auditoria OMéEDIT report6d 1499 situaciones de uso off-label
correspondientes a 3267 pacientes. El 53% de los pacientes estaban relacionados con
situacion off-label de farmacos anticancerosos de los que un 34% de los pacientes tuvieron

una prescripcion off-label de bevacizumab (144).

Un estudio prospectivo en Suiza (145) durante 2012 uso como criterios de utilizacion
para determinar la adecuacion a la FT los mismos que esta tesis, para bevacizumab reporta un

29,6% de uso off-label no avalado por recomendaciones de ESMO.

En un trabajo realizado en Estados Unidos durante 2010 sobre la base de diez
farmacos anticancerosos entre los que se encontraba bevacizumab (146), alcanzaron un global
de 70% de utilizacion de acuerdo a la FT (uso on-label). En este trabajo para determinar si el

uso era de acuerdo o no a la FT usaba como criterios el diagnostico, estadio y linea de
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tratamiento. Para bevacizumab, el porcentaje de uso adecuado a la FT fue 48%, un resultado
inferior al 57,1% de nuestro estudio; a pesar que los criterios de uso correcto eran menos
estrictos que en nuestro estudio. Ademas calculan que, las ventas para los usos off-label de
bevacizumab representaron un 62,6% sobre un total de 3.100 millones de ddlares de las

ventas de bevacizumab en Estados Unidos.

Por otra parte en una revision sistematica que incluyo quince estudios reportd una
frecuencia de prescripcion off-label, para bevacizumab en patologia anticancerosa entre el
54% vy 62,2% de los pacientes (147). Las frecuencias de uso off-label recogidas en esta

revision sistematica fueron muy superiores a la obtenida en esta tesis.

El porcentaje de prescripciones off-label hubiese sido diferente si la indicacion en
glioblastoma hubiese estado aprobada por EMEA como lo estaba por FDA. Sin embargo el
porcentaje de inadecuacidn hubiese variado en pequefia medida pues la mayoria de los casos
de GLO habrian tenido prescripcion off-label por estar bevacizumab asociado a irinotecan,
FDA solo contempla el uso en monoterapia. Hay que resefiar, el elevado porcentaje de
prescripciones off-label obtenido en nuestro estudio en el que el farmaco administrado junto a

bevacizumab fue la causa de inadecuacion a la FT (34% de las causas de no adecuacion).

Cabe destacar que con los datos obtenidos en esta tesis, la media y mediana de la
variable duracién de los tratamientos para prescripciones on-label y off-label son similares
(p=0,898) con la repercusién que puede suponer en cuanto a igualdad de costes de los

tratamientos en ambas categorias.

La media de la duracion de los tratamientos con bevacizumab fue 8,4 meses [1C95%:
7,19-9,61] y el valor de la mediana 5,8 meses [IC95%: 5,07-6,60]. La duracion del
tratamiento no mostré diferencia estadisticamente significativa en funcion de si el paciente

habia sido tratado o no, de la edad del paciente y del diagndstico. Es importante resaltar que el
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valor de la media es claramente superior a mediana y que el valor del estadistico asimetria es
en todos los casos >1. Estos resultados son indicativos de una distribucidn asimétrica positiva
por lo que existe acimulo de casos a la izquierda de la media y una cola de casos a su derecha
[figura 31]. La interpretacion clinica de estos datos se puede hacer sobre la base de la
existencia de un grupo de pacientes que obtienen un mayor beneficio y por tanto su
tratamiento es mas prolongado, manteniéndose el mismo mientras exista beneficio clinico y

no aparezcan efectos adversos indeseables.

En CCRm la media de duracion de los tratamientos fue 7,9 meses [IC95%: 6,06-9,68]
y la mediana 5,6 meses [1C95%: 4,00-7,2]. Teniendo en cuenta si los pacientes no habian sido
tratados previamente de su enfermedad, los valores fueron 11,6 meses [IC95%: 7,08-16,12]
para media y 7,9 meses [IC95%: 4,73-11,14] para mediana. En el ensayo de AVF2107 la
mediana de la duracién de tratamiento fue 10 meses (69), valor que estd mas proximo al de la
media de esta tesis, pero que se encuentra en el intervalo de confianza de la mediana. Para los
pacientes previamente tratados la media fue 6,1 meses [IC95%: 4,65-7,62] y la mediana 4,6
meses [1C95%: 3,04-6,23]), valores similares a la mediana de duracion de tratamiento en el
ensayo E3200 (76) que fue 5 meses y ligeramente superiores a la duracion del tratamiento en
segunda linea del ensayo ML-18147 (77) que fue 3,9 meses [IC95%: 1,8-6,9],
respectivamente. En la figura 40 se representa los datos de mediana de la duracion del
tratamiento en CCRm en primera y segunda linea obtenidos en esta tesis asi como los de los

ensayos realizados en CCRm en primera y segunda linea de tratamiento.

(En las gréaficas comparativas, los resultados obtenidos en esta tesis, MAR-BEV-2013-
01 representan la mediana mediante un punto y el 1C95% mediante la linea de intervalo.
Para los EECC s6lo se representa el valor de la mediana mediante su punto de valor, pues no

siempre estaba disponible el 1C95% en la redaccion de los resultados).
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Figura 40: Mediana duracién tratamientos en CCRm
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La representacion de los valores de duracion de tratamiento para CCRm mediante un
histograma [figura 32] nos nuestra una distribucion asimétrica positiva lo que puede volver a
indicarnos de la existencia de un subgrupo de pacientes en los que el beneficio de la terapia

con bevacizumab sea mayor.

En CMm la media de duracion de tratamiento fue 9,6 meses [IC95%: 7,2-11,92] y la
mediana 6,5 meses [IC95%: 3,22-9,85]. En primera linea de tratamiento la duracion de
tratamiento fue 10,8 meses de media [IC95%: 6,75-14,84] y una mediana de 8,3 meses
[1C95%: 2,36-14,26]. En el ensayo pivotal para esta indicacién (E2100) (80), la mediana de
duracién del tratamiento fue 7,1 meses para terapia de combinacion de paclitaxel mas
bevacizumab y 3,7 meses para terapia con solo bevacizumab permitida en el estudio si por
cualquier causa era preciso suspender paclitaxel, lo que nos daria un total de 10,8 meses de
duracién de tratamiento que coincide con la media de la duracién de tratamiento obtenida en
esta tesis. En el estudio RIBBON-1 la duracién media de los tratamientos fue 7,9 meses, en el
estudio AVADO 6,3 meses, ambos en pacientes Her2-negativo. En estudio AVEREL la

media de la duracion del tratamiento fue 11,9 meses, en este caso las pacientes eran Her2-
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positivo. Entre las pacientes reclutadas para esta tesis sélo tres pacientes tenian estado Her2-
positivo y en su mayoria fueron tratadas con paclitaxel, asi pues la duracién del tratamiento
obtenida en esta tesis es ligeramente superior a la de los estudios RIBBON-1 y AVADO y

algo menor al E2100 y AVEREL [figura 41].

