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. RESUMEN EJECUTIVO

El objetive del presente dictamen fue evaluar la eficacia y seguridad de
bevacizumab en combinacion con quimioterapla como alternativa de tratamento
de segunda linea en el manejo de pacientes con cancer colomactal metastasico.

En la actualidad. el manejo de pacientes con cancer colorrectal metastasico
incluye como alternativas de seagunda linea de tratamiento diferantes regimenes
de gquimioterapia, de los cuales los mas utiizados en nuestro medio son los
regimenes; Innotecan e&n monodroga, XELOX(oxaliplatino y capecitabina),
FOLFIRI {leucovorina + S-fluorouracilo + innotecan), FOLFOX (leucovorina + 5-
fluorouraciloe + oxaliplating) y FOLFIRINGX (leucovorina + S-fluorouraciio +
nnotecan + oxaliplating), todos tratamientos disponibles en e Pettorio
Farmacologico de EsSalud. El presente dictamen solo evalua el esguema de
quimioterapia FOLFIRI, de acuerdo a la propuesta de pregunta PICO remitida
como parte del expadiente de solicitud.

Hoy en dia existen nuevas alternatvas de fratamiento de segunda linea para
pacientes con cancer colomectal metastasico. Entre los cuales se encuentra el
anticuerpo monoclonal bevaczumab, el cual tiene como diana calular el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF por sus siglas en inglés), siendo uno
de los anticuerpos monoclonales mas estudiados segln la literatura disponible.

Respondiendao al objetivo de este dictamen, an |a presente evaluacion se realizo
una amplia bisgueda de evidencia en las principales bazes de datos de
literatura cientifica, encontrando que, a diciembre del 2016, no se dispona de
evidencia suficiente para recomendar bevacizumab en combinacion con el
esquema de guimioterapia FOLFIR! como una alternativa de tratamiento de
sequnda linea que prueba un mayor baneficio an relacion a FOLFIRI solo, an &l
manejo de pacientes con cancer colomrectal metasiasico que progresaron a
quimicterapia a base de oxalplatino. Por otro lado, la evidencia disponible
sefiala al esguema de quimioterapia FOLFIRI como una alternativa de
tratamiento de segunda linea recomendable para el manejo de pacientes con
cancer colorrectal metastasico que progresaron a quimioterapia de primera linea
basada en oxaliplating.

- FPor o descrito, &l Instlutc de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de bevacizumab en combinacidn con
quimioterapsa FOLFIRI como una altemativa de tratamiento de segunda linea
para &l manejo de pacientes con cancer colomectal metastasico gue hayan
progresado a gumicterapia basada en oxaliplating,
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l. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presanta dictamen expone la avaluacidn de tecnologia de la eficacia y seguridad de
del uso de bevacizumab en combinacion con gquimicterapia FOLFIRI come tratamiento
de segunda lines para pacientes con diagnostico de cancer colorrectal matastasico,
Asl, &l madico oncologe Tulio Aménco Achata Salas del Hospital Macional Alberto
Sabogal Sologuren, en concordancia con la Directiva N® 003-IETSI-ESSALUD-2016,
envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias an Salud e Investigacion - IETSI la
solicitud de use fuera del Petitorio de producto farmacéutico a ser evaluado, segun la
siguiente pregunta PICO inicial:

T —

Poblacion: Paciente vardon de 62 afios, ECOG 1, con diagndstico
histopatoldgico de biopsia de recte de adenocarcinema bien diferenciado,
operado de reseccidn anierior baja, con hallazgo operatorio de nddulos
hepaticos, pieza operatona: adenocarcinoma con ganglios comprometidos 3/5,
P | con lesiones hepaticas por fomografia pre tratamiento. Recibid tratamiento
sistemico de poliqguimioterapia esquema FOLFOX 4, con respuesta completa
por tomografia, seguido de monoguimicterapia Presenta persistencia de
enfermedad hepatica por PET CT. Es tnbutario de segunda linea de
poliquimioterapia

Intervencion: Poliquimioterapia de segunda linea asociado a Bevacizumab
5 mg/kg EV cada 2 semanas

- ¢ | Comparador: Poliquimioterapia FOLFIRI

Desenlaces clinicos primarios:

- Aumento de sobrevida global

0O | - Aumento de sobrevida libre de progresidn

- Incremento de |a tasa de respuasia global

- Manos incidencia global de eventos adversos grado 3-4

Con el objetivo de hacer precisiones respacto a los componanies de la pregunta PICO,
se llevaron a cabo reuniones técnicas con el médico oncdlogo Manue! Leiva Galvez
del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y represertantes del equipo
evaluador del [ETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formutacion de la
pregunta, estableciendose como pregunta PICO final la siguiente:
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Pacientes mayores de 18 afios con diagnastico de cancer colomectal |
P | metastasico, que han progresade 3 quimicterapia a base de oxaliplating,
tributarics a tratamiento de segunda linea

| Bevacizumab + Quimicterapia FOLFIRI

| € | Quimioterapia FOLFIR

Desenlaces clinicos primarios:

- Sobrevida global

o - Sobrevida libre de progresion
- Taza de respuesta objetiva

- Calidad de vida

- Evantos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer colorrectal es uno de los canceres mas frecuentes a nivel mundial.
Anualmeante sa reportan mas de 1.381 millones da nuevos casos y B84 000 mueres
por cancer colorrectal, constituyéndose en la tercera causa mas frecuente de cancer y
en la cuaria causa de muere por cancer a nivel mundial(1). Aproximadamente, un 20-
55% de los pacientes con cancer colorrectal presantan enfermedad metastasica al
momento del diagndstico, mientras que un 50-60% de los pacientes diagnosticados en
estadios tempranos, pese a ser lratados quirurgicamente igual desarrollaran
matastasis, mayormante de localizacidon hepatica(2). Debido a ello, @l prondstico de los
pacientes con cancer colorrecial metastasico o recurrente en general es pobre.
asociandose a una sobrevida global a los 5 anos del 50%(3).

