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Bevacizumab
Tractament de primera linia de pacients amb cancer d’ovari avangat
Informe técnic del CAMHDA

1- Identificaci6 del farmac i autors del informe

Farmac: Bevacizumab

Comissi6é farmacoterapéutica de referéncia: CFT del Institut Catala d’Oncologia/ CFT
Hospital de Santa Creu i Sant Pau. Revisié: Oficina técnica del PHMHDA.

Declaracié Conflicte d’Interessos dels autors: No es declaren conflictes d’interés

2- Indicaci6 clinica avaluada

Tractament de primera linia del cancer avancat (estadis FIGO 1lIB, llIC i IV) d'ovari epitelial,
trompa de Fal-lopi, o peritoneal primari.

3- Area descriptiva del medicament

Nom genéric: Bevacizumab

Nom comercial: Avastin ®

Laboratori: Roche

Grup terapeutic. Denominaci6é: Agents antineoplastics. Anticds monoclonal
Codi ATC: LO1XCO07

Via d’administracié: Perfusiod intravenosa

Tipus de dispensacié: H

Via de registre: Centralitzat

Autoritzat per EMA i AGEMED.

Presentacions i preu

Forma farmaceéutica i dosis Unitats per envas Codi nacional PVL+IVA
AVASTIN ® vial 100mg/4mL 1 unitat 650602.8 355,38 €
AVASTIN ® vial 400mg/16mL 1 unitat 650603.5 1323,8€

4- Area d’accié farmacoldgica

4.1- Mecanisme d’accio

Bevacizumab (BV) s’uneix al factor de creixement endotelial vascular (VEGF), inhibint aixi la
unié d’aquest als seus receptors F1t-1 (VEGFR-1) i KDR (VEFGR-2), situats a la superficie

de les célules endotelials. Al neutralitzar I'activitat biologica del VEGF es redueix la
vascularitzacio dels tumors i per tant s’inhibeix el seu creixement.
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4.2- Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio.
EMA/AEMPS:

Bevacizumab esta autoritzat en (en negreta la indicacié objecte d’aquesta avaluacio):

e En combinacié amb carboplati i paclitaxel per al tractament en primera linia del
cancer avancat (estadis FIGO IlIB, lIC i IV) d'ovari epitelial, trompa de Fal-lopi, o
peritoneal primari. (Setembre 2011)

e En combinacié amb carboplati i gemcitabina en pacients plati sensibles, que no hagin
estat tractades préviament amb bevacizumab ni amb altres farmacs anti-VEGF com a
tractament de la primera recaiguda. (Setembre 2012).

FDA:

En Cancer d’ovari NO té la indicacio aprovada
4.3-Posologia, forma de preparacié i forma d’administracié en la indicacié clinica
avaluada

Forma d’administracio:

Bevacizumab s'administra en combinaci6 amb carboplati i paclitaxel durant 6 cicles de
tractament, seguit de bevacizumab en monoterapia fins progressié de la malaltia o fins a un
maxim de 15 mesos o toxicitat inacceptable, el que passi primer.

La dosi recomanada de bevacizumab és de 15 mg/kg de pes corporal administrats un cop
cada 3 setmanes en perfusio intravenosa.

La dosi inicial s'ha d'administrar en 90 minuts. Si es tolera bé la primera perfusio, la segona

es pot administrar en 60 minuts. Si es tolera bé la perfusié de 60 minuts, totes les perfusions
seguents es poden administrar en 30 minuts. No s’ha d’administrar com a bolus intravenos.

Preparacio:
S'ha d’extreure la quantitat necessaria de bevacizumab i diluir amb soluci6 injectable de 9
mg/ml de clorur sodic (0,9%) fins al volum requerit per a I'administracio. La concentracio de

la soluci6 final de bevacizumab s'ha de mantenir dins del interval de 1,4-16,5 mg/ml.

Us en poblacions especials:

Pacients d’edat avangada: no es requereix ajustament de dosi.
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Insuficiencia renal i insuficiencia hepatica: no s’ha estudiat I'is del farmac en pacients amb
insuficiéncia renal o hepatica.

Embaras i lactancia: no hi ha dades d’eficacia i seguretat en dones embarassades. Esta
contraindicat el seu Us en 'embaras. Tanmateix, es recomana suspendre la lactancia durant

el tractament i fins a 6 mesos després de finalitzar-lo.

Pediatria: no s'ha establert la seguretat i eficacia de bevacizumab en nens i adolescents.
Bevacizumab no s'ha d'utilitzar en la poblacié pediatrica per les indicacions aprovades.

4.4- Farmacocineética.
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Les dades farmacocinetiques de bevacizumab provenen de 10 assaigs clinics realitzats en
pacients amb tumors solids. En tots els assaigs clinics, bevacizumab es va administrar en
perfusio V. El ritme de perfusio es va establir sobre la base de la tolerabilitat, amb una
durada de 90 minuts per a lI'administraci6 inicial. La farmacocinética de bevacizumab va ser
lineal en un interval de dosi d'1 a 10 mg/kg.

Distribucio

El valor mitja del volum central (Vc) va ser de 2,73L per dones i 3,28L per homes, els quals
es corresponen amb linterval descrit per les IgG i altres anticossos monoclonals. En
I'administracié conjunta amb agents antineoplastics, el valor mitja del volum periféric (Vp) va
ser de 1,69L per dones i 2,35L per homes. Després de corregir aquest volum en funcié del
pes corporal, els homes van tenir un major Vc (+ 20%) que les dones.

Metabolisme

El metabolisme i I'eliminacié de bevacizumab sén similars als de la IgG endogena, és a dir,
el catabolisme es produeix principalment per via proteolitica en tot I'organisme, incloent les
cel-lules endotelials, i no depén principalment de I'eliminacié hepatica i renal. La uni6 al
receptor FcRn protegeix la IgG del metabolisme cel-lular, resultant en una perllongada
semivida d'eliminacio terminal.

Eliminacio

La mitjana del valor de l'aclariment, igual a 0,188 i 0,220 l/dia per a dones i homes
respectivament. Després de corregir en funcié del pes corporal, els homes tenien
l'aclariment de bevacizumab més alt (+ 17%) que les dones. Segons el model
bicompartimental, la semivida d'eliminaci6é és de 18 dies per a una pacient femenina mitjana
i 20 dies per a un pacient masculi mitja.

Valors baixos d'albumina i una alta carrega tumoral s6n generalment indicatius de la gravetat
de la malaltia. L'aclariment de bevacizumab va ser aproximadament un 30% més rapid en
pacients amb uns nivells baixos d'albumina sérica i un 7% més rapid en pacients amb una
alta carrega tumoral quan es va comparar amb un pacient amb valors mitjans d'albimina i
carrega tumoral.

4.5- Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié,
disponibles al mercat

El cancer d'ovari és un dels tumors ginecologics més comuns a Europa i Estats Units, essent
la quarta causa de mort per cancer en la dona després del cancer de pulmé, mama i colon.
Es tracta d'una malaltia més freqlient en les dones postmenopausiques, amb la maxima
incidencia entre els 50 i 75 anys.

El cancer d'ovari epitelial suposa el 85-90% dels casos i €s la segona neoplasia de I'aparell
genital femeni en frequéncia, després del cancer d'endometri. No obstant aixo, és la
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principal causa de mortalitat per cancer ginecologic. La incidencia a Europa al 2008 del
cancer d’ovari epitelial va ser de 69.565 casos i 44.280 morts. A Espanya es diagnostiquen
cada any prop de 3.300 nous casos i la prevalenca s'estima en 1 de cada 2.500 dones.
S’estima que la incidéncia de cancer d’ovari a Catalunya durant el periode 1998-2002 va ser
del 3.7%, suposant aproximadament 450 nous casos anuals.

Els tumors epitelials d’ovari es divideixen en diferents categories segons el tipus cel-lular
predominant, essent aproximadament el 50% serosos, el 10-15% mucinosos, el 10-20%
endometrioides, el 15% indiferenciats, el 5% de cél-lules clares i el 5% mixtos. Segons el
grau de diferenciacio histologica, els cancers d'ovari es classifiquen en tres categories: ben
diferenciats o de grau 1, moderadament diferenciats o de grau 2 i pobrament diferenciats o
de grau 3. Com en altres tumors, el cancer d'ovari es classifica en diversos estadis de la
classificacié FIGO (I a IV) segons I'extensié de la malaltia.

L'estadi constitueix el factor pronostic més important: les pacients amb tumors en estadis
inicials (estadis | i Il) tenen una major supervivencia que les pacients amb tumors avancats
(estadis Il i IV), i menor probabilitat de recurréncia després del tractament. Aixi doncs, la
supervivencia als 5 anys és del 90% en les pacients amb cancer d'ovari estadi I, del 65-70%
en les de estadi Il i del 20-30% en les d'estadis Il i IV. Les pacients també poden classificar-
se en dos grans grups segons el risc: es consideren pacients de baix risc les pacients en
estadis IA grau | que no requereixen tractament complementari després de la cirurgia, i
pacients d'alt risc la resta d’estadis | i lI-IV.

La malaltia sol ser asimptomatica en els estadis primerencs, o va associada a simptomes
vagues i inespecifics. La majoria de les pacients (70-80%) son diagnosticades en un estadi
avancat de la malaltia, de manera que la curaci6 normalment és dificil d'aconseguir. No
obstant aix0, la prolongacié de la supervivéncia és possible, i un retard en la primera
recurréncia es considera clinicament significatiu.

El tractament del cancer d'ovari consisteix en I'extirpacié quirdrgica optima del tumor primari
de l'ovari aixi com de la major quantitat de tumor visible, seguit en la majoria de les ocasions
per un tractament de quimioterapia. L'esquema estandard de quimioterapia de primera linia
en cancer d'ovari avangat consisteix en la combinacié d'un plati i un taxa, normalment
carboplati i paclitaxel cada 3 setmanes. L’'esquema s’associa a una elevada taxa de
resposta, malgrat la majoria de les dones acaben experimentant recurréncies.