Figura 41: Mediana duracién tratamientos CMm
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En segunda linea de CMm la media obtenida fue 8,9 meses [IC95%: 5,99-11,89] y la
mediana 6,5 meses [1C95%:4,5-8,56]. El estudio RIBBON-2 compara el tratamiento con
qguimioterapia sola frente a quimioterapia mas bevacizumab en pacientes Her2-negativas
previamente tratadas (148). En este ensayo, el tiempo de tratamiento con la pauta de

bevacizumab fue 6 meses [figura 41].

En CMm se observa, también, como la media tiene un valor mas elevado que la

mediana y un valor de asimetria positivo [figura 32].

Para CPnCP la media de duracién del tratamiento 6,2 meses [IC95%: 4,50-7-87] fue

ligeramente superior a la mediana 5,7 meses [1C95%: 1,99-9,41]. Estos valores estan muy por
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debajo de los que se obtuvieron en el estudio E4599 (87) que fue de 8,4 meses, esto es
explicable por el menor nimero de ciclos de mantenimiento con bevacizumab, tras los ciclos
de paclitaxel mas carboplatino, utilizados en nuestro estudio (3 ciclos) frente a los cinco
empleados en el E4599 o los seis del estudio AVAIL (88) [figura 42]. La menor utilizacion
en mantenimiento tras la quimioterapia en CPnCP hace que la diferencia entre media y
mediana sea pequefia, aun asi, la distribucién de la duracion del tratamiento presenta asimetria

positiva [figura 32].

La media de duracién de tratamiento en GLO fue 8,3 meses [1C95%: 4,78-11,82] y la
mediana 5,6 meses [IC95%: 2,28-8,92]. La media del tiempo de tratamiento en el estudio
BRAIN (98) fue 5,5 meses, que es ligeramente inferior a la de nuestro estudio, estos
resultados no hacen esperar unos mejores resultados de eficacia en esta tesis estudio en
relacién al estudio BRAIN [figura 42]. También se observa una asimetria positiva en la

distribucion de duracion de tratamiento en GLO [figura 32].

La utilizacion en CO ha tenido la particularidad de su utilizacion en lineas avanzadas
de tratamiento por lo que no ha existido un tope de niumero de dosis, ademas su utilizacion ha
estado en su mayoria asociada a topotecan por lo que los resultados de duracién de
tratamiento no se pueden comparar con los de los estudios GOG-0218, ICON-7 u OCEANS.
La media de duracién del tratamiento en CO fue 9,4 meses [1C95%: 3,81-14,99] y la mediana
5,4 meses [IC95%: 2,16-8,57]. Estos resultados los podemos comparar con la duracion de los
tratamientos del estudio AURELIA que analiza la adicion de bevacizumab a quimioterapia en
cancer de ovario recurrente resistente a platino (149), en este caso la mediana de duracién de

tratamiento fue 4,2 meses, ligeramente inferior a la de nuestro estudio [figura 42].
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Figura 42: Mediana duracién tratamiento en CPnCP, GLO y CO
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Con estos datos definitivos, relativos a duracion del tratamiento, se confirman los
presentados en un analisis intermedio efectuado durante el afio 2011 (150) y que nos hacen
esperar unos resultados de efectividad similares a los hallados en los ensayos con

bevacizumab en las patologias recogidas en esta tesis.

V1.2. Evaluacion resultados en salud

V1.2.a. Efectividad

La SLP encontrada en nuestro estudio no muestra diferencias en cuanto a los dos
grupos de edad diferenciados: 7,5 meses [1C95%: 5,61-9,39] en el grupo de hasta 65 afios de
edad y 6,8 meses [1C95%:4,81-8,86] entre mayores de 65 afios. De igual forma los datos de
supervivencia global desde el diagndstico de la enfermedad avanzada (SGD) muestran una
mediana similar entre ambos grupos de edad 30,1 meses [IC95%: 25,36-34,77] en pacientes
de hasta 65 afios y 32,0 meses [IC95%: 12,78-51,22] en pacientes mayores. Con estos datos
se puede afirmar que parece no existir diferencia en cuanto a efectividad entre los dos grupos

de edad. Probablemente esto puede deberse a la buena tolerancia al tratamiento sea cual fuere
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la edad de los pacientes, si bien en nuestra poblacion solo un 25,4% de los pacientes eran
mayores de 65 afios. La no influencia de la edad en los resultados de SGD de los pacientes
gueda, ademas, de manifiesto en el analisis multivariante realizado, estando SGD relacionada
con una mayor duracién del tratamiento y el empleo de bevacizumab en primera linea. Un

analisis mas detallado de la edad se hace en cada diagnostico.

a) Cancer Colorrectal Metastasico (CCRm)

La mediana SLP en CCRm que se obtuvo fue 7,5 meses [IC95%: 5,66-9,28]. Este
valor se encuentra muy proximo al de la poblacién general, tal vez motivado por ser el grupo
diagnostico de pacientes que aporta un mayor namero de casos al estudio desarrollado en esta
tesis. En funcién a edad de los pacientes no se observo diferencia significativa en la SLP, es
mas, se encontrd una mayor SLP en el grupo de edad >65 afios: 8,5 meses [IC95%: 6,11-
10,82] frente al de pacientes <65 afios: 6,7 meses [1C95%: 5,23-8,10], tal vez motivado por la
edad de corte que se tuvo en cuenta en esta tesis y que en los ensayos en CCRm publicados
fue mayor. La mediana de SLP para poblacion mayor estd en el rango de la obtenida para
pacientes mayores de 70 afios del ensayo AVEX (75) que fue 9,1 meses o en el analisis
efectuado para el grupo de pacientes mayores de 75 afios del AGIT MAX (151) en el que la
mediana de SLP fue 8,8 meses (grupo de capecitabina mas bevacizumab) y 10,4 meses (grupo
gue ademas adicionaba mitomicina). Habria que tener en cuenta las diferencias en cuanto al
punto de corte de poblacion mayor de cada uno de estos ensayos y los distintos esquemas de

tratamiento empleados con respecto a los utilizados en esta tesis.