El manejo de los pacientes con cancer colomectal metastasico busca pnncipaimente la
mejora de la calidad de vida., Su manejo combina tratamianios especializados (takes
cOmo ciruglas pakativas, quimioterapia y redioterapia) con tratamientos sintomaticos y
soporte psicosocial. Aproximadamente, el 8% de los pacientes con cancer colorectal
melastasico tienen metastasis hepahbca resecable guirurgicaments en cuyo caso, la
guimioterapla podria apoyar la resecabilidad de estas. A pesar de ello, una imporiante
fraccidn de los pacientes progresa a la terapia de primera linea requiriendo entonces
un manajo de segunda |inea que por lo general es menos aficaz y seguro. En los
ultimos afies. la industria farmacéutica ha desarrcllado una nueva generacion de
agentes antineoplasicos entre los cuales se incluyen los anticuerpos monocionales,
siendo bevacizumab, cetuximab y panitumumab, ejemplos de astos(d)
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En la actualidad. el Petitorioc Farmacoldgice de EsSalud cuenta con el esquema de
qumioterapa FOLFIRI, una alternativa de tratamiento eficaz y segura para pacientes
con cancer colorrectal metastasico, an el presente dictamen se evalia la eficacia y
segundad de bevacizumab en combinacion con el esquema de quimioterapia FOLFIRI,
&n comparacion con el esquema de qumioterapia FOLFIRI solo, como tratamiento de
segunda linea en pacientas con cancer colomectal metastasico

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

. Bavacizumab &5 un anticuarpa monoclonal especifico contra el factor de crecimiento

/ ., del endotelio vascular (VEGF por sus siglas en inglés) humano. Al ligarse al VEGF,

kj: | especificamente al VEGF-A, aciia come una citoquina antiangiogénica previends su

// interaccitn con los receptores del VEGF (VEGFR-1 and VEGFR-2), mediando la

= inhibicidn del crecimiento ¥ mantenimiento de ios vasos sanguineos de una variedad
de células tumorales(5)

Bevacizumab fue aprobado por la FOW para el tratamiento de segunda linea del
cancer colorrectal metastasico en combinacion con quimicterapia a base de
fluoropinmidinas al 20 de Julio del 2006. Es importante destacar que la aprobacitn de
bevacizumab por parte de la FDA incluye las siguientes aletas de seguridad
hemorragias y hemomagias gastrointestinales, complcaciones gquirdrgicas y de
cicatrizacion de heridas, y dafio renal (6).

Asimismo, &l 12 de enero del 2005 en Europa ya se habia adoptado la aprobacion de
bavacizumab realzada por la EMA para su comarcializacion dentro de los paises de la
Unidn Europea, donde se autoriza su uso, tambien, en combinacion con guimiolerapia
a base de fluoropirimidinas para el tratamiento de pacienies adultes con carcinoma
metastasico del colon o reciol7)

El producto farmaceéutco bevacizumab fue elaborado, patentado y comercializado por
Genentach Inc. como Avastin®, Sin embargo, desde el afo 2003 es comercializado
fuera de los Estados Unidos por Roche Products (Genentech refiene adn los derechos
da comercializar Avastin en |os Estados Unidos). Camo Avasiin, bevaczumab esta
disponible en viales para apiicacion via endovenosa en conceniraciones de 100 mg/d
mL y 400 mg/16 mL. Sus dosis recomendadas varian de acuerdo al tipo de cancer a
tratar, siendo en el caso del cancer colomectal de 7.5 mglkg o 15 mg'kg EV cada 32
semanas en combinacion con guimioterapia a base de fluoropirimidinas-irinotecan o
flusropinmidinas-oxaliplating.
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La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perd (DIGEMID) tiene
registrado bevacizumab como Avastin 100mg/dmL en solucion inyectable con nimero
da registro sanitario BEOO472 y Avastin 400mg/16mL en solucién inyectable con
numero de regisiro BECGD458 Ambas presentaciones comercializadas por ROCHE
FARMA (PERL) 5.A(B),

Segun el sistema informatico SAP RI3-EsSalud, la institucion adquirid por Glitima vez,
&l 04 de octubre del 2016, bavacizumab da 100mg (25mg/4mL) a un precio unitario por
vial de 1,419.92 nuevos soles y el 1T de junio del 2016, bevacizumab de 400mg
(28mg/16mL) & un precic unitario por vial de 5,087 40 nuevos soles. Tomando en
cuenta un peso promedio de 60kg por paciente y una dosis de 7.5mg'kg o 15mglkg
cada tres semanas, el coslo del tratamianto cada tres semanas seria de ﬁ,ﬁﬂT.EE! i
11,584 72° soles, respectivamente, Esto quiere decir que semestralmente (ie, 24
samanas) el coslo de uso de bevacizumab seria de 50,058 58 y 02,757 76 soles,
respectivamente. Segln opinidn de experos, en la actualidad el sistema de EsSalud
atiende a nivel nacional un aproximado de 100 casos al afo de cancer colorrectal
metastasico que ha progresado a primera linea de tratamiento con quimicterapia a
base de oxaliplatino. Esto quiere decir que anualmente EsSalud gastaria un
aproximado de 10,011,712.00 y 18,551 552.00 soles en el traiamiento de todos los
pacientes con dicha condician,

" Gonsiderando un vial de 400mg y uno @& 100myg
! Consdarandn dos viakes da 400mg v una de 100mg
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busgueda de la literatura con respecto a la eficacia y segundad de
bevacizumab en combinacidn con esquema de quimioterapia FOLFIRI como
rratamiento de segunda linea para pacentes con cancer colomectal metastasico. Las
siguientes fuentes han sido revisadas y consultadas con la intencion de buscar la
mejor evidencia disponible que directamente responda a la pregunta PICO de esta
evaluacion:

* American Society of Clinical Oncology (ASCO)

« Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

« Cochrane Library

#  Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)

« Embase

* European Society for Medical Oncology (ESMO)

= [nsttute for Health Techneology Assessment Ludwig Boltzmann Gelsellschaft
(LBI-HTA) de Austria

¢ Medline/Pubmed

« National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unsdos

= Mational Comprehersive Cancer Network (NCCH)

* National Guideline Clearinghouse (NCG) da los Estados Unidos

« National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido

» National Institute for Health Research (NIHR) del Reine Unido

+ Scoltish Medicines Consortium (SMC)

« Scopus

= Translating Research into Practice (TRIP Databasa)

« Web of Scence

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se realizé una busgueda especifica paro o suficientemente sensible, |a cual considerd
la pregunia PICC ¥y los criterios de elegibilidad priorizados previamente, Asi, los
lerminos de busgueda utilizados consideraron Ia poblacion de interés, |a intervencion y
el disefio del estudic. Se incluyeron términos Mesh’, lenguaje libre y filtros especificos
para cada buscador.