El CA-125 és considerat el marcador tumoral més fiable per al cancer d'ovari, amb una
sensibilitat del 85%, i les seves mesures juguen un paper destacat en el monitoratge de les
pacients amb cancer ovaric. No obstant aix0, la seva fiabilitat per determinar progressio és
controvertida.

La supervivencia lliure de progressié (SLP) mediana per a les pacients amb cancer avancgat

d'ovari oscil-la entre 11,2 i 18 mesos, mentre que la supervivencia global (SG) es troba entre
25,8 i 38 mesos.
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Caracteristigues comparatives amb altres medicaments amb la mateixa indicacio

. . CBDCA - CBDCA - Paclitaxel -
Nom CBDCA - Paclitaxel CDDP - Paclitaxel Docetaxel Bevacizumab
. CBDCA AUC=6 + CDDP 75 mg/m?+ | CBDCA AUC=5 + CBDCA AUC=6 +
Posologia . 2 . 2 2 paclitaxel 175 mg/m*+
paclitaxel 175 mg/m paclitaxel 175 mg/m docetaxel 70 mg/m -
bevacizumab 15 mg/kg
Periodicitat Cada 3 setmanes Cada 3 setmanes Cada 3 setmanes Cada 3 setmanes
Nombre de . . . 6 cicles en combinaci6 +
A 6 cicles 6 cicles 6 cicles ; .
cicles 16 cicles en monoterapia
Hipertensio, fatiga, diarrea
i dolor abdominal,
Hipersensibilitat, Hipersensibilitat, Mlelosupre§5|p, pen‘pramqnsl
Efectes neuropatia, neuropatia, nausfees, vomits, ge\lstromtest\mg S
adversos mielosupressio, mielosupressio, ne rothpl@, hausees, vomits,
L AR Al - hiperuricemia, nefrotoxicitat,
principals artralgia, nausees, artralgia, ototoxicitat, alopécia hemorragies
von::its;uerfi::%t%;:ltat, n;jsfgzggxl%ﬁtﬁs estomatitis, diarrea, hipersensibiltat,
P ) ' ’ asténia. neuropatia,
mielosupressio,
hiperuricémia.

CBDCA: carboplati; CDDP: cisplati

5- Avaluacio de I’eficacia

5.1- Assaigs clinics disponibles per la indicaci6 sol-licitada

Amb data 17/02/2014 es va realitzar una cerca a Pubmed amb els termes “bevacizumab”,
“ovarian” i “cancer” amb el limit de “clinical trial”.

Es disposa de I'avaluacié del farmac realitzada per I'EMA (EMEA/H/C/000582/11/0041) on
s’inclouen les dades relatives als dos estudis considerats pivot i que es descriuen a

continuacio.

S'ha estudiat la seguretat i I'eficacia de bevacizumab en el tractament de primera linia en
pacients amb cancer d'ovari epitelial, trompa de Fal-lopi, o peritoneal primari en dos assaigs

fase Il (GOG-0218 i BO17707 =

ICON7). En ambdéds estudis, s’avalua l'efecte de

bevacizumab (BV) en combinacié amb carboplati i paclitaxel en comparacié amb un régim
de quimioterapia sola.

e Assaig GOG-0218: Burger R.A., et al. Incorporation of bevacizumab in the primary
treatment of ovarian cancer. N Engl J Med 2011.

e Assaig BO17707 (ICON7):

ovarian cancer. N Engl J Med 2011.

A. Assaigs que han conduit aprovacié a EMA

Perren M.D., et al. A phase 3 trial of bevacizumab in

Estudi GOG-0218: Burger R.A., et al. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian
cancer. N Engl J Med. 2011 i informe EPAR.

Burger RA, et al. Independent radiologic review of the Gynecologic Oncology Group Study 0218, a phase
Il trial of bevacizumab in the primary treatment of advanced epithelial ovarian, primary peritoneal, or
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fallopian tube cancer. Gynecol Oncol 2013 Oct;131 (1): 21-6

Disseny: estudi fase Ill, multicentric, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo i de tres bracos

1873 pacients.

Criteris d’inclusié: pacients amb cancer avangat (estadis FIGO IlIB, IlIC i IV) d'ovari epitelial, trompa de
Fal-lopi, o peritoneal primari després de cirurgia abdominal de maxim esfor¢ en les 12 setmanes prévies a
'estudi. ECOG 0-2; sense antecedents vasculars o evidéncia d’obstruccié intestinal. Funcionament
adequat de la medul-la dssia, funcions renal i hepatica adequades i parametres de la coagulacié sanguinia
correctes.

Inicialment es van excloure pacients en estadi lll sense lesions residuals majors de 1 cm, pero després
d’'una modificacié del protocol es van admetre.

Estratificacid: segons el PS, I'estadi tumoral (FIGO) (estadi Ill i diametre maxim de la lesio residual < 1cm
/ estadi Il i diametre maxim = 1 cm / estadi V) i 'estat citorreductiu.

Criteris d’exclusio:_pacients que havien rebut tractament previ amb bevacizumab o tractament sistémic
per al cancer d'ovari (p.ex., quimioterapia (QT), tractament amb anticossos monoclonals, tractament amb
inhibidors de la tirosina quinasa, o tractament hormonal) o radioterapia (RT) prévia a I'abdomen o pelvis
Mida de la mostra:

Es va estimar una mida mostral de 1800 pacients per a detectar, amb una poténcia estadistica del 90%,
una reduccié del 23% en el HR per a la progressid, amb qualsevol dels dos esquemes amb bevacizumab
envers I'esquema control. L’analisi final es va planificar després de la progressié o mort de 375 pacients
del grup control.

Tractaments:

e Bra¢ CPP: Cinc cicles de placebo (comengant en el cicle 2) en combinacié amb carboplati (AUC
6) i paclitaxel (175 mg/m2) durant 6 cicles, seguit de placebo només fins a un total de 15 mesos
de tractament (22 cicles).

e Brag¢ CPB15: Cinc cicles de BV (15 mg/kg cada tres setmanes, comencant en el cicle 2) en
combinacié amb carboplati (AUC 6) i paclitaxel (175 mg/m2) durant 6 cicles, seguit de placebo
sol fins a un total de 15 mesos de tractament (cicles 7-22).

e Brag¢ CPB15 +: Cinc cicles de BV (15 mg/kg cada tres setmanes, comencant en el cicle 2) en
combinacié amb carboplati (AUC 6) i paclitaxel (175 mg/m2) durant 6 cicles seguit de I'Us
continuat de BV en monoterapia (15 mg / kg cada tres setmanes), fins a un total de 22 cicles de
tractament.

El tractament es mantenia durant els 22 cicles excepte en cas de progressio, toxicitat o retirada del
consentiment del pacient.

Es va permetre I'administracié de factors estimulants de colonies pel maneig de la neutropenia febril o
neutropénia de grau 4 persistent durant 7 o més dies, i com a posterior profilaxis en els subsegients
cicles.

La dosi de BV es modificava només en pacients amb modificacié de pes de més del 10% pero es podia
retardar o aturar davant la presencia d’efectes adversos greus com hipertensié no controlada, proteinuria,
alteracions trombatiques, sagnat, obstrucci6 intestinal, etc.

En pacients amb neuropatia periférica limitant o hipersensitivitat, paclitaxel es va substituir per docetaxel
(75 mg/m2).

Variable principal: Supervivéncia lliure de progressié (SLP) avaluada per l'investigador segons criteris
RECIST o elevaci6 del CA-125.

Inicialment la variable principal era la Supervivéncia Global (SG). Posteriorment es va canviar per la SLP
avaluada per l'investigador. La progressio definida Gnicament en base a un increment en el CA-125 només
es permetia si la pacient ja havia acabat la QT.

Es va realitzar una analisi predefinida de les dades censurades per als esdeveniments de progressio per
CA-125, aixi com una revisié independent de la SLP determinada per les exploracions radiologiques.
Variables secundaries: SG, taxa de resposta objectiva, seguretat (NCICTC-versié 3), qualitat de vida a
través de l'enquesta Trial Outcome Index of the Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovary
(FACT—TOI) abans dels cicles 1,7,7,13 i 22 i als 6 mesos de completar I'estudi, fins i tot si els pacients
discontinuaven el tractament (excepte per progressio).

Com a objectius de I'estudi, es pretenia I'avaluacié de la relacié entre els marcadors angiogénics i els
resultats clinics, estudiar les signatures genetiques com a factors predictius de SG en pacients amb
c.ovaric; avaluar si determinades variacions genetiques sén predictives del desenvolupament d’hipertensio
en les pacients tractades amb bevacizumab.

Periode d’estudi: octubre 2005-juny 2009. La base de dades es va tancar al febrer de 2010

Perdues:

* Bra¢g CPP (n= 625): van rebre tractament 621. 101 pacients (16,2%) el van completar.

* Brag CPB15 (n= 625): van rebre tractament 624. 110 pacients (17,6%) el van completar.

* Brag CPB15 + (n= 623): van rebre tractament 619. 152 pacients (24,4%) el van completar

Seguiment: avaluacié de la progressido de la malaltia per TC/RMN al inici i després dels cicles
3,6,10,14,18 i 22. Determinacio CA-125, examen fisic cada cicle del 1-6, cicles alterns del 7 al 22 i cada 3
mesos durant 2 anys posteriorment. Després ¢/6 mesos durant 3 anys i posteriorment anualment. Qualitat
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[ de vida: abans dels cicles 1,4,7,13i 22 i 6 mesos després de completar el tractament.