En primera linea de CCRm la mediana de SLP obtenida fue 13,3 meses [IC95%: 8,46-
18,14]. Este dato es superior al del ensayo AVF2107 para el esquema IFL méas bevacizumab
que fue 10,6 meses (69) y también superior al del estudio BICC-C en el que el esquema de

tratamiento era FOLFIRI méas bevacizumab y que fue 11,2 meses (73) [figura 43] o del resto

118



de ensayos clinicos comparativos en CCRm para esta linea de tratamiento: NO16966 (9,4

meses), ARTIST (8,3 meses), AGITG MAX (8,5 meses).

En otros ensayos en fase Il en los que el objetivo principal no era la comparacion
directa entre un esquema de QT convencional con y sin bevacizumab, se obtuvieron como
resultados los siguientes valores de SLP para las ramas que utilizaron bevacizumab mas

guimioterapia:

- Ensayo NCT00252564, en una de sus ramas utilizaba FOLFOX-6 mas bevacizumab,

la mediana de SLP en esta rama fue 11 meses [1C95%: 9,2-13,6] (152).

- Estudio MACRO, en una de sus ramas una usaba la combinacién de XELOX mas

bevacizumab, la mediana de SLP fue 10,4 meses [1C95%: 9,4-11,9] (153).

- Estudio PACCE, en una de sus ramas utiliza bevacizumab mas quimioterapia basada
en oxaliplatino o irinotecan, la mediana de SLP de en el grupo con bevacizumab fue

11,4 meses [IC95%: 10,5-11,9] (154).

- Estudio HORIZON I1l, utiliza una rama con bevacizumab mas FOLFOX-6 y obtiene

una mediana de SLP en esta rama de 10,3 meses (155).

- Estudio CALGB/SWOG 80405, compara la eficacia de quimioterapia basada en
FOLFOX o FOLFIRI més bevacizumab frente a esas pautas de quimioterapia mas
cetuximab. La SLP de la rama con bevacizumab fue 10,8 meses [1C95%: 9,86 — 11,4]

(156).

Asi pues, podemos afirmar que en primera linea de CCRm los resultados de SLP
obtenidos en esa tesis estdn entre los esperados para esta patologia, incluso ligeramente

superiores a los ensayos publicados.
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Figura 43: Supervivencia Libre de Progresion en CCRm
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En pacientes previamente tratados de CCRm, la mediana de SLP obtenida en esta tesis
fue 6,1 meses [IC95%: 4,57-7,70]. Este valor es ligeramente inferior a la SLP del estudio
E3200 (7,3 meses) aunque el intervalo de confianza abarca la mediana de este ensayo. Esta
menor eficacia, tal vez se deba a que las dosis que realmente se utilizaron en los pacientes de
nuestro estudio eran en muchos casos las de 5 mg/kg bisemanal en lugar de la de 10 mg/kg

bisemanal, empleadas en el ensayo E3200.

En el estudio ML18147 la mediana de la SLP en segunda linea en la rama que recibia
bevacizumab fue 5,7 meses, valor similar a los 6,1 meses obtenidos en entre los pacientes de
CCRm previamente tratados recogidos para esta tesis [figura 43]. En este ensayo los
pacientes podian haber recibido bevacizumab en primera linea. La dosis en segunda linea fue
5 mg/kg bisemanal o 7,5 mg/kg trisemanal. Con estos resultados de SLP, las dosis de
bevacizumab en CCRm de 2,5 mg/kg/semana y de 5 mg/kg/semana en segunda linea de
tratamiento se podrian considerar equivalentes. Esta hipotesis sera resuelta por el estudio
EAGLE que compara estas dos dosis de bevacizumab en segunda linea y que esta en fase de

desarrollo en la actualidad (157). Ademas es preciso tener presente que en los pacientes de
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nuestro estudio, bevacizumab no siempre se administrd en segunda linea, lo fue también en

tercera y cuarta opcién de tratamiento.

La mediana de SG que se ha obtenido en este estudio en primera linea de tratamiento
ha sido 26,6 meses [IC95%: 9,32-43,82] y en pacientes previamente tratados fue 9 meses
[IC95%: 7,36-10,70]. Los resultados de SG en primera linea son superiores a los de los
ensayos en CCRm como en el AVF2107 (20,3 meses), NO16966 (21,3 meses), ARTIST (18,7
meses) y TREE-2 (23,7 meses). Los 26,6 meses de mediana de SG obtenidos en esta tesis son
similares a los obtenidos en el estudio BICC-C para la combinacion FOLFIRI mas

bevacizumab que alcanz6 28 meses, figura 44.

Figura 44: Supervivencia Global en CCRm
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Los resultados de SG en primera linea obtenidos en esta tesis son similares a los de
otros estudios observacionales. El estudio BEATT recoge los datos de 1.914 pacientes
tratados con bevacizumab en primera linea (158) y obtiene 22,7 meses de mediana de
supervivencia global [IC95%: 21,7-23,8]. El estudio ARIES con 1.550 pacientes obtiene una

SG de 23,2 meses [IC95%: 21,2-24,8] (159); vy el estudio BRIiTE con una SG de 25,2 meses
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[IC95%: 23,4-27,5] (160) con 1.953 pacientes. Los datos de SG del estudio CALGB/SWOG
80405, recientemente presentados, han alcanzado una mediana de 29,0 meses [IC95%: 25,66
—31,21] en primera linea de tratamiento en la rama de bevacizumab que también avalarian los
26,6 meses de SG obtenidos con guimioterapia mas bevacizumab en esta tesis para pacientes

no tratados previamente (156) [figura 44].