' Los teemmnos Mesh (Medical Subject Headings. en castefano “encaberados de lemas msdicos’] &3 un yocatulara
corirolade de l&mincs de @ hbreria naconal de Medicing de los. Estados Uinidos (MLM, par sus siglas en ||11;H|5:| [ ]
cuales pemilen indexar arliculas segln lamas de interés. Por fo B0, SUDSASN LNa heramienta lundamental pars la
DS ada de aniculos pablicados

10
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« Bevacizumab
o Beavactzumab
o Awvastin

+ Colorectal cancer
Coloractal Cancer
Cancer, Coloractal
Coloractal neoplasms
Neoplasms, Colorecial
Colorectal Neoplasm
Neoplasm, Coloractal
Colorectal Tumor
Tumaor, Colorectal
Colorectal Carcinoma
Carcinoma, Caloractal
Carcinomas, Colorectal
Coloracial Carcinomas

0O QCOCOoODDO O QO 9

« FOLFIRI
o IFL protocol
o FOLFIR
o FOLFIR! 1 protocol
o FOLFIRI protocol

« Randomized Controlled Trial
o Controlled Clinical Trigl
o Controlled Tral

e o Randomized Controlled Trial
. 6.;., Randomized Trial
|

2

o Clinical Trial, Phasa Il
Phase Il Clinical Trial
Clinical Trial, Phase IV
Phase I\ Clinical Trial
Controlied Clinical Trial
Randomized Cantrolled Trial

oo o o o

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se prionzd la seleccidn de gulas de practica clinica (GPC), evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il qgue permitieran responder a la pregunta PICO
formulada En el caso de encontrar RS, se realizd una revision de los ensayos clinicos
incluidos dentro ce dichas RS, para asi corroborar que & presente dictamen incluyera
todos los ensayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En

Il
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el caso que las RS y'o MA dentificados en la presente evaluacion fueran de baja
calidad o no solo incluyeran ensayos clinicos de fase |, se optd por exiraer y avaluar
de forma independienta los ensayos clinicos de fase il identificados en dichas RS. Por

i g Ultimo, con respecio a las GPC se priorizaron aguellas que su metodologia incluyera la
. ' 7 gradacitn de las recomendaciones brindadas y/o mostrara la evidencia utilizada para
dichas recomendacionas, para asli poder valorar la calidad de [a evidencia

12
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

382 referancias alagibles

44 EMBASE
28 CINAHL
66 Cochrane
36 Web of Science
52 TRIP Database
23 Scopus
54 PubMed
A NICE
1 CADTH
1 LBIHTA
1 NCCN
1 NCG
18MC
1 SEOM

85 Duplicados
w B8 Mo relevanies

N

. 309 Referencias revisadas, en
; : 5 rEsUrmen

207 anticulos no
"* relevantes
1 articulo no original

*
101 Referancias revisadas en
texto

85 articulos no
relevantes

R

G referancias incluldas
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la busqueda bibliografica v de evidencia cientifica hasta diciembre 2016
para el sustento del uso de bevacizumab en combinacion con el esquema de
guimioterapia FOLFIR! como tratamiento de segunda linea para pacient@s con
diagnostico de cancer colorrectal metastasico que hubieran recibido previamente
gquimioterapia a base de oxaliplatino. Se presenta la evidencia disponible segun el tipo
de publicacién priorizada en log critenios de inclusidn (ie., GP, ETS, RS y ECA fasa
I

Guias de practica clinica (GPC): Al realizar una amplia busqueda de GPC en las
bases de datos rewvisadas se encontranon diferentes guias de practica clinica en las
que se incorporan recomendaciones para el manejo de casos de cancer colorrectal,
incluyando las guias de |a American Society of Clinical Oncology (ASCO), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), European Society of Medical
Oncology (ESMO) de Europa, Sociedad Espafiola de Oncologia Medica (SEOM).
National Comprehensive Consortium MNetwork (NCCN), MNational Guideline
Clearinghouse (NCG) de los Estados Unidos, Mational Institute for Health and Care
Excallance (MICE) del Reing Unido, National Inslitute for Health Research (MIHR) dal
Reino Unido y Scottish Medicines Consortium {SMC). Sin embargo, cabe resaitar que,
de todas las guias revisadas, soo tres planteaban recomendaciones &n relacion al uso
de bevacizumab en combinacidén con gumioterapia como terapia de segunda linea
para pacientes con cancer colorectal metastasico; la GPC elaborada por NICE 2016,
la GPC de NCCHM 2016, y la GPC por SEOM 2015

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): Al realizar la busgquada amplia de
evaluaciones de tecnologias en salud (ETS), se observd que solo dos de ellas
gvaluaron la utiidad de bevacizumab en combinacion con guimicterapia como
alternatva de tratamiento de segunda linea para pacientes con cancer colorrectal
avanzado, una elaborada por el |nstituto de Evaluacién de Tecnclogias Sanitarias
Ludwig Boltzmann (LBIHTA) y otra por elaborada por NICE del Reino Unide. Sin
ambargo, al revisar en extenso 1a ETS del LBIHTA, la misma finaimante fue excluida
como evidencia relevante para este dictamen ya que, bevacizumab fue evaluado como

) : LTE 2
E' terapia de mantenimiento y no como terapia de segunda linea. Por esta razon. en la
=l geccidbn de descripcion y evaluacion de evidencia se incluye solo la ETS de NICE.

Revisionos sistematicas (RS): La busqueda de las bases de datos seleccicnadas dio
como resultado wn total de 16 revisiones sistematicas o mela-analisis, en cada uno de
los cuales se avalud el uso de |a combinacion de bevacizumab con quimicterapia en el
manejo de pacigntes con cancer colomectal. Luego de analizar cada uno de esios
astudios an texto complaio s& encontrd que solo un meata-analisis reportd evidencia an
relacion al uso de bevacizumab més FOLFIRI come tratamiento de segunda linea para
cancer colomectal metastasico en pacientes que habian sido tratados previameanie con
quimioterapia a base de oxalplating Beretta el al, 2013(9). Segun este meta-analisis,
que incluye estudios publicados hasta octubre del afo 2012, se disponia de once
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estudios en los cuales se analizd la eficacia de FOLFIRVbevacizumab como terapia de
segunda linea para cancer colommectal avanzado fratados previaments con oxaliplating
sin bevacizumab. De los 11 estudios incluidos, 10 incluyeron dos ensayos clinicos de
fase |l no aleatorizados, dos estudios observacionales, dos cohortes prospectivas y
cuatra estudios ratrospectivos. Asi, solo un estudio fue un ensayo clinico de fase I
aleatorizado, estudio considerado como la mejor evidencia disponible en ese
entonces. A pesar de que la poblacidn y 1a intervencidn de este meta-analiss encajan
de forma precisa con la pregunta PICO del presente dictamen, =e eligid no incluir dicha
meta-analsis debido a los tipos de estudios incluidos (baja calidad de evidencia). En
relacion al ensayo de fase |l aleatorizado (estudio considerado como mejor evidencia
al mamenio an que 5a realize dicho mela-analisis), este tampoco se considera en el
presente dictamen ya gQue se compara bevacizumab mas FOLFIRI en relacidn a
bevacizumab mas [RIS (inmotecan mas S5-1; S5-1: tegafur, S-chloro-2.4-

presente dictamen (i.e, FOLFIRI).