Resultats
Variable avaluada CPP (grup CPB15 CPB15+ HR (IC 95%) enfront al grup Valor de p enfront al grup
control) (n=625) (n=623) control (CPP) control (CPP)
(n=625) CPB15 CPB15+ CPB15 CPB15+
Resultat principal
-SLP (setembre 2009) 10,3 11,2 14,1 0,908 0,717 p=0,16 p <0,001
(mesos) (0,795-1,040) | (0,625-0,824)
-SLP  (febrer  2011) 10,6 11,6 14,7 0,901 0,705 p=0,0626 p <0,0001
(mesos) (9,8-11,4) (10,9-12,5) | (13,6-15,7) | (0,789-1,029) | (0,614-0,810)
SLP (analisi final, maig
2012)* amb censura dels 12 18 0.645 (0.551-
pacients amb CA125 0.756),
elevat
RAR (IC95%) vs CPP NNT (IC95%) vs CPP
-Pacients amb
X 3,0% 9,1% 11
esdeveniment 375 356 317 5 a0p o o o
(progressi6 o  mort) (60%) (56,9%) (50,9%) (-2:4% 2 8,5%) | (3,6% a14,6%) (7a28)
(setembre 2009)
: 0,8% 9,9% 11
-Pacients amb 440 435 377 4 20p o o o
esdeveniment (70.4%) (69,6%) 60,506) | (43%25,9%) | (4,6% a151%) (Ta22)
(progressi6 o  mort)
(febrer 2011)
Avaluacié independent:
Pacients amb 203 206 149
esdeveniment
(progressié o mort)
SLP (mesos) (tall 13.1 13.2 19.1 0.927 0.623 P=0.2220 P<0.0001
setembre 2009) (0.762-1.127) | (0.503-0.772)
Resultats secundaris
-Supervivencia global 39,4 38,8 39,8 1,06 0,91 p=0,2966 p=0,1934
(mesos) (34,0-45,5) (32,6-NE) (35,1-NE) (0,85-1,32) (0,72-1,13)
-Supervivencia global 39,4 37,9 43,4 1,13 0,91 p=0,0992 p=0,1590
(mesos) (febrer 2011) (35,3-43,3) (32,9-42,1) (38,2-49,1) (0,94-1,35) (0,75-1,10)
-Supervivéncia global 40,6 39,8 43,8 1.07 0,879 p=0.2197 P=0.0641
(analisi final,maig 2012)* (0.91,1.25) (0.745-1.038)
RAR (IC95%) vs CPP NNT (IC95%) vs CPP
n =396 n =393 n= 403
-Pacients amb resposta 251 260 266 2,8% 2,6%
objectiva (63,4%) (66,2%) (66,0%) (-3,9% a 9,4%) | (-4,0% a 9,2%)

* Dades actualitzades a maig de 2012 segons actualitzaci6 EMA, després de 878 morts (46.9% de la poblaci6 ITT).
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B Analysis as of August 26, 2011
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Analisi de subgrups d’SLP

Total Ne.
Risk Factor of Patients Hazard Ratio for Bev (9524 Cl)
Cancer stage and residual lesion size .
1, macroscopic =1 cm !
Bev initiation vs. control 413 ! 0.780
Bav throughout vs. contral 434 —_— 0518
1, =1 cm i
Bav initiation vs. contral 510 i 0.981
Bev throughout vs. contral 495 — i 0.763
v I
Bev initiation vs. control 317 i 0.923
Bev throughout vs. contral 313 — | 0,693
Histologic type !
Serous |
Bav initiation vs. contral 1065 i 0.913
Bev throughout vs. contral 1068 —— 0.701
Monserous |
Bev initiation vs. control 184 i 0.893
Bev throughout vs. contral 130 — 0.713
Tumor grade !
lorZ 1
Bev initiation vs. contral 232 ! 1.03%
Bev throughout vs. contral ns . Sm— i 0.578
] 1
Bev initiation vs. control 847 ; 0.891
Bav throughout vs. contral 842 —— i 0.700
GOG performance status score I
0 1
Bav initiation vs. contral 626 ! 0.877
Bev throughout vs. contral 616 —_— 0.710
lor? 1
Bev initiation vs. control 624 ' 0.961
Bev throughout vs. contral 632 —— i 0.690
Age |
<60 yr I
Bev initiation vs. control 616 y 0.976
Bev throughout vs. contral 630 — ! 0.530
BO-6% yr !
Bev initiation vs. control 414 u 0.892
Bav throughout vs. contral 408 —e— 0.763
=70yr :
Bav initiation vs. contral 220 i 0.841
Bev throughout vs. contral 210 —— 0678
031 050 067 100 150 200 300
Bev Better Control Better

Validesa interna:

L’estudi GOG-0218 es considera metodologicament ben dissenyat, de superioritat, amb
assignacio aleatoria, controlat amb placebo i amb doble cec.

Ambdos grups d’estudi estaven ben balancejats pel que fa a variables demografiques i
tumorals. Més del 80% eren de raga blanca i tenien adenocarcinomes. Majoritariament eren
tumors d’histologia serosa (85%) i de grau 3 (73%). La cohort es considerava que tenia un
mal pronostic: 40% estadi Il (74%) amb lesions de >1 cm i 26% estadi IV.

El 93% de les pacients presentaven ECOG 0 o 1.
La variable principal d’eficacia es va modificar durant l'assaig de SG a SLP. Aquest canvi,

malgrat suposa una limitacié de l'estudi, es va realitzar perqué es va considerar inviable
mantenir el cec després de la progressié de la malaltia.
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Malgrat la SG és la variable d’eficacia d’eleccid, en el cancer d’ovari, en ser la més objectiva
i menys influenciada pel biaix. No obstant, I'elevat nombre de linies posteriors i la llarga
supervivencia de les pacients amb cancer d’ovari pot dificultar la deteccié de diferéncies en
aquesta variable, malgrat l'estudi tingui prou poténcia, una mida mostral adequada i un
seguiment prou llarg.

En aquest sentit, un increment destacat en I'SLP és considerat, segons els experts en
cancer d'ovari segons el Consens de la Society of Gynecologic Oncology, un objectiu
subrogat valid de I'SG, si va associat a un millora en la qualitat de vida de les pacients i/o a
un benefici clinicament rellevant. Aquest consens és majoritari pel que fa a la quimioterapia
degut a que les dades que avalen I'is de I'SLP com a subrogat d’'SG provenen d’estudis
amb quimioterapia tradicional. Tanmateix, existeix major incertesa en la valoracié de la
variable d’eficacia optima amb els farmacs biologics.

Aquesta variable en l'estudi GOG-0218 va ser avaluada per linvestigador principal i,
separadament, per una revisio independent cega d'estudis radiologics i d’altra informacié
clinicament rellevant duta a terme per radidlegs i oncolegs, fet que disminueix la possibilitat
de biaix en les dades obtingudes. Per a la revisié independent, els pacients havien d'haver
estat en l'estudi durant almenys 9 setmanes, i disposar de les proves d’'imatge a l'inici i les
posteriors, segons establert al protocol.

La mida mostral es va estimar per tal de detectar una reduccié del 23% en el HR per a la
progressio. L'assaig va assolir la variable principal de millora estadisticament significativa en
la SLP només en el bra¢ de CPB15+ (HR 0.717). Es disposa de les dades de dues analisis,
la primaria, després de 17,4 mesos de seguiment, realitzada el 29 de setembre de 2009
(moment en qué 375 pacients (60%) en el grup control havien mort o presentaven
progressié de la malaltia), i un de posterior, de febrer de 2011, en qué el nombre de pacients
amb esdeveniment ascendia ja a 440 (70,4%) en el grup control.

Els pacients que van rebre BV a una dosi de 15 mg/kg cada tres setmanes en combinacio
amb quimioterapia i que van continuar rebent BV en monoterapia (CPB15 +) van tenir una
millora clinica i estadisticament significativa de la SLP en comparacié amb els pacients
tractats només amb quimioterapia (carboplati i placlitaxel).

A peticié de les agéncies reguladores es van censurar les pacients amb nivells elevats de
CA-125. En l'analisi de la SLP amb censura d’aquestes pacients, la SLP va ser de 12 mesos
per al grup control i de 18 mesos en el de BV continuat (HR 0.645; 1C95 0.551-0.756).

L’analisi segons I'avaluacio independent tampoc té en compte els nivells de CA-125.

Es disposa de les dades de I'analisi de la SLP en els diferents subgrups de pacients (segons
I'estadi del tumor i la mida residual, segons la histologia, segons el grau del tumor, segons el
ECOG i segons la edat). En practicament tots els casos hi ha diferéncies estadisticament
significatives entre el grup CPB15 + i el control, mentre que no n'hi ha entre el grup CPB15 i
el control.
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A l'estudi GOG-218 es va permetre el creuament dels pacients del grup control al grup de
bevacizumab en acabar I'estudi.

Les dades finals de SG de I'estudi GOG-0218, després de 878 morts (46,9% de la poblacio
ITT). Malgrat la diferéncia de la SG entre els grups de tractament no va ser estadisticament
significativa, la mediana de SG va ser de 43,8 mesos en el grup CPB15 +, en comparacio
amb 40,6 mesos al grup control amb un HR de 0,879 (IC del 95%: 0,745-1,038, p = 0,0641).

Només el 19% de les pacients (16% grup control, 17% CPB15 i 24% CPB15+) van
completar el tractament. El 15% mantenia el tractament en el moment del tancament de la
base de dades de l'estudi. El 66% dels pacients van abandonar prematurament el
tractament majoritariament per progressioé (48%, 42% i 26% grup control, CPB15 i CPB15+).

Validesa externa:

Les caracteristigues demografiques de les pacients tractades poden ser similars a les
candidates a ser tractades en la practica clinica habitual. Cal tenir en compte perd que
només el 7% de les pacients incloses tenien un ECOG de 2.

El comparador emprat a I'estudi es considera adequat, ja que carboplati més paclitaxel cada
3 setmanes (6 cicles) és I'esquema més habitual per al tractament del cancer d'ovari avancat
en primera linia.

La posologia de bevacizumab del bra¢ CPB15+ d'aquest estudi és la que es contempla en la
indicacio aprovada per 'EMA. Val a dir pero que difereix de la dosi emprada en l'altre estudi
considerat pivotal (ICON7), aixi com de les dosis aprovades per a altres indicacions del
farmac.