En los ensayos en segunda linea de tratamiento de CCRm, la SG publicada fue 12,9
meses en el estudio E3200 y 11,2 meses en el ML18147. Estos resultados son superiores a los
obtenidos en nuestro estudio en pacientes previamente tratados. La causa la menor efectividad
hallada en esta tesis puede estar motivada por el hecho que los pacientes, tratados con
bevacizumab tras tratamiento quimioterapico previo recogidos en esta tesis, habian recibido
varias lineas previas frente a solo una en los ensayos E3200 y ML18147. Asi solo un 36,1%
de los pacientes previamente tratados lo fueron en segunda linea, el resto (63,9%) fue tratado

en tercera o cuarta linea de tratamiento, por lo que la SG baja sensiblemente.

Los datos de SG del ensayo AVF2107 con el empleo de bevacizumab son ligeramente
superiores a los que se obtuvieron en el estudio GERCOR V-308 que comparaba el empleo
secuencial de FOLIFIRI 'y FOLFOX versus la pauta contraria (FOLFOX — FOLFIRI) (161).
En este ensayo las medianas de supervivencia global fueron 21,5 y 20,6 meses,
respectivamente en cada rama. Estos datos han servido para poner en discusion el empleo de

bevacizumab en CCRm.

La mediana de SGD es mayor en pacientes previamente tratados 31,6 meses [IC95%:
25,04-38-16] frente a los 26,6 meses [IC95%: 9,32-43,82] de pacientes no tratados
previamente. Este hecho, se debe a la de por si supervivencia elevada cuando se prescribio6
bevacizumab, ademas muchos de estos pacientes habian recibido terapia anti-EFGR previa

con cetuximab.
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La tasa de RO entre los pacientes no tratados previamente fue 56,7%, resultando
superior al del ensayo AVF2107 que fue 44,8% y similar al 57,9% del estudio BICC-C ambos
con combinaciones de bevacizumab. En los pacientes previamente tratados fue del 26,3%,
similar al del estudio E3200 (22,7%). Estos valores de respuesta son congruentes con el
descenso en los valores de marcadores tumorales (ACA-19.9 = -153,3 u/mL; ACEA= -30,2

ng/mL) en los pacientes de CCRm.

Durante 2013 se ha comercializado aflibercept para CCRm en segunda linea de
tratamiento. El ensayo pivotal (VELOUR) de este farmaco compara una combinacion de
aflibercept mas FOLFIRI frente a FOLFIRI solo tras progresion a una primera linea de QT
que podia haber llevado o no bevacizumab (162). La mediana de SLP en la rama que contenia
aflibercept fue 6,9 meses [IC95%: 6,51-7,2] y la mediana de SG 13,5 meses [IC95%; 12,52-
14,95]. Los resultados de eficacia de aflibercept son similares a los de los ensayos con
bevacizumab y a los obtenidos para esta tesis por lo que el papel de ambos farmacos

antiangiogénicos estaria por dilucidar.

b) Céancer Mama Metastasico (CMm)

En CMm la mediana de SLP de toda la poblacién fue 8,4 meses [1C95%: 4,75-12,05].
Por tramos de edad en pacientes mayores de 65 afios la mediana de SLP fue 5,1 meses
[1C95%: 0,52-9,62] frente a los 9,3 meses [IC95%: 4,86-13,81] en pacientes de hasta 65 afios,
si bien no son diferencias significativas. Hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes
en el tramo de mayores de 65 afios fue pequefio en comparacion al total de pacientes de
CMm. En un analisis del estudio AVADO para el subgrupo de pacientes ancianos (>65 afios)
la mediana de SLP fue 8,4 meses frente a 8,8 meses para toda la poblacion del estudio y una

mediana de seguimiento de 10,2 meses (163). Este hecho que haria pensar que con una
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muestra mas amplia hubiésemos tenido similar SLP entre ambos subgrupos de edad, aunque

en la realidad no ha sido asi.

En primera linea de CMm la mediana de SLP hallada en nuestro estudio fue 9,8 meses
[IC95%: 5,80-13,74]. Este resultado es ligeramente inferior a los resultados de SLP del
estudio E2100 (mediana 11,8 meses) y similar a los del RIBBON-1 (9,2 meses) y AVADO

(10,3 meses), todos ellos en pacientes Her2 negativo.

Teniendo en cuenta que en las combinaciones utilizadas en nuestro estudio eran con
paclitaxel o docetaxel, los resultados obtenidos se encuentran entre los 11,8 meses del estudio
E2100 que emplea la combinacion con paclitaxel y los 9,2 meses del estudio RIBBON-1 que

usa combinaciones con capecitabina o docetaxel.

La mediana de SLP obtenida en esta tesis (9,8 meses) se encuentra también entre los
11 meses de mediana [1C95%: 10,4-12,9] del grupo paclitaxel mas bevacizumab del estudio
TURANDOT vy los 8,1 meses [IC95%: 7,1-9,2] del grupo capecitabina mas bevacizumab de
ese mismo estudio (164), que ademas concluye que existe diferencia significativa para SLP

entre los grupos de paclitaxel y capecitabina [figura 45].

En pacientes previamente tratados de CMm, la mediana de SLP que se ha obtenido en
esta tesis ha sido 7,2 meses [IC95%: 4,69-9,78]. Este valor coincide con los 7,2 meses de la
mediana de SLP del estudio RIBBON-2 que compara distintos esquemas de quimioterapia
con o sin bevacizumab en esta patologia (148). Del mismo modo que en esta tesis se utilizan
esquemas de quimioterapia de distinto tipo, en el RIBBON-2 se da esta circunstancia por lo

que el paralelismo en los resultados de efectividad es congruente [figura 45].
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Figura 45: Supervivencia Libre de Progresion en CMm
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En cuanto a SG, las medianas fueron 19,7 meses [IC95%: 16,04-23,36] en pacientes
no tratadas previamente y 14,0 meses [IC95%: 10,88-17,19] en pacientes previamente
tratados. Los resultados de los ensayos en primera linea muestran valores de SG de 26,7
meses en el estudio E2100, los 29,0 meses en el RIBBON-1 y 30,2 meses en el estudio
AVADO (165). Ademas el estudio AVEREL obtiene més de 38 meses en pacientes HER2
positivas, muy superiores a los de esta tesis [figura 46]. La explicacion al valor de
supervivencia global obtenido en esta tesis tan bajo, puede ser por la existencia de un
importante grupo de pacientes con pobre prondstico como pacientes de cancer de mama
subtipo triple negativo (166) o cancer mama inflamatorio (167), si bien el nimero de casos

impide hacer un analisis mas en profundidad.