rﬂf”@ «  dihydroxypyridine, y oxonato de potasio) y no en relackén al comparador de interés del
-1.. =il
g

Ensayos clinicos: Luego de terminada la busqueda bibdiografica, solo se encontraron
referencias de cuatro ensayos clinicos de fase lll en los cuales se analizd la eficacia y
seguridad de la terapia de segunda linea bevacizumab en combinacién con régimen
de quimioterapia FOLFIRI, en el manejo de pacientes con céncer colorectal
metastasico. Sin embargo, de estos cuatros estudios solo dos, los estudics ML 18147
y BEBYFP, permiten ayudar a responder a la pregunta PICO de interes de esie
dictamen, aunque |a avidencia brindada sea indirecta. En al caso de los dos estudios
restantes, uno de ellos (el estudio PRODIGY 8] aun no publica sus resuliados, solo sa
dispone dal protocolo publicado. Asimismo, su objetivo principal es comparar terapia
de mantenimiento con bevacizumab en los intervalos libres de guimioterapia en
pacientes que no han recibido primera linea de tratamiento en enfermedad
_metastasica. Por o tanto, los objetives del ensayo no encajan con la pregunta PICO de
interés. Por otro lado, el estudio EAGLE tuvo como objetiva principal comparar dos
dosis distintas de bevecizumab en combinacién con guimicterapia FOLFIRI, en
pacientes que hubieran recibido previamente bevacizumab mas quimiolerapia a base
de oxaliplatine. Asi. el ensayo EAGLE, al igual que el ensayo PRODIGY 9, tampoco
encaja con la pregunta PICO de interés, Por lo mencionado previamente, se decidio
que en |a seccidn de descripoion y evaluacion de evidencia de presente dictamen solo
s& considerara la evidencia indirecta de los ensayos ML18147 y BEBYP
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) “Colorectal cancer:
diagnosis and management", 2011 {updated 2014)(10).

En relacién a los tratamientos bioldgicos luego de una primera linea de tratamiento
(segunda inea o mas), s& menciona que cetuximab, bavacizumab y panitumumab no
se¢ encuentran recomendados. La decisidn de no recomendar ninguno de dichos
rratamientos bioldgicos se basa en una ETS realizada por la misma institucion
‘Cetuximab, bevacizumab and pantumumab for the trealment of melastalic coloreclal
cancer &fter first-ine chemotherapy. Celuximab (monotherapy or combination
chemotherapy), bevacizumab (in combmation with non-oxaliplatin chemotherapy) and
pamniturmumab (monotherapy) for the freatment of mefastatic colorectal cancer affer
first-fine chamotherapy™ (ETS NICE TAS3)(11).

Con respecto a la relevancia de esta guia para el presente dictamen cabe resaltar 1o
siguienta: 1) Que NICE ha encontrado suficiente evidencia nueva disponible en la
Iteratura como para comisionar que se aclualice su guia para manegjo y diagnostico de
cancer colorectal, la misma que s& espera recién sea publicada el afo 2017, 2) Que
en esta guia se establece que |a terapia de eleccidon para pacientes gue progresaron al
ratamiento de primera linea de tipo guimioterapia FOLFOX es la guimioterapia
FOLFIR! y para pacientes que progresaron @l tratamiento de primera linea de fipo
guimicterapia FOLFIR! es la monotlerapia con innotecan (ETS NICE TAS3), 3) En esta
gula NICE no recomienda a bevaczumab en combinacion con quimioterapia,
recomendacion que se basa en la ETS NICE TAZ42, Ia cual sera descrita y discutida
mas adelante en el presenie documento.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) para el diagnoastico y
tratamiento del cdncer colorrectal metastasico, 20158(12).

En relacion a las terapias después de la pimera linea de tratamsento, s& menciona
que @slas deben ser individualizadas segun [a teérapia previamente racibida, tomando
en consideracion el estado mutacional del gen RAS. Esta recomendacion esta
gradada como |IC, o cual quiere decir que se basd en evidencia proveniente de
ensayos clincos aleatorizados, pero pequefios; o grandes, parc con nesgo de Sesgo
o bien se basaron @n un meta-analiss de dichos ensayos clinicos o 0e oiros ensayos
clinicos gue presentaron heterogeneidad. Asimismo, se conzidera gue axils
insuficienta evidencia de eficacia o que al beneficio encontradeo no supera el nesgo de
las dEEuEh!ﬂJ:ﬂ. talzs como los aventos adversos o &l coslo del tratamientc Por 1o
tanto, esta recomendacion s opeional. Dentro de las opciones mencionadas an s
ralamientos de segunda linea 0 Mas, se Mendona que para pacientes que recibienon
previamente quimicierapia a base de oxaliplating, el esguema de guimioterapia
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FOLFIRI o innctecan serian los tratamentos de preferencia; mientras que en los casos
da cancer colormectal metastasico Que progresarcn a guimioierapia basada en
rinotecan, &l tratamiento de preferencia serian los esguema de gquimicterapia
FOLFOX o XELOX. Adicionaimente, esta guia menciona al uso de bevacizumab en
sembinacion cen quimicterapia, como tratamiento de segunda linea tanto en pacientes
gue progresaron a gquimioterapia de primera linea (de preferencia quimicterapia
basada en oxalipiating) sola o en combiracén con bevacizumab, Eslas opciones de
tratamento no estan gradadas. Sin embargo, s& menciona |a evidencia utilizada para
dichas recomendaciones En relacidn a la evidencia en referencia al usoc de
bevacizumab en combinacion con guimicierapia en pacienies que no han recibido
previamente bevacizumab esta se basa an 08 resultados del articulo de Giantonio BJ
et al_ 2007(13) En este articulo se reportan los resultados del estudio E3200 an al
cual sa compara bevaczumab mas FOLFOX4 en comparacion a FOLFOX4 soio.