D’altra banda, mentre la posologia emprada en I'estudi pivotal consisteix en 5 cicles dels tres
farmacs (cicles 2-6) i 16 cicles més de bevacizumab en monoterapia (cicles 7-22), la fitxa
técnica contempla I'administracio de BV des del primer cicle de tractament en combinacio i
posteriorment en monoterapia fins a 15 mesos en total. Bevacizumab s’iniciava a partir del
segon cicle, per tal d’assegurar que I'efecte angiogénic d’aquest no interferis en la curacio
de ferides després de la cirurgia.

L’eleccio de la dosi major en I'aprovacié per part de la EMA es justifica en base al seu millor
perfil de seguretat observat en els respectius estudis pivotals (veure apartat corresponent).

Aquest estudi mostra un augment aproximadament de 4 mesos en la variable principal
(SLP), en el grup CPB15+ respecte al control (HR 0.705).

En lanalisi actualitzat de les dades de SG aportat a 'EMA, no es constaten diferéncies
estadisticament significatives en la SG ni en la taxa de resposta objectiva en cap dels dos
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grups respecte al control. Cal tenir en compte que la falta de control dels tractaments
posteriors, incloent el creuament a bevacizumab o altres agents antiangiogénics pot haver
estat limitant per a la deteccié de diferéncies.

Segons dades actualitzades de les linies posteriors de tractament, la majoria de pacients
(60,5% CPB15+ i 67.7% CPP) van rebre QT com a 2a o 3a linia. El 20.2% dels pacients de
CPP van rebre BV comercial i el 12.2% dels pacients de CPB15+ van mantenir el BV
després de la progressio de la malaltia.

El paper de I'elevacié del CA-125 com a unic marcador en la determinaci6 de la progressio i
com a criteri d’inici de tractament és controvertit. Hi ha evidéncia de qué iniciar el tractament
en base només a l'elevacié del marcador no es tradueix en benefici en SG. L’analisi de
sensibilitat predefinit a I'estudi GOG en el qual la progressié basada en elevacié del CA-125
es comptava com a esdeveniment, suposa un enfocament més conservador de I'efecte real
de bevacizumab. En alguns casos pero pot haver subestimat I'efecte de BV ja que I'elevacio
pot ser que no precedis a la progressioé real de la malaltia.

El percentatge de perdues va ser molt elevat, essent la progressié de la malaltia la causa
més frequient de suspensié del tractament. La suspensié deguda a efectes adversos va ser
superior en els grups CPB15 (15%) i CPB15 + (17%) que en el grup control (12%). Aquesta
diferencia que s'observa podria estar sobreestimada, ja que en el grup control hi va haver
més pacients que van deixar el tractament per progressio de la malaltia, per la qual cosa es
van deixar de comunicar els seus efectes adversos.

Respecte a la qualitat de vida, el percentatge de pacients que va completar els questionaris
va ser del 93,2% i 74,1% de les pacients vives abans dels cicles 1 i 6 mesos després del
final del tractament, respectivament. No es van observar diferéncies significatives entre els
tres grups de tractament, excepte durant la fase de quimioterapia (administracié de BV amb
carboplati i paclitaxel), en qué es van trobar puntuacions estadisticament menors en els
grups CPB15 i CPB15 + respecte al grup control. Aixi doncs, abans del cicle 4, en el grup
CPB15 es va observar una reduccié de 2,7 punts (p <0,001) respecte al grup control, mentre
gue en el grup CPB15 + la reducci6 respecte al grup control va ser de 3,0 punts (p <0,001).
Aquestes diferéncies no es van produir en cap de les analisis realitzades després de
finalitzar la quimioterapia.

Estudi BO17707 (ICON7)
Perren M.D., et al. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med. 2011.

Disseny: fase lll, obert, multicéntric, aleatoritzat (1:1), controlat i de dos bracos

Pacients: 1528 pacients.

Criteris d'inclusid: Pacients majors de 18 anys amb diagnostic histologic confirmat de cancer d'ovari
epitelial, carcinoma peritoneal primari o cancer de trompa de Fal-lopi amb estadi inicial d'alt risc (estadis |
o llA de grau 3 o carcinoma de cel-lules clares) o estadi avancat: estadis IIB-IV de qualsevol grau.
Pacients que haguessin estat sotmeses a cirurgia inicial dins de les 6 setmanes prévies, exceptuant les
pacients amb malaltia d'estadi IV per a les quals la cirurgia citorreductora inicial no era apropiada.
ECOG PS 0-2; adequat funcionament de la medul-la 0ssia, funcions renal i hepatica i parametres de la
coagulacié sanguinia correctes.

Estratificacio: segons el Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG), I'estadi tumoral FIGO i la seva malaltia
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residual en:
o Estadi FIGO I-lll i £1cm de malaltia residual
o Estadi FIGO I-lll i >1cm de malaltia residual

o Estadi lll (inoperable) o IV
També es va tenir en compte l'interval planificat entre la cirurgia i I'inici de la QT (<4 setmanes o >4
setmanes).
Criteris d'exclusi6: tractament previ amb bevacizumab o tractament sistemic per al cancer d'ovari
(p.ex., quimioterapia, tractament amb anticossos monoclonals, tractament amb inhibidors de la tirosina
kinasa, o tractament hormonal) o radioterapia prévia a I'abdomen o pelvis. Altres tumors malignes dins
dels 5 anys previs a l'aleatoritzacid (excepte carcinoma de coll d'Uter /o basocel-lular tractats
adequadament); hipertensié no controlada; antecedents o evidéncia de malalties del sistema nerviés
central, o de trastorns trombotics o hemorragics; Pacients amb ferides greus que no sanen, Ulceres o
fractures ossies.; Pacients amb malaltia cardiovascular clinicament significativa; Us actual o recent (dins
dels 10 dies previs a la primera dosi de I'estudi) d'acid acetilsalicilic (superior a 325 mg/dia) i/lo
anticoagulants o agents trombolitics a dosis plenes (orals o parenterals).
Calcul mida mostra:
En base a una estimacioé de SLP de 18 mesos i una SG mediana de 43 mesos per a la QT estandard, es
va dissenyar I'estudi per a detectar un increment del 28% en la SLP fins als 23 mesos (HR 0.78) i un
increment del 23% en la SG, fins als 53 mesos (HR 0.81) per al grup de bevacizumab. L’estudi tenia una
poténcia del 80% per la SG i del 90% per la SLP, per a la qual es requerien 684 esdeveniments de SLP
(mort o progressio) i 715 morts per avaluar la SG. Les agéncies reguladores van demanar un primer
analisi de SG després de com a minim 365 morts.
Tractaments:
Brag¢ CP (n=764): carboplati (AUC 5 o 6) i paclitaxel (175 mg/m2): cicles 1-6 cada 3 setmanes
Bra¢ CPB 7,5 + (n = 764):

e Carboplati (AUC 5 o 6) i paclitaxel (175 mg/m2): cicles 1-6 cada 3 setmanes

e Bevacizumab (7,5 mg/kg) cada 3 setmanes

Cicles 2-18: si el tractament es va iniciar dins de les 4 setmanes posteriors a la cirurgia.
Cicles 1-18: si el tractament es va iniciar després de més de 4 setmanes des de la cirurgia.

Es va mantenir el tractament fins progressio de la malaltia, finalitzaci6 dels cicles o toxicitat inacceptable.

Les pacients a les que es suspenia el tractament amb paclitaxel podien continuar sent tractades amb
carboplati (amb o sense bevacizumab, d'acord amb l'aleatoritzacid). Si es suspenia el tractament amb
carboplati, les pacients podien continuar rebent paclitaxel i el cisplati podia substituir el carboplati. El
paclitaxel no podia ser substituit per docetaxel.

Variable principal: SLP mesurada segons criteris RECIST.

Variables secundaries: SG, taxa de resposta objectiva, durada de resposta (DR), interval biologic lliure
de progressio (calculat des de la data de I‘aleatoritzacio fins a la data de la primera progressio (ja sigui
basada en el CA-125 o en els criteris RECIST); qualitat de vida (EORTC QLQ C-30 i EORTC QLQ
0V28); seguretat (NCI CTAE); cost efectivitat.

La progressié de la malaltia es va avaluar segons indicadors clinics, radiologics o simptomatics de
progressio. L'interval biologic lliure de progressio es va calcular des de I'aleatoritzacio fins a la data de la
primera progressié del CA125

Periode d’estudi: desembre 2006-febrer 2009

Pérdues:

* Brag CP (n=764): van rebre tractament 753 pacients i 696 (91%) el van completar.

* Brag CPB 7,5+ (n=764): van rebre tractament 756 pacients. 719 (94%) van completar els 6 primers
cicles i 470 (62%) els 18 cicles.