El resultado de SG obtenido en esta tesis fue inferior al que se obtuvo en el metanalisis
que recoge los datos de 2.447 pacientes de CMm (168) de los ensayos E2100, AVADO y
RIBBON-1, para el total de la poblacion tratada con bevacizumab fue 26,7 meses y similar al

del subgrupo de pacientes triple negativo de este metanalisis 18,9 meses.
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Figura 46: Supervivencia Global en CMm

40

35

30 ® L g

25

1C95% max

20 +- 1C95% min
' * & Mediana

15 t

10

También los resultados en pacientes previamente tratados fueron inferiores al obtenido
en el ensayo RIBBON-2 (18 meses de mediana de SG), la raz6n se deberia a que los pacientes
de nuestro estudio habian recibido hasta dos o tres lineas previas a bevacizumab (67,7% de las
pacientes) con lo que ya habian sido muy tratadas de su patologia con peores resultados de

efectividad.

En cuanto a las SGD la mediana fue muy superior en caso de pacientes previamente
tratadas: 61,2 meses frente a los 19,7 meses de los pacientes se trataron con una primera
terapia con bevacizumab. De nuevo al igual que en CCRm, la explicacion se deberia a que las
pacientes ya tenian una larga supervivencia y a que habrian tenido buenas respuestas a los

tratamientos previos a bevacizumab.

En cuanto a la tasa de respuestas objetivas, fue del 61% en CMm siendo similar en
pacientes no tratados previamente y en pacientes previamente tratados. Este valor es muy
superior al recogido en el ensayo E2100 (49,2%). Habida cuenta que no se ha hecho un

control independiente de la respuesta en nuestra poblacién puede existir un sesgo en la
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valoracion de la respuesta pero podemos pensar en que al menos la RO de esta tesis es de la

misma magnitud que en dicho ensayo. Los marcadores tumorales disminuyeron su valor

durante el tratamiento con bevacizumab en una media de ACA-15.3= -344,4 ng/mL y

ACEA=-4,6 ng/mL.

c) Céancer pulmédn no células pequefias (CPnCP)

La discusion se refiere solo a los datos globales y en primera linea pues el nimero de

pacientes previamente tratados recogidos en esta tesis es muy pequefio y no permite extraer

conclusiones de los resultados. En pacientes de CPnCP se ha obtenido una mediana de SLP de

7,5 meses [IC95%: 5,57-9,37]. Nuestro resultado es ligeramente superior al de los ensayos

E4599 (6,2 meses) y al AVAIL (6,7 meses), siendo en nuestro estudio la combinacién de

quimioterapia mayoritaria la de carboplatino mas paclitaxel [figura 47].

Figura 47: Supervivencia libre de progresion en CPnCP
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Se observa que en pacientes mayores de 65 afios la mediana de SLP es inferior a la

mediana en pacientes de hasta 65 afios, rozando esta diferencia la significacién estadistica (6,5

meses vs 8,6 meses; p= 0,05); si bien, la mediana en pacientes > 65 afios es de la misma
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magnitud que en los ensayos en CPnCP. Este hecho puede estar claramente relacionado con
una peor tolerabilidad del tratamiento con bevacizumab en pacientes de CPnCP mayores de
65 aflos y por consiguiente, con peores resultados de efectividad en el tratamiento. Este
resultado parece confirmarse si se tienen en cuenta los resultados de SGD con una mediana en
pacientes mayores de 65 afios 10,7 meses [IC95%: 6,92-14,48] y en pacientes de hasta 65
afios 18,0 meses [IC95%: 13,21-22,78]. Estos resultados estan avalados por andlisis del
subgrupo de pacientes mayores del estudio E4599 (169) donde se alcanza una mediana de
supervivencia de 11,3 meses y los de un gran estudio observacional en pacientes de Medicare
(170) que obtiene 9,7 meses de mediana de supervivencia, ambos en el grupo de pacientes
>65 afios que reciben la combinacion de bevacizumab mas quimioterapia. Los autores de
ambos estudios concluyen que en pacientes mayores no se obtiene beneficio con la adicién de
bevacizumab a la quimioterapia estandar de carboplatino mas paclitaxel y esta conclusion es
trasladable al resultado de esta tesis.

El valor de la mediana de SG en primera linea fue 12,8 meses [IC95%: 8,84-16,76].
Este valor es similar al del estudio E4599 (87) que obtuvo una mediana de 12,3 meses a pesar
de que el nimero de ciclos administrados a los pacientes incluidos en esta tesis durante la fase
de mantenimiento fue menor al empleado en el ensayo E4599.

La utilizacion de quimioterapia en una fase de mantenimiento tras la induccién previa
ha mostrado beneficio como es pemetrexed en el estudio PARAMOUNT (171), aunque
pemetrexed no es antiangiogénico. Los datos del estudio PARAMOUNT con una esquema de
cisplatino més pemetrexed en 4-6 ciclos de induccion seguidos por pemetrexed en
mantenimiento han mostrado una mediana de SLP de 4,11 meses [IC95%: 3,15-4,57] y una
SG de 13,9 meses [IC95%: 12,75-16,03] similares a los del estudio E4599, AVAIL y los de

esta tesis.
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En Mayo de 2014 se han publicado los resultados de eficacia del estudio AVAPERL
(M0O22089) que combina la utilizacion de pemetrexed mas bevacizumab con cisplatino en
induccion seguido de mantenimiento con pemetrexed mas bevacizumab o bevacizumab solo
(172). La rama que solo utiliza bevacizumab en mantenimiento obtuvo una mediana de SLP
de 6,6 meses y SG de 15,9 meses. En la rama que utiliz6 bevacizumab méas pemetrexed en
mantenimiento la mediana de SLP fue 10,2 meses y la SG 19,8 meses. Los resultados de
eficacia del estudio AVAPERL son superiores a los obtenidos en esta tesis para SG no asi
para los de SLP, por lo que es importante conocer otras lineas de tratamiento administradas
con posterioridad a bevacizumab y que podrian haber influido en los resultados de SG.

La utilizacion tanto de pemetrexed como bevacizumab en mantenimiento supone un
incremento en el coste de los tratamientos por lo que la seleccion de los pacientes candidatos
adquiriria una gran importancia, este hecho ha llevado a varios autores a proponer su
utilizacion en casos que el paciente presente respuesta objetiva y no haya progresion tras 4-6
ciclos de terapia de induccion (173).