Cebido a que el comparador de dicho estudio se basa en un esquema de
qumigterapia a base de oxalplating (FOLFOX4) v no an FOLFIRI (&l comparador da
interés de la presente pregunta PICO), éste ensayo (e, E3200) no se considerd
dentro del presente dictamen. Sin embargo, se menciona &n ia prasenta descripcion
de esta GPC, para tener en consideracion cual fue la evidencia utilizada detras de la
recomendacion de uso de bavacizumab mas guimioterapia como tratameento de
segunda linea. Dicha recomendacion de uso de bevacizumab mas quimioterapia no se
basa en el esguema de gquimicterapia FOLFIR] sino en el esquema de quimioterapia
FOLFOX4, &l cual no es de inteérés para |la presente pregunta PICO. Adicionalmente
8n esté ensayo, s& excluyd a pacientes que hubieran recibido oreviamente

quimioterapia a base de oxaliplatine (difinenda dea unas de las caracteristicas de la
s poblacion de interés de la presente pregunta PICO).

. En relacion a la rigurosidad metladolbgea de esta GPC, esta no ha podido ser
- evaluada ya que, en la publicacién de las recomendaciones, Aranda et al,, 2015(12) no
sa hace mencion del proceso de desarmoflo de [a GPC. Asimismo, l@ampoco se ha
tanido acceso al documento metodologico de la GPC, por lo tanto, no es posible tenar
conacimiento del proceso de seleccidn de la evidencia utilizada. Por otro lado, es de
notar que las recomendaciones en relacidn a los posibles fratamienics, como se
mencigna previamente, no estan gradadas. Sin embargo, si se referencia la evidencia
utilizada detras de dicha recomendacion

Mational Comprehensive Cancer Network (NCCN}- “Colon cancer™, 2016(14).

Segoun esta gula (NCCN v2.2018) para el tratamienio de pacientes con cancer de
colon avanzando o mefastasico gue han recibido previamenta terapia 3 base de
oxaliplating, perc sin innotecan; dentro de los tratamientes recomendados se
menciona e wso de FOLFIRI con o sin bevacizumab o irinotecdn con o sin
bevacizumab . Ademas, se& menciona que beavacizumab &s &l agente anti-angiogenico
de preferencia debido 8 su toxicidad o costo. Con respectc a

4 Laa mitnas mcomendaciones 8 incluye dentro de la GPC de céncer de recio. Al tederse de enfermedad
medastasica no hay distocion an a iretameanio sigtémacn
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rinotecan s& menciona gue este debe ser utilizado con cuidado y con una disminucion
de la dosis en pacientas que presenten enfermadad de Gilbert o miveles de bilirrubina
sénca elevada La gradacion de estas recomendaciones es 2A. es decir gue dichas
recomeandaciones =8 basan &n evidencia de baja calidad, pero existe un consanso
uniforme por parie del panel de NCCN de gue |a intervencion &3 |la apropiada. En
relacion a la evidencia detras de la recomendacion de bevacizumad como segunda
linea de tratameento en pacientes que no han utilizado previamente bavacizumab, esta
s& basa en los resultados del articulo Bennouna et al., 2013(15) ensayo ML 18147, en

*/ los resultados de Masi G et al, 2015(16) ensayo BEBYP; y en los resultados de

lwamoto S et al,, 2015(17) ensayo EAGLE. Sin embargo, s de notar gque el ensayo
EAGLE incluyd a pacientes gue habian recibido bevacizumab como primera linea de
fratamiento.

Con respecto a la ngurosidad metodoldgica de esta GPC, la evidencia de dicha GPC
proviana de una revision realizada ulilizando el motor de bldsguedas PubMed, de la
cual ne se especifica s esta fue sistematica y'o realizada por mas de un revisor.
Adicionalmente, WNCCN también evalia soliciiudes externasz, las cusles pueden
provenir de la industria farmacéutica, en las cuales se solicitan reconsideraciones de
las recomendaciones previamente realizadas. En rélacidn a los criterios de inclusidn
para las blsquedas realizadas, esics no se mencionan dentro del documenio
metodologico de las GPC realizadas por NCCN; pero si se menciona los tipos de
estudios a ser considerado dentro de las acluakzaciones realizadas en la GPC, los
cuales incluyen ensayos clinicos de fase |l, fase |ll y fase |V, otras GPC, meta analisis,
revisiones sistematicas, y estudios de validacion. Con respectc a las fuerzas y
limitaclones da la evidencia considerada, éstas no se mencionan, pero sl se hace una
breve descripcidn de la evidencia consikderada. La gradacion de las recomendaciongs
vtealizadas en esta GPC se basa en cualro calegorias propsas, en |as cuales se
considera el nivel de evidencia utifizado y el consensoc de panel de experios
realizadores de la GPC en relacidn a si la intervencion es apropada o no, mas no se
menciona fuerza de recomendacidn. En esta GPC =i se hace mencidn de los
beneficios clinicos y oe los riegos, eslos se encuentran @ manera de resumen en fa
seccion de la evidencia considerada por la guia Adicionalmente, en asta GPC s existe
relacion antre &s recomendaciones brindadas y la evidencia utilizada. Paor ditimo, &
menciona que el panel de NCCM, =2 redune para discutir la inclusion de las nuevas
recomendaciones v la evidencia, en las cuales los miembros deben declarar su
canflicto de interés. En relacién a las actualizaciones, estas se hacen de forma reguiar
anualmente. Sin embargo, puede haber actualizaciones en un periodo menor de
presentarse nueva avidencia, o aprobacionas de nuevos farmacos, o cambios en las
indicacionas de uso de los ya previamente aprobados.
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ii. EVALUACIONES DE TEGNOLOGIA SANITARIA

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2012- "Cefuximab,
bevacizumab and panitumumab for the treatment of metastasic colorrectal
cancer after first-line chemotherapy: Cetuximab (monotherapy or combination
chemotherapyl, bevacixumab (in combination with non-oxalipiatin
chemotherapy), and panitumumab (monotherapy) for the treatment of metastasic
colorrectal cancer after first-line chemotherapy™ (TAZ42) (11).