Tipus d’analisi: ITT

Variable avaluada o el g Diferencies
(n=764) (n=764) HR (95% C) D

Resultat principal (segons article)

SLP (febrer 2010) (mesos) 17,3 19,0 0,81(0,70-0,94) 0,004

SLP (febrer 2010) (mesos)* 20,3 21,8

SLP (novembre 2010) (mesos) 17,4 19,8

SLP (novembre 2010) (mesos)* 22,4 24,1 0,87 (0,77-0,99) 0,04

SLP (analisi final) (mesos) 17,5 19,9 0.81 0.0041

- En el subgrup de pacients amb alt risc de

progressio
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SLP (febrer 2010) (mesos) 10,5 15,9 0,68 <0,001
SLP (febrer 2010) (mesos)* 13,1 16,5 (0,55-0,85)
SLP (novembre 2010) (mesos) 10,5 16,0 0,73 0,002
SLP (novembre 2010) (mesos)* 14,5 18,1 (0,60-0,93)
Resultats SLP segons consten a informe EMA
SLP (febrer 2010) 16 18.3 0,75 (0.65-0.86) <0.0001
SLP (novembre 2010) 16,9 (14,9-18,2) | 19,3 (18,7-20.6) | 0.86 (0.75-0.98) 0.0185
Resultats secundaris
SG (febrer 2010) (mesos) No assolida No assolida 0,81 0,098
(0,63-1,04)
SG (novembre 2010) (mesos) No assolida No assolida 0,85 0,11
(0,69-1,04)
SG (analisi final, 49 mesos de seguiment) (352 morts) (362 morts)
58 mesos 58 mesos
SG (analisi final, 49 mesos de seguiment)* 44,6 45,5 p=0,85
En el subgrup de pacients amb alt risc de progressioé
SG (hovembre 2010) (mesos) 28,8 36,6 0,64 0,002
T (0,48-0,85)
SG (analisi final) * (174 morts) (158 morts) log-rank p= 0,03
34,5 39,3
RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Pacients amb resposta objectiva
19,4% 6
118 168 ’
(10,9%-27,9%) (4a10)
(47,8%) (67,2%) b<0.001
HR (95% CI) p
Durada de la resposta’ (mesos)
10,6 12,4 1,02 0,9043
(0,79-1,39)

HR per a la SLP biologica respecte el tractament
estandard

Qualitat de vida**:
Canvis en la mediana de valoracié global inici/final
per a CP/ CPB 7.5

HR 0.83 (0.72-0.96) p=0.009

18 setmanes: 15.7/12.7
54 setmanes: 16.8/14.3
76 setmanes: 16/16

* Estimada segons "Restricted mean difference": diferéncia en les arees sota la totalitat de les corbes de SLP i SG. S'utilitza

donada la no proporcionalitat de les dades.

L'estimacié és als 36 mesos en les analisis primaries, i als 42 mesos en les analisis de novembre.
' Durada de la resposta: temps mitja transcorregut entre la primera documentacié de resposta (parcial o completa) segons
criteris RECIST i que es produeixi progressio de la malaltia o mort.
** Es consideren diferéncies significatives en Qualitat de Vida si eren majors de 10 punts
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Corbes de SLP per al brag CP (verd) i CPB7, 5 + (blau), corresponents a l'analisi de
novembre de 2010.

STUDY MONTH

Analisi de subgrups

Lower
canfidence
Category Subgroup N limit Estimeta

Al Al —— 1528 0.68 0.79
Age Category in Years (<65 vs. >=65) <63 —— 1147 0.68 0.81
»=f5 _— 381 0.55 0.72
Race cotegory OTHER I———— 61 0.3 0.62
WHITE - 1467 0.69 0.79
ECOG categary U [—— 640 0.82 1.04
1 —— 766 0.53 0.64
2 — 09 0.45 073
Origin of concer category FALLOPIAN TUBE 56 0.23 063
MULTIPLE LOCATIONS 26 0.29 D87
OVARY (EPITHELIAL) — i 1340 0.68 079
PRIMARY PFERITOMEAL —_— 108 0.37 0.60

Degree of Differentiation GRADE 1 g7 0.32

GRADE 2 r—— N7 0,58

GRADE 3 Py 108 0.66

CGIC Group N — 533 0.50

76 0,33

E 41 0.16

GINECD T 98 0.46

MRC,/NCRI/SGCTG —_— 37 0.7

[ B —— 118 0,57
FIGO staging I 119 0.27 0.76
| S ——. 163 0.36 0.73
[ — 1045 0.63 0.75
W el 201 0.50 0.70
Intent to start Chemo following surg. (<=4, » 4 weeks) <= 4 weeks —| _— 654 0.58 0.72
> 4 worhs L 874 0.70 o1
Histolagical sub-type of apithelial cancar CLEAR CELL L E— 127 0.52 0.94
ENDOMETROID e — 117 0.47 073
MIXED ———— 88 0.45 08
MUCINOUS 34 0.32 0.76
OTHER I——————— 108 0.19 0,35
SERQUS pr—— 1054 0.69 0.82
CA125 Boseline colegory value (»= 2x ULN, <2x ULN) < 2x ULN I—— 638 0.62 081
»= 2 ULN = 878 0.58 0.69
Debulking surgery (NO / sutcome) NO 3 0.26 0.61
OPTIMAL —— 1 on 0.85
SUB-0PTIMAL —— 387 0.5 064

T T
02 04 06 1 2 304 56
"

Validesa interna:
Estudi de superioritat, amb assignaci6 aleatoria. Es tracta pero d'un estudi obert.

Les caracteristiques demografiques dels dos grups estaven ben equilibrades, aixi com les

17/32




Bevacizumab
Tractament de primera linia de pacients amb cancer d’ovari avangat
Informe técnic del CAMHDA

caracteristiques de la malaltia de base. La majoria de pacients tenien malaltia d’estadi IlIC
(57%) o estadi IV (14%).

El 94% de les pacients presentaven ECOG 0 o 1.

La dosi de carboplati es va calcular per a un AUC objectiu de 5 o 6, desconeixent les
pacients que van rebre una dosi o altra.

La variable principal d’eficacia de l'estudi era la SLP i no la SG. Aquest estudi mostra un
increment d'uns 2 mesos aproximadament (HR 0.87) en la variable principal del grup
CPB7,5 + respecte el control, augment que s'amplia a uns 5,5 mesos en el subgrup de
pacients amb alt risc de progressié (HR 0.73).

D’altra banda, en lanalisi de les dades, es van considerar pacients amb alt risc de
progressié aquelles pacients amb cancer d‘estadi IV o d'estadi lll amb> 1,0 cm de malaltia
residual després de cirurgia citorreductora. Aquestes suposaven un 30% de les pacients de
I'estudi, 234 pacients en el grup control i 231 en el grup de bevacizumab. En l'analisi del
2010 si que es va poder calcular la SG per al subgrup de pacients (n = 465) amb alt risc de
progressio. Els resultats de la SLP i SG en aquest subgrup de pacients indica una magnitud
de I'efecte major en aquest subgrup (5.5 mesos més en la SLP, HR 0.73; 7.8 mesos més en
SG : HR 0.64).

Més del 90% de les dones d’ambdds grups van rebre 6 cicles de quimioterapia. El 62% de
les pacients va rebre bevacizumab fins al cicle 18 i un 42% de les pacients va rebre totes les
infusions.

L’efecte de BV va variar amb el temps, essent maxim als 12 mesos, amb un increment en la
SLP en aquell moment de 15,1% (10,7-19,5%) en comparacié amb el tractament estandard.
Posteriorment, la diferéncia en la SLP d’ambdds grups disminuia considerablement als 24
mesos.

Les pérdues observades en l'estudi van ser molt escasses en el grup control (9%), mentre
que van augmentar considerablement amb l'administracié de bevacizumab (38% de pérdues
en el brag de tractament), sent elevat el nombre d'abandonaments per efectes adversos.

Validesa externa:

El comparador es considera adequat, ja que carboplati més paclitaxel cada 3 setmanes és
I'esquema més habitual per al tractament del cancer d'ovari avangat en primera linia.

Les caracteristiques demografiques de les pacients tractades poden ser similars a les de les
candidates a ser tractades en el nostre entorn (excepte les pacients d’estadis I-11).

Només el 6% de les pacients incloses tenien ECOG 2.
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La posologia de bevacizumab d'aquest estudi (7,5 mg/kg cada 3 setmanes, conjuntament
amb carboplati i paclitaxel, durant 12 mesos), no és la que ha aprovat I'EMA (15 mg/kg c/3
setmanes durant un maxim de 15 mesos). La decisi6 es justifica en base al perfil de
seguretat observat amb ambdues dosis (veure apartat corresponent). Tanmateix, difereix a
les dosis aprovades de bevacizumab per a altres indicacions.

Cal tenir en compte que la variable principal de I'estudi é€s una variable subrogada d’eficacia.
En el disseny de I'estudi es pretenia demostrar un increment aproximadament de 5 mesos
(de 18 a 23 mesos) en la SLP, amb una HR estimada de 0.78 i de 10 mesos (de 43 a 53
mesos) en SG per al global de pacients. Els resultats de I'estudi indiquen que malgrat es van
assolir diferéncies estadisticament significatives en la SLP, la magnitud d’aquestes era
inferior a I'esperada inicialment (HR 0.86).

Sobre la SG, en cap dels dos talls per analitzar les dades de I'estudi no es va poder calcular
en la poblacio global, perqué el nombre de morts no arribava als 715 requerits segons el
protocol. En canvi, si que es va poder determinar per al subgrup de pacients amb alt risc de
progressid, suposant un augment de la SG de 7,8 mesos en el grup de bevacizumab
respecte al grup control (HR 0.64). No obstant aix0, es tracta d'una analisi post-hoc.

A l'analisi final de supervivéncia, amb una mediana de seguiment de 49 mesos, no es van
observar diferéncies significatives en SG. No obstant, tenint en compte només el grup d’alt
risc de progressid i amb l'analisi restringida, es va observar una diferéncia significativa de
4,8 mesos (34,5-39,3 mesos) a favor del grup amb bevacizumab. Aquestes dades només
han estat presentades a congrés i no han estat publicades en revista amb revisié per parells
(Oza et al, 2013).

En aquest estudi no estava permeés el creuament a BV en base a progressio de la malaltia.
Després de la progressio, pero, es desconeixen xifres exactes dels pacients poden haver
rebut altres tractaments antiangiogénics (s’estimen en 3%).

No s'observen diferéncies estadisticament significatives en la durada de la resposta, pero si
en la taxa de resposta, sent superior en el grup de tractament amb bevacizumab.

En una analisi exploratdria per regressio multiple de Cox es van determinar com a factors
pronostics de SLP 'ECOG, el grau de diferenciacié tumoral, la classificacié FIGO, el resultat
de la cirurgia, I'origen del cancer, el subtipus histologic i el nivell basal elevat de CA-125.

Les dades de biomarcadors de I'estudi ICON7 van mostrar que els nivells de biomarcadors
no tenien cap valor pronostic ni predictiu dels beneficis del tractament amb bevacizumab en

SLP.

Segons I'EPAR, per les pacients amb carcinoma epitelial ovaric d'estadi inicial d'alt risc, el
balan¢ benefici-risc de bevacizumab és desfavorable. Per aix0, la indicacié aprovada queda
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restringida a les pacients amb cancer dovari avancat (FIGO Illb, 1IC i V).