La tasa de respuestas fue del 65,6%, muy superior a la del estudio E4599 (35%). Con
descenso en los valores de marcadores tumorales en esta patologia ACA-125=-134,5 u/mL y

ACEA=- 41,7 mg/mL.

d) Gliomas malignos (GLO)

La mediana de SLP obtenida en esta tesis fue 5,6 meses [1C95%: 2,80-8,40] con una
utilizacién mayoritaria del esquema de combinacion bevacizumab maés irinotecan. Los
resultados para SLP de la rama del estudio BRAIN que empled esta misma combinacién

coinciden con los obtenidos en esta tesis.

129



La mediana de SLP en pacientes de hasta 65 afios fue 6,6 meses [IC95%: 4,13-8,93],
superior a la de pacientes mayores de 65 afios que fue 4,2 [1C95%: 2,93-5,47] si bien no hay
diferencia significativa (p=0,823).

El paralelismo en los resultados con el estudio BRAIN también se da para SG. Asi en
esta tesis se hall6 una mediana de 9,3 meses [1C95%: 5,94-12,67] comparados con los 9,2
meses [1C95%: 8,2-10,7] para la rama de monoterapia y 8,7 meses [IC95%: 7,8-10,9] en la
rama de combinacion empleadas en el estudio BRAIN.

Un estudio en fase Il que utiliza fotemustina en glioblastoma después de progresion a
una primera linea de tratamiento con temozolomida mas radioterapia obtuvo una eficacia en
cuanto a mediana de SLP de 6 meses igual a la mediana de SG, también 6 meses (174). Otro
estudio en fase Il que también utilizaba fotemustina después de una primera linea con
temozolomida mas radioterapia (175) hall6 una mediana de SLP de 6,1 meses y una mediana
se SG de 8,1 meses. Estos datos junto a otros estudios similares se recogen en una revision
gue muestra resultados de diferente esquemas de fotemustina en monoterapia 0 asociada con

valores de SLP que oscila de 1,7-6,7 meses y SG de 6-11 meses (176) [figura 48].

Figura 48: Supervivencia Libre de progresion en GLB
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La tasa de RO encontrada fue del 50% ligeramente superior a la de los ensayos que
Ilevaron a la aprobacion de bevacizumab en esta patologia, si bien al no estar revisada por
revisores independientes puede estar segada al alza aun asi, se podria concluir que cuando

menos es similar a la de los ensayos que motivaron la aprobacion por la FDA.

Estos resultados son importantes pues el beneficio ya que se estd tratando de una

patologia de muy mal pronostico y pobres resultados en pacientes previamente tratados.

e) Céncer ovario (CO)

La utilizacion de bevacizumab en esta patologia hallada en esta tesis es muy distinta a
la aprobada en la FT por lo que la comparacién de los resultados aqui obtenidos no se puede
realizar con los ensayos que han dado lugar a la autorizacion de indicaciones. Con un disefio
mas parecido y que podria utilizarse para esta comparacion se ha publicado el ensayo
AURELIA. Las pacientes incluidas en este ensayo eran pacientes de CO resistente a platinos,
definido como CO con un tiempo de progresion < 6 meses desde el fin de la terapia basada en
platino. AURELIA es un ensayo en fase Il que compara la eficacia de la adicion de
bevacizumab a una quimioterapia empleada en CO resistente a platinos; entre los farmacos
que se utilizaron estaban doxorubicina liposomial, paclitaxel semanal o topotecan. El grupo
tratado con bevacizumab lo fue a una dosis de 10 mg/kg o 15 mg/kg dependiendo de la
periodicidad de la quimioterapia. La variable principal del estudio fue SLP (149). La mediana
de SLP de quimioterapia sola fue 3,4 meses [IC95%: 2,2-3,7] frente a 6,7 meses [IC95%: 5,7-
7,9] en el grupo de bevacizumab mas quimioterapia (hr=0,42 [IC95%: 0,32-0,53]). La tasa de
respuestas evaluables fue superior para el grupo de bevacizumab mas quimioterapia,
diferencia a favor de 18,3% [1C95%: 9,6%-27%]; p<0,001. La mediana de SG fue superior en
el grupo bevacizumab méas quimioterapia pero no estadisticamente diferente 16,6 meses

versus 13,3 meses hr=0,85 [1C95%: 0,66-1,08].
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Los resultados obtenidos en esta tesis para cancer de ovario fueron una mediana de
SLP de 7,0 meses [1C95%: 1,28-12,72]. La SLP que resultdé es muy superior a la del ensayo
AURELIA. La justificacion de este hecho estaria en que solo 7 de los 16 pacientes incluidos
en esta tesis serian cancer de ovario resistente a platinos. La mediana de SG fue 11,5 meses
[IC95%: 6,04-17,02], ligeramente inferior a la del ensayo AURELIA. En el ensayo
AURELIA solo estaban permitidas como méaximo dos terapias anticancerosas para poder
incluir a los pacientes mientras que pacientes incluidas en esta tesis tenian mas tres y cuatro

terapias previas antes de la administracion de bevacizumab.

La mediana de SGD fue 48,7 meses [1C95%: 40,86-56,54], siendo muy superior entre
las pacientes mayores de 65 afios con una mediana de 97,3 meses [IC95%: 21,9-174,18] que
para las menores de 65 afios que fue 47,4 meses [IC95%: 28,82-66,05]. Estos resultados en
pacientes mayores de 65 afios nos pueden orientar en cuanto a que el beneficio en este tipo de
pacientes sea de la misma magnitud y que presenten una tolerancia al tratamiento similar a la

de los pacientes menores de 65 afios.