En esta ETS se evaluaron tres tipos distinios de terapias biologicas como fratamientos
de segunda linea en pacientes con cancer colomrectal metastasico Dentro de las tres
terapias bioldgicas evaluadas se considerd el uso de bevacizumab en combinacion
con regimenes de quimiclerapia que no contuvieran oxaliplating. As|, esta ETS, luego
de realizar la evaluacion de efectividad climca v de costo efectividad, concluye gue
ninguna de las terapias bicldgicas es recomandada para el iratamiento de pacientes
con cancer colorrectal melastasico que ha progresado a guimiclerapia de primera
Inea, Es de nolar que, en esta ETS los evaluadores de NICE reportaron no haber
encontrado ninguna evidencia directa que cumpliera |os crtenos de inclusion de su
ETS en relacién a bevaczumab (i.e.. bevacizumab en combinacion con regimenes de
guimioterapia que no contuvieran oxaliplatino) v que [a mejor avidencia disponible an
ese entonces provenia del ensayo clinico de fase Il E3200(13), estudio en el gue se
compard la eficacia y seguridad de FOLFOX-4 en combinacion con bevacizumab
versus FOLFOX-4 solo, y versus bevacizumab solo, como aliernativas de tratamiento

. e segunda linea para pacientes con cancer colorrectal metastasico. Debido a que

MICE no encuentra evidencia que permita evaluar bevacizumab en combinacdn con
algun régimen de quimicterapia gue no incluya oxaliplatino (como en el caso de
FOLFIRI, intervencion de interés del presente dictamen), NICE concluye que no se
puede confirmar en cuanto se extenderia 13 vida con dicha combinacion de tratamiento
en el contexto de segunda |inea y que la evidencia existente para primera linea o de
segunda linea persc en combinacidn con olros regimenses de gquimiolerapia no son
suficientes para poder realizar una recomendacion favorable. Adicionaimente, no se
presenta ninguna evaluacidn farmaco econdmica &n relacidn al uso de bevacizumab
mas un régimen de guimicterapia gue no sea a base de cxaliplating (e.qg., FOLFIRI)
Por (itimo, NICE menciona que en |la actualdad existen otras opciones como
iratarmientos de segunda linea, Siendo irinclecdn una de dichas opcionss para
pacientes gue previamenie hayan recibido FOLFOX (ie., régimen de guimicterapia a
base de oxaliplatino, como es el caso de la poblacion de interés de la presente
pregunta PICO).
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lil. ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos incluidos en el presente dictamen no han sido realizados en [a poblacion
de inferés de la presenta pragunta PICO, ya qua ambos ensayos incluyeron pacientes
que hubieran recibide previamente quimioterapia (ya sea a basa de oxaliplatino o
rinotecan) en combinacion con bevacizumab Sin embamo, a la fecha no se han
encontrado resultados de ensayos que permitan evaluar la inlervencion en relacién al
comparador de interés en pacienies con las mismas caracteristicas de la poblacidn de
mterés del dictamen, Asi, la mejor evidencia disponible a la fecha se considera

. ) evidencia indirecta. Sin embargo, s necesarno tomar cautela ya que luego de analizar

al detalle dicha evidencia indirecta esta podria no ser extrapolable a nuestra poblacion
de inferés y por o tanto no nos permitiria ayudar a responder la pregunta PICO del
presanta diclamean.

Bennouna J et al., 2013- “Continuation of bevacizumab after first progression in
metastatic colorectal cancer (ML18147). a randomised phase 3"(13)

Este estudio (ClinicalTrials.gov Identifier, NCTO0O700102), a pesar de tratarse del
estudio mas grande publicado a la fecha, solo podria aportar evidencia indirecta al
presente dictamen. porque &l mismo evaluo la eficacia y segundad de bevacizumab an
combinacidn con guimioterapia de segunda linea a eleccion (FOLFIRI simplificado,
FOLFOX-4, FOLFOX-4 simplificado, FOLFOX-6, FUFOX, XELIRI, XELOX u otros
regimanes de guimiotérapia de segunda linea) en comparacitn con quimiolerapia sola,
¥ en pacientes que habian recibido previamente bevacizumab en combinacion con
guimioterapia a base de oxaliplating o irinotecdn como primera linea de tratamiento,
considerando solo de manera parcial y de forma no precisa las caracteristicas de
interés de |a presente pregunta PICO

Este ensayo climico de fase |ll, aleatorizado (1:1), de etigueta abierta, multicéntrico
(220 centros en 15 palses) con un poder estadistico del 80%: suficiente para detectar
un aumento del 30% en las medianas de sobrevida (HR, 0.77). El objetive del estudio
fue evaluar &l efecto de la =obrevida global en pacientes gue continuaron con
bevacizumab luego de haber progresado a bevacizumab mas quimicterapia estandar,
ya sea a base de oxaliplating (como la poblacion de la pregurta PICO del presente
dictamean) ¢ a base de innctecan, como tratarmeento de primera linea. Se incluyeron a
pacientes adultos con diagndstico histologico confirmado de cancer de colorrectal
metastasico (con una o mas lesiones susceptbles de medicion unidimensional),
ECOG (Easiermn Cooperative Onocology Group) de 0 a 2, con enfermedad tumoral
positiva hasta 4 semanas antes de comenzar el tratamianto del estudio de acuerdo
con los cnterics RECIST evaluados por el investigador, con tratamiento previo con
bevacizumab mas quimicterapia estandar de primera linea a base de fluoropirimidinas
mas oxaliplatine (41%) o innotecan (59%), que no eran candidatos para
metastasectomia (rresecables), Los pacientes fuercn excludos si tenfan un
diagnostico de enfermedad progresiva mas de 3 meses despuss de la Ultima
administracion de bevacizumab, si su SLP al tratamiento de primera linea fue de
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menos de 3 mesaes y & los pacienies no completaron al meno: 3 meses
{consecutivos) de terapia de primera linea con bevacizumab. Un aspecto importanta a
lenar en consideracion es gue este estudio fue iniciada en el afio 2006 como el astudio
AIQ KRK 0504 pero enmendado el afo 2008, luego de que fuera adquindo por
laboratonos Roche, para convertirse en & estudio ML18487 para cambiar la varable
desenlace primaria del estudio de SLP a 5G, cambiar los criterios de estratificacion de
la aleatonzacion e incrementar &l tamafio da muestra de 572 a 810 participantes.