Les dades de qualitat de vida van ser disponibles a l'inici de I'estudi per al 90% de les
pacients en ambdds grups. A la setmana 54, 502 (66%) dones en el grup de bevacizumab i
388 (51%) dones en el grup de quimioterapia estandard van proporcionar dades de qualitat
de vida En general, la puntuacié mitjana global de la qualitat de vida millorava durant la
quimioterapia en 7,2 punts (desviacié estandard, (DE) 24,4) quan es van analitzar els
resultats de totes les dones amb dades basals i a la setmana 18. La puntuacio global mitjana
de la qualitat de vida a les 54 setmanes va ser major per al grup de quimioterapia estandard
que al grup de bevacizumab (76,1 [DE 18,2] davant 69,7 [19,1] punts, suposant una
diferencia de 6,4 punts (3,7 -9,0 p <0,0001) favorable a la quimioterapia convencional.

Rellevancia clinica dels resultats

e Cal tenir en compte que els criteris d’inclusio, les caracteristiques de les pacients, la
dosi de bevacizumab, la durada del tractament, les definicions de progressio, d'alt
risc de progressio i de citoreduccio eren diferents en els estudis GOG-0218 i ICON7.

o L'estudi GOG-0218 va incloure pacients amb cancer ovaric estadi lll i malaltia
residual < 1 cm), i I'estudi ICON 7 pacients amb estadi FIGO I, lIA, i lIB).

o Tanmateix, la dosi de bevacizumab és diferent en ambdos estudis (7,5 mg/kg
al ICON7 vs 15 mg/kg al GOG-0218).

o La durada del periode de manteniment també va ser diferent (12 cicles vs 16
cicles), fet que pot haver incidit tant en I'eficacia com en el perfil de seguretat
del farmac.

e L'augment de la SLP observat en I'estudi ICON7 per al subgrup de pacients amb alt
risc de progressié és similar a l'observat en l'estudi GOG-0218, al voltant de 4
mesos.

e Les dades de supervivencia global obtingudes de l'estudi ICON7 fins ara son
immadures. Es disposa de dades per al subgrup de pacients amb alt risc de
progressiod (assaig ICON7), que mostren un augment de 7,8 mesos per a aquesta
variable en el grup tractat amb bevacizumab. Pel que fa al GOG-0218 el tractament
amb CPB15+ ha demostrat assolir una major SG (3,2 mesos de diferéncia) malgrat
les diferéncies no sén estadisticament significatives.

e En ambdods estudis GOG-0218 i ICON7 es contemplava I'analisi de biomarcadors.

5.2- Avaluacio6 de fonts secundaries

Ageéncies avaluadores

NICE (maig 2013):

No recomana l'ius de bevacizumab en combinaci6 amb paclitaxel i carboplati per al
tractament de primera linia del cancer d'ovari en no considerar-lo cost efectiu.

El NICE argumenta les incerteses en les dades d'SLP i SG de l'estudi GOG-0218 (en el
moment de I'avaluacié encara no estaven disponibles les dades finals d’'SG).
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Tanmateix, fa palesa la dificultat de comparacié dels dos estudis donades les diferéncies de
disseny. Pel que fa a l'analisi de subgrups incideix en l'escas benefici observat en les
pacients amb estadi Ill amb citoreduccidé optima (SLP diferéncia d’1.6 mesos favorable a
bevacizumab) en comparacié amb les pacients sense citoreduccié optima. També manifesta
la incertesa respecte la durada del tractament tenint en compte I'evolucié de la malaltia.

Per ultim, addueix criteris de cost-efectivitat desfavorables per a I'aprovacié de I'is en el
NHS (veure apartat corresponent). No es van considerar els criteris d’End of life treatment.

Scottish Medicines Consortium (octubre 2012):

No recomana l'Us de bevacizumab en combinaci6 amb paclitaxel i carboplati per al
tractament de primera linia del cancer d'ovari en no considerar-lo cost efectiu.

Guies de practica clinica

NCCN guidelines (v.1.2014) Epithelial ovarian cancer, Fallopian tube cancer and
primary peritoneal cancer

Hi ha desacord entre el grup d’experts respecte a la recomanacié d’us de bevacizumab, ni
combinat amb carboplati i paclitaxel ni com a terapia de manteniment. Una gran part dels
experts consideren que no s’ha d’afegir bevacizumab a la quimioterapia de primera linia en
base a I'abséncia de diferéncies significatives en supervivéncia i en qualitat de vida. No
obstant aix0, I'inclou com a Categoria 3 i proposa la participacié en els assajos clinics en
marxa que investiguen el rol dels agents antiangiogénics en el cancer d'ovari.

6- Avaluacio de la seguretat.

6.1-Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva fregiiéncia o
gravetat)

En els assaigs clinics amb bevacizumab les reaccions adverses observades globalment amb
més freqliéncia van ser hipertensio, fatiga o asténia, diarrea i dolor abdominal. Les reaccions
adverses més greus que s'han associat a bevacizumab soén: perforacions gastrointestinals,
hemorragia (incloent hemorragia pulmonar / hemoptisi, més freqlilent en pacients amb
cancer de pulmé no microcitic) i tromboembolisme arterial.

Les analisis de les dades de seguretat clinica suggereixen que la incidéncia d'hipertensio i
proteinuria probablement sigui dosi-depenent.

Reaccions adverses molt freqlents i freqlents

Classificacio Molt frequent Freqient
Sepsies

Infeccions e infestacions Abscessos
Infeccié

Neutropenia febril
Leucopénia

Trastorns de la sang i del sistema limfatic VA Anémia
Trombocitopénia
Neutropénia
Trastorns del metabolisme i de la nutricié Anoréxia Deshidratacio
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Neuropatia sensorial periférica Accident cerebrovascular
" A2 Disgeusia Sincope
Trastorns del sistema nerviés 9 (o
Cefalea Somnoléncia
Disartria
p Insuficiéncia cardiaca congestiva
Trastorns cardiacs o h
Taquicardia supraventricular
Tromboembolisme arterial
Trastorns vasculars Hipertensio Trombosis venosa profunda
Hemorragia
Dispnea L
. . N L : : Embolia pulmonar
Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics Epistaxis N
o Hipoxia
Rinitis
Diarrea
Nausees Perforaci6 intestinal
. . Vomits Obstruccié intestinal
Trastorns gastrointestinals - :
Estrenyiment Dolor abdominal
Estomatitis
Hemorragia rectal
Trastorns endocrins Insuficiencia ovarica
Trastorns musculoesqueletics | del teixit Al Debilitat muscular
. Artralgia Ly
connectiu Mialgia
Trastorns renals i urinaris Proteindria Infeccié del Tracto Urinari
Asténia
. . Fatiga
Tr. m nerals i alteracions en el n .
’asto_ 'S generals i alteracions en el punt Piréxia Letargia
d’administracio
Dolor
Inflamacié de la mucosa

6.2- Seguretat: assaigs clinics comparatius

GOG0218i ICON7

La proporcié de pacients amb qualsevol EA va ser similar en els tres grups de
tractament de GOG-0218, pero en l'estudi BO17707 va ser major al brag CPB7.5+
que en el grup CP.

En ambdés estudis es van observar més efectes adversos de graus 3-5 en el grup de
bevacizumab que en el grup control, essent les diferéncies estadisticament
significatives.

Els esdeveniments adversos més comuns en ambdos estudis van ser trastorns
gastrointestinals (dolor abdominal, restrenyiment, diarrea, nausees, vomits), trastorns
del sistema nerviés (mal de cap, neuropatia sensorial periférica), trastorns generals i
reaccions en el lloc d'administracio (fatiga), a nivell de la pell i del teixit subcutani
(alopécia), trastorns musculoesquelétics i del teixit conjuntiu (mialgia).

El tractament amb bevacizumab sembla relacionat amb un increment en el sagnat
(sobretot sagnat mucocutani), en la hipertensi6 de grau 2 o superior, en els
esdeveniments tromboembolics de grau 3 o superior, en les complicacions de ferides
i en les perforacions gastrointestinals, ja que es van observar diferéncies
estadisticament significatives en aquests efectes adversos respecte al grup control.
El percentatge global d’'EA de grau 3-5 va ser major en I'estudi en 'ICON7 (65,9%)
que en el GOG-0218 (55,4%). També s’observen diferéncies entre els estudis en EA
com el sagnat i les complicacions de ferides.

Malgrat aixo, la proporcié de pacients amb EA d’especial interés en I'estudi GOG-
0218 del bra¢ CPB15 + va ser major que en el brag CPB7.5 + del BO17707 (97,2%
davant 74,0%). Les diferencies s'expliquen principalment per la neutropenia (95,4%
davant de 28,3%) i també a les diferéncies en la recollida dels parametres de
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laboratori i per tant la notificacié d'esdeveniments adversos entre els estudis. També
hi va haver petites diferéncies entre els estudis en la proporcié de pacients en els
grups de bevacizumab amb hipertensié.

A l'estudi GOGO0218, les taxes de perforacié gastrointestinal i fistules en ambdos
grups de BVZ va ser gairebé el doble que el grup control, perd la incidéncia va ser
inferior al 3%, consistent amb les taxes observades en tumors no ginecologics.

La majoria dels pacients en I'estudi GOG-0218 van informar d’EA de grau 4 (60,9% -
66,0%) en tots els grups de tractament, mentre que la majoria dels pacients en
l'estudi BO17707 van informar d’EA de grau 3 (45,2-54,6%) entre els grups de
tractament. El nombre de pacients que van experimentar un EA amb resultat de mort
va ser de 27 pacients en GOG-0218 i 11 pacients en l'estudi BO17707.