V1.2.b. Seguridad

Las reacciones adversas que se recogen en nuestra poblacién son las esperadas y
descritas para bevacizumab en los ensayos clinicos y las revisiones de seguridad publicadas.
Llama la atencion el elevado porcentaje de pacientes con reacciones adversas 66,3%, si bien
en su mayoria son leves y facilmente controlables. El perfil y la incidencia de efectos
adversos coinciden con los descritos en los EECC publicados en las patologias descritas
(69),(80),(87),(94). Entre nuestros resultados, la incidencia de efectos adversos es mayor en
CCRm (64,5%), CPnCP (64,7%) y CO (75%), lo que estaria de acuerdo con la existencia de
un diferente patron de seguridad dependiendo de la patologia como se ha postulado por otros

autores (106).
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Existe un porcentaje relativamente alto (12,8%) de pacientes a los que hubo que
suspender el tratamiento por efectos adversos relacionadas con el tratamiento con
bevacizumab, si bien resulté menor que en el estudio E2100 de cancer de mama (23,3%) y del
mismo orden que el AVF2107 de cancer de colon (10,1%). Los efectos adversos que
motivaron esta suspension son los mismos que se han descrito como de riesgo aumentado al
afiadir bevacizumab a la quimioterapia convencional (proteinuria, hipertension, hemorragia,
perforacion gastrointestinal, trombosis venosa) en las revisiones sistematicas de cancer de

colon (104) y en cancer de mama (105).

Es importante destacar la no incidencia de eventos adversos fatales relacionados con el
tratamiento con bevacizumab a pesar de que los resultados del metanalisis de Ranpura que
indican una asociacion entre un aumento del riesgo de muerte y el tratamiento con
bevacizumab (107). El Unico caso de fallecimiento tras la administracién de bevacizumab

pudo estar relacionado con la progresion de la enfermedad de base.

La incidencia de estos efectos adversos, ademas, si se encuentra relacionada con un
mayor namero de ingresos hospitalarios con respecto a los pacientes que no presentaron
efectos adversos (p=0,002). Si bien, la duracion media de los ingresos entre los pacientes que
presentaron efectos adversos y los que no lo presentaron no alcanzé diferencia

estadisticamente significativa. Resultado I6gico desde un punto de vista clinico

V1.3. Estudio farmacoeconémico

Los costes incrementales reales de los tratamientos con bevacizumab han resultado
mas bajos a los costes teodricos calculados para este farmaco en CCRm, CMm, CPnCP y CO;

para GLO el coste por tratamiento fue superior [tabla 36].
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Tabla 36: Diferencia entre coste incremental tedrico y real tratamiento bevacizumab

Diagnostico Coste Coste Diferencia Coste Diferencia
/tratamiento /tratamiento (real-tedrico) /tratamiento (real-tedrico)
tedrico (€) real (€) real + Coste

hospitalario (€)
21.420 16.365 -5.055 18.236 -3.184

CMm 49.124 33.619 -15.505 35.865 -13.259

CPnCP 38.556 28.403 -10.153 29.140 -9.416

GLO 25.704 32.751 7.047 33.064 7.360

CO 57.834 47.238 -10.596 47.499 -10.335

Dado que la duracion de los tratamientos fue igual o superior, sobre todo si se tiene en
cuenta la duracién media de los tratamientos para una misma patologia y linea, la causa del
menor coste por tratamiento estaria en que al estar representado en el coste real tratamientos
en primera linea y tratamientos en lineas posteriores la duracién media de los tratamientos se
corresponderia con una duracion inferior a la utilizada en los EECC y por consiguiente en un

menor coste real por tratamiento. Esto es asi en CMm y CO.

En CCRm ha influido el que la dosis utilizada en lineas posteriores ha sido la mas baja
2,5 mg/kg/semana lo que ha hecho que el coste incremental de bevacizumab por tratamiento
en pacientes previamente tratados sea bastante mas bajo que el tedrico para este diagndstico y

linea (15.872 € vs 21.420 €).

En todos los casos ha influido también los retrasos en la administracion de dosis d

bevacizumab por efectos adversos a la quimioterapia.

Para CPnCP la menor duracién real de los tratamientos estuvo motivada por un menor
tiempo de tratamiento en la fase de mantenimiento. En el caso de GLO la duracion media de
los tratamientos fue superior a la mediana obtenida en el estudio BRAIN por lo que el coste

fue superior.

Hay que destacar el elevado porcentaje de coste de bevacizumab (55,7%) respecto al

total de la utilizacion off-label (no adecuada a la FT) comparada con el porcentaje de
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utilizacion off-label (42,9%) debido a que en las prescripciones off-label existe una mayor

prevalencia de la dosis de 5 mg/kg/semana de bevacizumab frente a la de 2,5 mg/kg/semana.

El incremento del coste global de los tratamientos quimioterapicos superé en mas de
dos veces al de la quimioterapia convencional. Este incremento es mas moderado en CCRm
debido al alto coste de la QT utilizada en esta patologia que incluia cetuximab en lineas

previas al tratamiento con bevacizumab.

Dado que para el calculo de los costes tedricos y reales se ha utilizado el mismo precio
de referencia por mg de bevacizumab y al ser los costes reales incrementales de bevacizumab
por tratamiento obtenidos en esta tesis inferiores a los tedricos, se podria anticipar que los
costes reales por afio de vida ganado sean también inferiores a los publicados para esas
patologias. Aun asi, los costes de tratamiento se encuentran lejos del coste que se ha calculado
para alcanzar el umbral de eficiencia. En CCRm el coste de la dosis/dia/pacientes es 1.303 €.
Si tenemos en cuenta el dato de SG (26,6 meses) obtenido en esta tesis para esta patologia y si
lo comparamos con el mejor dato de supervivencia del estudio GERCOR (21,5 meses) se
estaria obteniendo un beneficio de 5,1 meses de supervivencia. Con el modelo econémico
desarrollado para hospitales espafioles (131) implicaria un coste por dosis de bevacizumab de

1.245€ que estaria préximo al umbral de eficiencia.

Si se tienen en cuenta los costes de los ingresos hospitalarios por tratamiento, el coste
real sigue siendo inferior al tedrico [tabla 36]. Entre estos costes existe una gran variabilidad,
lo que también avalaria la idea que una incidencia diferente en los efectos adversos, habida
cuenta de que existe una relacion directa entre el nimero de dias de ingreso hospitalario y la
incidencia de efectos adversos, aunque la necesidad de ingreso hospitalario estaria

directamente relacionada con la gravedad de los efectos adversos méas que con la incidencia
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global como ocurre con CO donde la incidencia de efectos adversos es mas alta y sin embargo

los costes de ingresos hospitalarios son los mas bajos.
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VII. CONCLUSIONES

1. Las condiciones de utilizacidon de bevacizumab en pacientes oncoldgicos han sido:

a) Desde la comercializacion de bevacizumab se ha producido un incremento
sostenido en el nimero de pacientes tratados con este farmaco que ha ido paralelo al aumento
en el nimero indicaciones aprobadas en la FT. La distribucion de casos es reflejo de la fecha

de aprobacion de cada indicacion.