Sobrevida global

Enire el 1 de febrero del afo 2006 y el 3 de junio del afio 2010, 409 (50%) pacienies
= fueron asignados a bevacizumab mas quimioterapia y 411 (50%) al grupo de
YR guimioterapia sola, con tempos de seguimiento similares (medianas de seguimiente,

| _@ 11.1 vs, 8.6 meses, [RIQ], 6.4 a 15.6 meses vs. 5.4 a 13.9 meses) entre los grupos

W _," bevacizumab en combinacidn con gquimioterapia y quimiocterapia sola. Asi, en &l
S analisis realizado en la poblacidn por intencidn a tratar se observé una mediana de SG
de 11.2 (IC85%, 104 a 12 7) meses para &l grupo de bevacizumab mas quimioterapia,
&n comparacion a una mediana de 5G de 9.8 (IC85% 8.9 a 10.7) meses para el grupo
de guimioterapia sola. Se estimd un hazard ratio]HR) estralificado de 0.83; |C85%,
0.71 a 0.97, valor p, 0.0211. Es decir que el riesgo instantaneo de maorir fue 29%
menar an el grupo que recibid bevacizumab mas guimicterapia y que asta diferencia
fue estadisticamente significativa. Por otro lado, &l HR sin estrafificar fue de 0.81
(1C85%0.69 a 0.84, valor p= 0.0062) Sin embargo, es de notar, que a pesar de que
log HR estimados son estadisticamente significativos, los intervalos de confianza de
las medianas de sobrevida global se cruzan y no se presenta un valor p gue permita

| identificar =i la diferencia es estadisticameante significativa

Analisis de subgrupo da interds de sobrevida alobal

Como s& menciond previamente, en este ensayo s incluyeron pacientes que hablan
recibido previamente bevacizumab en combinacion con guimioterapia, ya sea a base
de oxaliplatino o de innotecan. Por lo tanio, en este ensayo se realizd un analisis de
subgrupo en relacion al tratamiento previamente ubfizado. Asi. en el subgrupo de los
pacienies qgue recibieron bevacizumab &n combinaciin con quimicterapia a bazse de
oxaliplatine (e.g., FOLFOX), como pnmera linea de ftratamiente (come nuestra
poblacion de interés), se observd un HR de 0.79 (IC95%0.62 a 1.00; no se reporia el
valor p). Sin embargo, caba resaitar que a diferencia de nuestra poblacidn de interés
donde solo se incluye a pacientes gue hayan recibido come fratamiento de primera
linea quimioterapia a base de oxaliplating, este ensayo incluye a pacientas que
fambién hubiera ulilizando bevaczumab en primera linea. Adicionalmenis, no se
realizan andlisis especificamente para log pacientes a los cuales se les dio como
saqunda linea de tratamiento bevacizumab mas quimioterapia FOLFIRI (como nuestra
imtervencion de interés).
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de sion

Con relacidn a la sobrevida libre de progresion (SLP), la mediana de SLP fue de 5.7
(IC95%, 5.2 a 6.2) meses para el grupo de bevacizumab mas quimicterapia y de 4.1
(IC85% 3.7 a 4. 4) meses para &l grupo de quimicterapia sola, con un HR estratificado
de 0.67; IC al 85%, 0.58 a 0.78, valor p, <0.0001) Es decir que el riesgo instantaneo
de progresion disminuyd en 33% para el grupo de bevacizumab en combinacidn con
guimioterapia en comparacion con &l grupo de quimiclerapia sola y que esta diferencia
fue estadisticamente significativa. Por otro lado, el HR no estratificado fue de 068
(ICS5% 0 .58 a 0.78; valor p <0.0001) Es de notar que la scbrevida libre de progresion
£@ usa como un desenlace subrogado o sustituto de la sobrevida global Sin embargo,
muchas veces diferencias encontradas en este deserdace no logran traducirse a
diferencias en el desenlace duroc de sobrevida global, o en desenlaces de gran
relevancia como mejoras en la calidad de vida. Por lo tanto, la informacién obtenida de
este desenlace se toma como informacion parcial mas no informacién concluyante,

Tasa de respuesta objetiva

No ze encontrd una diferancia estadisticamente significativa en ls tasa de respuesta
cbjetiva (TRO, 5% vs. 4%, valor p, 0.31).

Calidad de vida
-~ No se reportan resuttados de calidad de vida.

'.w

En cuanto a la seguridad de ambos tratamientos en este estudio, en el analisis de la
poblacién por intencion a ftratar (n, 401 para el grupo de bevacizumab mas
guimioterapia vs 409 para el grupo de guimicterapia sola), solo se incluyeron a los
pacientes que recibieron al menos una dosis de bevacizumab. Asi, no se cbservaron
mayores diferencias en térmings de incidencla de evento adversos [98% vs 88%,
respectivamente; valor p no reporiado), eventos adversos grado de severidad 3 a &
(B4% va. 57%, respeciivamente; valor p no repartada) v evenios adversos fatales (i,
eolo grado de sevendad 5) (11/401 vs 11/409, respecltivamente; valor p no reportado}.
De las muertes observadas, cuatro muertes del grupo bevacizumab mas quimioterapia
(hemorragia gastrointestinal superior [n = 1], accidente cerebrovascular [n = 1], muerte
subita [n = 1], v neutropenia [n = 1]) fueron reportadas como sacundarias al
tratamiento, miantras que tres muertes de las obsarvadas en el grupo quimiocterapia
sola (perforacidn intestinal [n = 1], deteroro de la salud fisica general [n = 1], @
insuficiencia renal aguda [n = 1]) fueron reportadas como secundarias al tratamiento.
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En resumen, &l ensayo dinico ML18147 representa el estudio mas grande publicado a
la fecha en el cual s& ha evaluado la eficacia y segunidad oce bevacizumab en
combinacidn con guimioterapia como tratamiento de segunda linea para pacientes con
cancer colormectal metastasico. Sin embargo, a pesar de allo el mismo solo aportaria
evidencia indirecia para el presente diclamen porque la efeccion de |2 quimicterapia en
combinacidbn con bevaczumab se dejd a crilerio del médico tratanle, (incluyendo
FOLFIRI simplificado, como una posibilidad de eleccion dentro de las siales
alternativas de guimioterapia utilizadas: FOLFOX4, FOLFOX4 simplificada. FOLFOXE
*&, FUFOX, XELIRI y XELOX) &an comparacion con la guimioterapla de eleccion sola. Se
f K; 'ﬁrdabe tener en cuenta que el estudio se realizo en pacientes previamenie tratados con
r— b, bevacizumab en combinacidn oon gQuimicterapia de primera |inea a base de
v . - oxaliplatine o innotecan. Asi, a pesar de gque el estudio podria aportar evidencia
indirecta relevante para el presente dictamen no es posible evaluar la inlervencion
{i.a., bevacizumab mas guimioterapia FOLFIRI) v comparador (ie., guimioterapia
FOLFIRI) de interés denfro de la poblacion de interés (pacientes con cancer colormectal
metastasico que ha progresado quimioterapia a base de oxaliplatino sola), Por ofro
' lado. con relacién a los resultados observados, se encontrd que bevacizumab mas
D= guimioterapia en  comparacion con  quimioterapia sola ofrecia un  incremento
estadisticamente significativo de la 5G (~1.4 meses) y SLP (~1.€ mesas), pero a su
vez 52 incremento ligeramente la incidencia de eventos adversos de grado 3-5 (~7%)
Asimismo, &5 de nolar que en este ensayo no se evalla, o al menos no $& reporta, |a
calidad de vida. Ademas, es de notar que debido a que el estudio paso a la compafiia
ROCHE luego de haber sido iniciado, el procaso de estratificacion no fue el mismeo
para todos los pacientes y por ello se tuve que obtener de forma retrospectiva para los
primero pacientes las vansble de estratificacion utilizados para los siguientes
| pacientes. Por ultimo, &5 necesario considerar que a pesar de mencionarse gue exisle
'un enmascaramiento de los datos a través de un estadistico independiente, existe un
alto riesgo de sesgo en relacién a los desenlaces de interés, en especial a los
deseniaces no duros (como som, @ sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta
objetiva, y eventos adversos), ya que el ensayo fue de etiqueta abierta, en donde tanto
los pacientes como los investigadores (los cuales recibieran honoranos por pare de |a
empresa poseedora de la patente, ROCHE) tienen conocimienio del grupo de
intervencion y de comparacion. Asimisme, los financiadores del estudio (i.e., ROCHE
Empresa que posee la palente de bevacizumab, Avastin) tuviercn acceso a toda la
data y a la publicacidn final dal articulo donde se reportan lo resultados finales (ie.
Bennouna et al. el afo 2013).