La suspensio del tractament va ser molt superior en el grup de bevacizumab que en
el grup control en ambdés estudis (ICON7:15% vs 3% i GOG0218 CPB15 (15%),
CPB15+ (17%) i grup control (12%))

En ambdés casos el laboratori va aportar dades d’estudis exploratoris dels patrons
de recaiguda i del temps transcorregut entre la discontinuacié del tractament per
efectes adversos (EA) i la progressidé de la malaltia. En els respectius bragos de
tractament la durada mediana va ser la mateixa (8.3 mesos per al GOG-0218 i 9,8
mesos al ICON-7). En base a aquests resultats, no hi ha evidéncia de que BV afecti
al patré6 de recaiguda ni en el temps a la progressio en els pacients que van

abandonar el tractament degut a un EA.

EA estudis GOG-0218 | BO17707 GOG-0218 BO17707

CPP CPB15 CPB15+ N CP CPB7.5+

N =601 N = 607 =608 N =763 N = 746
No. de pacients (%) amb EA de qualsevol 600(99.8) 607(100.0) 607(99.8) 755 (99.0) 746(100.0)
grau
No. de pacients (%) amb EA d’especial 585 (97.3) 592 (97.5) 591 (97.2) 362 (47.4) 552 (74.0)
interés
EA de grau 3-5 amb dades analitiques 559(93.0) 577(95.1) 574(94.4)
disponibles
Sense dades analitiques disponibles 274(45.6) 307(50.6) 337(55.4) 414 (54.3) 482(64.6)
EA que van implicar la mort (Grau 5) 4(0.7) 9(1.5) 14 (2.3) 7 (0.9) 4 (0.5)
Qualsevol EA 128(21.3) 144(23.7) 157(25.8) 179 (23.5) 281(37.7)
EA que impliguen discontinuacio del 58 (9.7) 83 (13.7) 100(16.4) 68 (8.9) 164(22.0)
tractament
Totes les morts 145(24.1) 148(24.4) 131(21.5) 131 (17.2) 107(14.3)
**Dades segons EPAR
Estudi GOG-0218 (NEJM 2011)

CPB15 (n=607) CPB15+ (n=608) CPP (n=601)

Efecte advers N° % N° % N° %
Efectes adversos de graus 3-5 307 50,6 337 55,4 274 45,6
Efectes gastrointestinals (grau =2)* 17 2,8 16 2,6 7 1,2
Hipertensio (grau 22)** 100 16,5 139 22,9 43 7,2
Proteinuria (grau 23) 4 0,7 10 1,6 4 0,7
Dolor (grau 22) 252 41,5 286 47,0 250 41,6
Neutropénia (grau 24) 384 63,3 385 63,3 347 57,7
Neutropenia febril 30 4,9 26 4,3 21 3,5
Tromboembolisme vends 32 53 41 6,7 35 58
Tromboembolisme arterial 4 0,7 4 0,7 5 0,8
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Complicacions de ferides 22 3,6 18 3,0 17 2,8
Sagnat en el Sistema Nerviés Central 0 0 2 0,3 0 0
Sagnat (no en Sistema Nerviés Central) de 8 13 13 21 5 0.8
grau =3
Leucoencefalopatia posterior reversible 1 0,2 1 0,2 0 0
Estudi BO17707 (ICON7) (NEJM 2011)
CP (n=753) CPB7,5+ (n=745)

Efecte advers N° % N° %
Efectes adversos de graus 3-5 419 55,6 491 65,9
Efectes gastrointestinals

e  Abscessos i fistules 10 1,3 13 1,7

e  Perforaci6 gastrointestinal 3 0,4 10 1,3
Hipertensié (grau =2)** 16 2,1 136 18,3
Proteinuria (grau =3) 1 0,1 4 0,5
Dolor (grau =2)
Neutropenia (grau =3) 114 15,1 123 16,5
Neutropenia febril 15 2,0 21 2,8
Tromboembolisme venés

. Graulo?2 18 2,4 18 2,4

. Grau 23 13 1,7 32 4,3
Tromboembolisme arterial

. Graulo?2 1 0,1 7 0,9

e Grauz=3 10 1,3 20 2,7
Qualsevol esdeveniment tromboembolic

e Graulo?2 22 2,9 29 3,9

e Grau=3 23 3,1 51 6,8
Complicacions de ferides 16 2,1 37 5,0
Sagnat en el Sistema Nervids Central 0 0 2 0,3
Sagnat mucocutani 55 7,3 276 37,0
Sagnat associat a tumors 0 0 0 0
Sagnat (n_o en S|§tema Nerviés Central, no a1 54 57 77
mucocutani, no associat a tumors) de grau =3
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible 0 0 0 0

6.3- Fonts secundaries de seguretat
No es disposa de fonts secundaries de seguretat
6.4- Precaucions d’us

Perforacions gastrointestinals/ Fistules

Les pacients poden tenir un risc augmentat de perforacio gastrointestinal, de perforacio de la
vesicula biliar /o desenvolupar fistules durant el tractament amb bevacizumab. Cal
interrompre de forma permanent el tractament en pacients que desenvolupen una perforacio
gastrointestinal i en pacients amb fistula traqueoesofagica (ET) o amb qualsevol fistula de
grau 4.

Complicacions en la cicatritzacio

Bevacizumab pot influir negativament en el procés de cicatritzaci6. No s'ha d'iniciar el
tractament almenys durant els 28 dies seglents a una intervencié de cirurgia major o fins
que la ferida quirdrgica hagi cicatritzat completament. S'interrompra l'administracié de
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bevacizumab en aquells pacients que presentin complicacions de la cicatritzacié durant el
tractament, fins que la ferida hagi cicatritzat completament.

Hipertensié

S'ha observat una major incidéncia d'hipertensié en pacients tractats amb bevacizumab. Les
dades de seguretat clinica suggereixen que és probable que la incidéncia d'hipertensio sigui
dependent de la dosi. S'ha de controlar adequadament la hipertensio preexistent abans de
comengar el tractament amb bevacizumab. No hi ha informaci6 de I'efecte de bevacizumab
en pacients amb hipertensié no controlada a l'inici de la terapia. Generalment es recomana
monitorar la tensié arterial durant el tractament. El tractament amb bevacizumab s'ha
d'interrompre de manera permanent si la hipertensié clinicament significativa no es pot
controlar adequadament amb el tractament antihipertensiu, o si la pacient desenvolupa crisi
hipertensives o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

S'han notificat casos rars de pacients tractats amb bevacizumab que han desenvolupat
signes i simptomes que concorden amb la Sindrome de leucoencefalopatia posterior
Reversible (SLPR), un trastorn neurologic rar que es pot presentar amb els seguents signes i
simptomes, entre d'altres: convulsions, cefalea, estat mental alterat, alteracions visuals, o
ceguesa cortical, amb o sense hipertensi6 associada.

Proteinuria

Les pacients amb antecedents d'hipertensié poden tenir un major risc de proteinaria durant
el tractament amb bevacizumab, probablement relacionada amb la dosi. Es recomana
monitorar la proteindria mitjancant analisi d'orina emprant tires reactives abans i durant la
terapia. Cal interrompre de forma permanent el tractament en pacients que desenvolupen
proteindria de grau 4.

Tromboembolisme arterial

En els assaigs clinics, la incidencia de casos de tromboembolisme arterial, incloent
accidents cerebrovasculars (ACVs), atacs isquémics transitoris (AITs) i infarts de miocardi
(IMS), va ser major en els pacients que van rebre bevacizumab en combinacié6 amb
quimioterapia en comparacié amb aquells que només van rebre quimioterapia. Els pacients
tractats amb bevacizumab juntament amb quimioterapia que tinguin antecedents de
tromboembolisme arterial o siguin majors de 65 anys tenen un risc augmentat de patir
esdeveniments tromboembolics arterials durant el tractament. Cal tenir precaucié quan es
tractin aguests pacients amb bevacizumab. Cal interrompre permanentment el tractament en
els pacients que pateixin esdeveniments tromboembodlics arterials.

Tromboembolisme venoés

Els pacients tractats amb bevacizumab poden tenir risc de patir esdeveniments
tromboembolics venosos, incloent embolisme pulmonar. El tractament amb bevacizumab
s'ha d'interrompre en pacients amb esdeveniments tromboembolics que amenacin la vida
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(grau 4), mentre que per als pacients que pateixin esdeveniments tromboembdlics < grau 3
es requereix un monitoratge rigorosa.

Hemorragia

Els pacients tractats amb bevacizumab tenen un major risc d'hemorragia, especialment
hemorragia associada al tumor. Cal interrompre permanentment el tractament amb
bevacizumab en pacients que desenvolupen hemorragia de grau 3 0 4 durant la terapia amb
bevacizumab.

Neutropénia i infeccions

En pacients tractats amb alguns régims de quimioterapia mielotoxica juntament amb
bevacizumab s'ha observat un augment de la incidéncia de neutropénia greu, neutropénia
febril o infeccié associada o no a neutropénia greu (incloent casos mortals), en comparacio
amb pacients tractats només amb quimioterapia. Aixd s'ha observat principalment en
tractaments basats en la combinacié6 amb plati o taxans en el tractament del cancer de
pulmo no microcitic [ en el cancer de mama metastatic.

Reaccions d'hipersensibilitat / reaccions a la perfusio:

Existeix un risc augmentat de presentar una reacci6 a la perfusi6 o reacci
d'hipersensibilitat. Es recomana una observacié estreta de la pacient durant i després de
l'administracid de bevacizumab, igual que amb qualsevol altra perfusié d'un anticos
monoclonal humanitzat. Si aparegués una reaccio, s'ha d'interrompre la perfusié i s'han
d'administrar els tractaments meédics adequats. No es considera necessari administrar
premedicacio de forma sistematica.

7- Area econdmica
7.1- Cost tractament/cicle i cost del tractament anual
Per la valoracio del cost, cost-eficacia i Iimpacte pressupostari, s’han tingut en compte els

preus finangats per 'SNS. No obstant, només es fan publiques les dades prenent com a
referéncia els preus notificats aprovats.