b) ElI nimero de mezclas y dosis estan en su mayoria relacionadas con la pauta de 5
mg/kg/semana, quedando la pauta de 2,5 mg/kg/semana destinada a CCRm, tanto en primera
linea como en pacientes previamente tratados de su enfermedad. Este hecho ademas, queda

evidenciado por el consumo total de mg de bevacizumab empleados por cada patologia.

c) La duracién de los tratamientos con bevacizumab en el area sanitaria dependiente
del Complejo Hospitalario de Jaén es similar a la recogida en los EECC con bevacizumab
para cada una de las patologias descritas en esta tesis con ligeras oscilaciones que dependen
de la patologia y del ensayo comparador. Estas pequefias diferencias no parecen tener

influencia en los resultados de efectividad clinica.

d) Se observa una distribucion asimétrica positiva de la duracion de los tratamientos lo
gue nos hace pensar que, aunque la mayoria de los casos se sitlen en el entorno de la
mediana, existe un grupo de pacientes para los que el beneficio es mayor. Este hecho se pone
de manifiesto y es independiente del diagnostico, edad del paciente y linea de tratamiento con

bevacizumab.

2. El porcentaje de prescripciones que no se adectan a la FT (uso off-label) alcanza un 42,9%
del total, similar al descrito previamente (29,6-62,2%). Los principales criterios que

determinaron la no adecuacion a la FT fueron diagnostico, linea de tratamiento y farmaco
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asociado a bevacizumab. Las curvas de supervivencia para la duracion de los tratamientos
presentan un perfil similar en los pacientes cuya prescripcion se ajusta a la FT y en los que no
se ajusta a ella. El uso off-label de bevacizumab ha supuesto un 55,7% del coste total de

bevacizumab, siendo este porcentaje superior al de inadecuacion de a la FT (42,9%).

3. La efectividad, en términos de SLP, hallada entre los pacientes tratados con bevacizumab
del area hospitalaria de Jaén es de una magnitud similar a las que se obtuvieron en los ensayos
clinicos con bevacizumab en las patologias descritas, mientras que en términos de SG difiere
segun patologia. Asi, se han encontrado valores similares a los ensayos publicados en CCRm,
CPnCP y gliomas malignos y son ligeramente mas bajos en CMm. Los resultados en CO no
son superponibles publicados, pues el perfil de los pacientes estudiados en esta tesis es
distinto al de los ensayos publicados. En el analisis multivariante la supervivencia global
desde el diagnéstico de la enfermedad avanzada estuvo relacionada con la duracion del

tratamiento y el empleo en primera linea de bevacizumab.

4. La tasa de respuestas obtenidas en esta tesis se encuentran en la magnitud de las obtenidas
en los ensayos clinicos para cada patologia teniendo presente que en estos resultados sélo se
ha tenido en cuenta la valoracion del clinico. Los valores de marcadores tumorales

disminuyen en distinto grado en todas las patologias durante el tratamiento con bevacizumab.

5. Los efectos adversos recogidos han sido los esperados para bevacizumab por la FT, siendo
en la mayoria de los casos leves y facilmente controlables, presentando un diferente
comportamiento de seguridad segun la patologia. En los pacientes estudiados en esta tesis no
se han encontrado eventos adversos fatales relacionados con bevacizumab. La aparicion de

efectos adversos si esta relacionada con la una mayor tasa de ingresos hospitalarios.

6. El impacto econdémico de la inclusién de bevacizumab en el tratamiento de los pacientes

oncoldégicos ha supuesto un incremento superior en dos veces al tratamiento sin bevacizumab.
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Los costes por tratamiento con bevacizumab han resultado inferiores a los costes tedricos sin

menoscabo en la efectividad hallada.
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IX.  ANEXOS

l.- Descripcion de Esquemas Quimioterapia Cancer Colorrectal

Esquema Descripcion Periodicidad

Cancer Colorrectal

Fluoruracilo/ |Fluoruracilo 500 mg/m* + C/ 8 semanas AVF0780

leucovorin Folinato calcico 500 mg/m? AVF2107

(FU/LV) Durante 6 semanas consecutivas

(Roswell Park)

IFL Irinotecan 125 mg/m* + C/ 6semanas AVF2107
Folinato célcico 20 mg/m? (bolus) + ARTIST

Fluoruracilo 500 mg/m?
Durante 4 semanas consecutivas
FOLFOX-4 Oxaliplatino 85 mg/m* (d1) + C/ 14 dias NO16966
Folinato célcico 200 mg/m2 (d1-2) +

Fluoruracilo 400 mg/m~ (d1-2) (bolus) +
Fluoruracilo 600 mg/m? (d1-2) (infusién 22 horas)

XELOX Oxaliplatino 130 mg/m* (d1) + C/ 21 dias NO16966
Capecitabina 1000 mg/m* ¢/12 horas (d1-14)
FOLFIRI Irinotecan 180 mg/m* (d1) + C/ 14 dias BICC-C

Folinato célcico 400 mg/m2 (d1) +
Fluoruracilo 400 mg/m~ (d1) (bolus) +
Fluoruracilo 2400 mg/m? (d1) (infusion 46 horas)

CapelRI Irinotecan 250 mg/m~ (d1) + C/ 21 dias BICC-C
Capecitabina 1000 mg/m® ¢/12 horas (d1-14)
mIFL Irinotecan 180 mg/m* (d1,8)+ C/ 21 dias BICC-C

Folinato calcico 20 mg/m? (bolus) (d1,8) +
Fluoruracilo 500 mg/m? (d1,8) (infusién)
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I1.- Categorias de evidencia y consenso “National Comprehensive Cancer Network”
(NCCN)

Categoria 1: Basada sobre alto nivel de evidencia, hay un consenso uniforme de NCCN de

que la intervencion es adecuada.

Categoria 2-A: Basada sobre un nivel de evidencia mas bajo, hay un consenso uniforme de
NCCN de que la intervencion es adecuada.

Categoria 2-B: Basada sobre un nivel de evidencia mas bajo, hay consenso de NCCN de que
la intervencion es adecuada.

Categoria 3: Basada en cualquier nivel de evidencia, hay desacuerdo sobre la adecuacion de

la intervencion.
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