Nom CDDP + paclitaxel CBDCA + CBDCA + CBDCA + paclitaxel +
paclitaxel docetaxel bevacizumab
Preu unitari * CDDP CBDCA CBDCA CBDCA

vial 50 mg: 11,6€
vial 100 mg: 23,23€

Paclitaxel
vial 300 mg:
408,37€

vial 450 mg: 71,51€
vial 150 mg: 23.38€

Paclitaxel
vial 300 mg:
408,37€

vial 450 mg: 71,51€
vial 150 mg: 23,38€

Docetaxel:
vial 80 mg: 182,92€
vial 20 mg: 45,75€

vial 450 mg: 71,51€
vial 150 mg: 23,38€

Paclitaxel
vial 300 mg: 408,37€

Bevacizumab
vial 400mg: 1323,81€
vial 100 mg : 355,38€

CDDP= 127,5 mg

CBDCA= 750 mg

CBDCA= 625 mg

CBDCA= 750 mg

Posologia Paclitaxel= 297,5 Paclitaxel= 297,5 Docetaxel= 119 mg Pacllt.axelz 2?7,5 mg
mg mg Bevacizumab= 975 mg
Cost/cicle 4432 € 526,64 € 392,69 € 3639,76€

Cicles bevacizumab en
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monoterapia:
3113,12€

Si BV a partir del cicle 1:
Cost del tractament

o 2660 € 3160 € 2356 € 71.648,48€ ***
complet Si BV a partir del cicle 2:
68.535,36€ °
Cost del tractament 6204,8€ 7372,96€ 5497,66€ 43.630,4€
(mediana assaig=14 ’ ’ ' e
cicles)
Cost incremental -1168,2€ Referéncia -1875,3€ 36.257,44€

(mediana cicles estudi)

* S’indica PVL(-RD7.5)+IVA. Calculats en base a superficie corporal de 1,7 (65 kg, 1,70m).

** Tots els tractaments consten de 6 cicles, excepte el CBDCA + paclitaxel + bevacizumab.

*** | 3 posologia aprovada per fitxa técnica consisteix en 6 cicles dels tres farmacs (cicles 1-6) i 16 cicles més de bevacizumab
en monoterapia (cicles 7-22).

° <>Segons I'assaig pivotal, BV s'’iniciava al cicle 2 i es mantenia fins al cicle 22.

7.2- Cost eficacia incremental

7.2.1-Cost eficacia incremental. Dades propies

El CEIl es fa en base a la mediana de cicles rebuts a I'estudi GOG-0218 (CBDCA+paclitaxel
cicles 1-6 i bevacizumab cicles 2-14).

" Eficacia grup | Eficaciade Yy Cost Cost incremental Cost incremental per any
Variable b , b laceb Diferéncia | . | i d i d o
avaluada evacizumal placebo deficacia incrementa per mes lliure de iure de progressio

(CPB15+) (CP) vs CP progressié guanyat guanyat
SLP*
(variable 14,7 mesos 10,6 mesos | 4,1 mesos 8843€ 106.119€
principal)
SLP amb 36.257,4€
censura per 18 mesos 12 mesos 6 mesos 6043€ 72.515€
CA-125

*SLP calculada en I'analisi realitzada el 25 de febrer de 2011 del assaig GOG-0218

Segons les dades d'eficacia de l'assaig pivotal GOG-0218 amb o sense censura CA-125 i el
cost del tractament, cada mes lliure de progressié guanyat suposaria un cost incremental de
6.043-8.843€.

No procedeix realitzar el calcul del CEl segons els resultats d’'SG ja que no es van trobar
diferencies estadisticament significatives en aquesta variable.

7.2.2- Cost eficacia incremental. Dades publicades

NICE:

Es va dur a terme un analisi dels dos estudis basat en un model de Markov amb 3 estats de
salut: SLP, progressio i mort, habitualment emprats per a la malaltia metastatica. La

proporcid de pacients en cada estat de salut provenia de les dades dels estudis GOG - 0218
i ICONY7.

El resultat del cas base de l'avaluaci®é economica en base a I'estudi GOG -218 demostren

gue l'addicié de bevacizumab a la quimioterapia estandard proporciona un guany addicional
de 0,228 anys (0,188 any de vida guanyat ajustat per qualitat (AVAQ)) als pacients amb una
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supervivencia esperada aproximadament de 4 anys. Aquest benefici suposava un cost
addicional de 27.000£, suposant una ratio de cost eficacia incremental (ICER)
aproximadament de 144.000£ per any de vida guanyat ajustat a qualitat per bevacizumab a
la dosi autoritzada.

El Comite va avaluar els canvis en el ICER segons la durada de tractament de 15 mesos o
d'un horitz6 temporal de 25 anys, o totes dues, resultants en ICER entre 128.000i 161.000 £
per AVAQ guanyat.

En base a aquests resultats el comité va convenir que bevacizumab més paclitaxel i
carboplati es trobaven fora de l'interval normalment considerat cost efectiu per als recursos

de I'NHS.

SMC: avaluacié economica

El laboratori va presentar una analisi de cost-utilitat comparant bevacizumab més
quimioterapia estandard (carboplati i paclitaxel) envers la quimioterapia estandard en
pacients amb estadi 1lIB de FIGO per al cancer d'ovari IV amb malaltia residual visible
després de la cirurgia de citoreducci. Es va utilitzar un horitzé temporal de 10 anys.

La principal font de dades és el subgrup d'alt risc de I'estudi ICON7. La justificacio de
laboratori d’aquesta decisié es basa en que I'estudi ICON7 no va permetre el creuament a
bevacizumab en la progressio de la malaltia (reduint aixi la confusié dels resultats de SG).
Malgrat aix0, la dosi de bevacizumab emprada en aquest estudi no es la que contempla
I'autoritzacié de comercialitzaci6 (és a dir, €s un Us fora de fitxa tecnica) i no esta dins de les
atribucions SMC per fer recomanacions basades en les dosis no aprovades dels nous
medicaments.

El model econdmic consistia en 3 estats de salut: SLP, progressio de la malaltia i mort, amb
un horitzé temporal de 10 anys.

Els costos de bevacizumab i quimioterapia estandard van incloure els costos d'adquisicié de
medicaments, l'administracio |V, la despesa de farmacia (temps de preparacio), i els costos
derivats dels EA de grau 3 i 4 amb una incidéncia> 2%. La durada del tractament era d’'un
maxim de 12 mesos per bevacizumab i 6 cicles trisetmanals de carboplati / paclitaxel. La
dosi de bevacizumab utilitzada en el model econdmic va ser de 7.5mg/kg.

El cas base suposava un cost incremental per any de vida guanyat ajustat per qualitat
(ICER) per carboplati/paclitaxel envers bevacizumab + carboplati/paclitaxel de 7.749£. Aixo
suposava un cost addicional de 17.682 £, 0.625 anys de vida guanyats i 0.473 QUALYSs. En
augmentar la durada del tractament a 15 mesos, el cost-efectivitat incremental (ICER)
augmentava a 48.129 £.

Les dades d’aquesta estimacio, segons la prespectiva d’altres sistemes sanitaris, es basen
en un analisi de subgrups, amb les incerteses que suposa. No es van contemplar les dades
de l'estudi GOG0218.

Tanmateix, existeixen incerteses en el benefici en supervivéncia del cas base, fet que amplia
el rang del ICER.
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L’estimacio del ICER si es té en compte la dosi aprovada i la durada maxima de 15 mesos,
augmentava fins a 90.000£/AVAQ.

En base a aquesta estimacid, el SMC considera que el tractament amb BV no és cost-efectiu
i addicionalment es manifesta que les limitacions i les incerteses de l'analisi econdmica
aportada pel laboratori resten robustesa a la mateixa i per tant no s’accepta el seu Us en el
sistema escoces de salut.

Cohn D.E., et al., At what cost does a potential survival advantage of bevacizumab make
sense for the primary treatment of ovarian cancer? A cost-effectiveness analisis, Journal of
Clinical Oncology, 2011

L’estudi fa una analisi de cost-efectivitat comparada dels tres bracos del estudi GOG-218.
Per a la realitzacié d'aquest estudi es van estimar tant els costos del tractament (costos de la
quimioterapia, dels antiemeétics i de les infusions) com els costos potencials atribuibles a les
complicacions (perforacions gastrointestinals). Les dades de SLP i de les taxes de perforacio
intestinal provenien dels resultats publicats de I'estudi.

Es va estimar un cost de 2.5 milions de dolars per al bra¢ de QT estandard i de 21.4 milions
de dolars per CPB15 i de 78.3% per CPB15+. Segons aquest estudi, el CEI per any lliure de
progressié guanyat és de 479.712$ per any lliure de progressiéo guanyat per CPB15 i de
401.088% per CPB15+.

L’analisi conclou que I'addicié de bevacizumab a la quimioterapia estandard en pacients amb
cancer ovaric avancat no és cost efectiva.

7.3- Estimaci6 del nombre de pacients/ anys candidats al tractament, cost estimat
anual

En base a les dades d’incidéncia disponibles, s’estimen a Catalunya aproximadament 450
nous casos a I'any de cancer d’ovari (incidencia del 3.7%), i que d’aquests el 85-90% dels
casos son cancer d’ovari epitelial, suposaria aproximadament 380-405 casos anuals. La
majoria de les pacients (65- 70%) son diagnosticades en un estadi avancat de la malaltia
(estadis Il i 1V), suposant entre 247-284 pacients a I'any. D’aquestes, cal tenir en compte
que, en el nostre entorn, un 20-25% rebran quimioterapia primaria i per tant no seran
tributaries d’aquest tractament. Tanmateix, un 20-30% de pacients tindran una cirurgia
optima. Aquestes tampoc seran tributaries del tractament ja que el benefici és escas. En
conclusio es fa el calcul sobre un 50-60% dels estadis avancgats, en ser els casos tributaris
d’aquest tractament (124-170 pacients).

7.3.1- Impacte pressupostari:

En base a la mediana de cicles de 'estudi (14 cicles):
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N Cl pacient/anual (€) Cl (€)
4.495.922 6€-
124-170 36.257,44 € 6.163.764.8 €
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