G Masi et al., 2014 -“Continuation or reintroduction of bevacizumab beyond
progression te frst-line therapy in metastatic colorectal cancer; final results of
the randomized BEBYP trial (2008-2012)(16)".

Este estudio (ClinicalTriais. gov |dentifier; NCTO0720512) fue detenido prematuramente
cuando se publicaron los resultados finales del estudio ML18147 por razones éticas y
porgue en el mismo tuvo una velocidad de registro de eventos de progresidn mas lenta
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de lo esperado. Al igual que el estudic ML18147, este estudio también aporiaria solo
avidencia indirecta para el presente dictamen, porque & mismo fue disefado para
verificar que & mantenimiente ¢ re induccion de bevacizumab en combinacién con
guimicterapia FOLFIRI o FOLFOX-4, en pacientes que habian recibide como
tratamiento en prmera linea bevacizumab en combinacién con gquimicterapia
(FOLFIRI, FOLFOX, o FOLFIRINOX). El deseniace principal fue la sobrevida libre de
progresion.

Ensayo clinico de fase ||, aleatorizado (1:1), de etiqueta abierta, multicénirico (19
centros, todos en Italia). El mismo fue disefiado con un poder suficiente para encontrar
un HR de (.70 a favor del grupo expanmental correspondignte a un incremento de la
. BLP de 4.0 a 5.7 meses con un poder del B0% y un emor tipo de dos colas de 0,05. La
poblacion de estudio estuvo compuesia por pacientes adultos con diagnostico
confirmado histologicamente de adenocarcinoma colorrectal metastasico iresecable,
gue progresaron a tefapia de primera con bevacizumab en combinacidn con
guimioterapia basada en flucropirimidinas (n, §), FOLFIRI (n, 117), FOLFOX (n, 49) y
FOLFIRINGX (n, 23], que no eran candidatos para melastasectomia primaria
(irmesecables). Se excluyeron pacientes gue estuvieran embarazadas o en lactancia,
con mala absorcion intestinal, neuropatia periférica sintomatica, presencia o historia de
metastasis cerebral, histona de otras neoplasias adicionales a cancer de colon,
infecciones activas no contraladas, coagulacion infravascular diseminada, enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa, hiperiension no controlada, sangrado acivo
no controlado, coaguiopatia, herdas serias no curadas, uso de anticoagulantes,
historia de eventos hemorragicos o fromboembolices dentro de los seis meses antes
. del tratamiento. La aleatonzacion se realizd de manera estratificada segin estado

\runrannal ECOG (0 vs. 1 & 2), intervalo libre de la gquimioterapia (=3 meses vs, 53
/meses) y régimen de quimicterapia de segunda linea (FOLFIRI vs. mFOLFOX-E). La
alan:n:l-ei:n de quimioterapia de segunda linea guedd a criterio de los investigadores que
gscogieron la misma segln [a gquimioterapia de primera linea administrada en cada
caso,

RE TADOS |
Sobrevida |

Entre abril del afio 2008 y junio del afio 2012 cuando el estudio fue interrumpido, 184
pacientes de los 262 proyectados onginalmenta fueron asignados aleatoriamente (1:1)
a los grupos bevacizumab mas quimicterapia (ITT. 82) o quimicterapia sola (ITT. 82),
habiendo progresado la mayoria de los paricipantes enrclados (83% y 64%,
respectivamente. a bevacizumab mas FOLFIRI). Con una mediana de seguimiento de
453 meses, los investigadores reportaron haber encontrado en el andlisis de la
pobiacion por intencion a tratar diferencias estadishcamente significativas en la 5G,
favoraciendo al grupo de bevacizumab mas guimioterapia (HR ajustado, 0.77: 1CS5%,
0.56 a 1.0B). Sin embargo, las medianas de SG favorecieron al grupo de quimioterapia
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sola con 155 meses versus 141 meses para & grupo de bevacizumab mas
quimicterapia

Sobrevida libre Sic

La mediana de SLP de grupo de bevacizumab mas quimioterapia fue de 6.8 masges
versus 5.0 meses para el grupo de gumioterapia solo. con un HR ajustado de 0.70;
1C95%, 052 a 095 valor p = 0.010), En este ensayo, a diferancia del ensayo
ML18147, realize andlisis por subgrupo segun la guimioterapia de segunda linea
utiizada, segun el grafico donde se repora dichos resultados, se observa un HR de

it 0.83 para los pacientes que recibieron como segunda linea quimioterapia FOLFIRI. Sin

embargo, en el grafico de analisis por subgrupo s& ohserva gue los intervalos cruzan
el valor nulo {no se menciona los valores exactos de los intervalos), hacendo que esta
diferencia no sea estadisticamente significativa y ademas es de notar que los
pacientes no fuaron estratificados por tipo de quimioterapia, por ello y por la misma
naluraleza de analisis por subgrupo no se podria decir con seguridad que las
caracteristicas de ambos grupes estuviesen balanceadas, perdiendose asi la
caracteristica de la aleatorizacidn.

Tasa de res ta objetiva global

En terminos de lasas de respuesta objetiva global, esta fue de 21% para el grupo de
bevacizumab mas quimicterapia versus 17% para el grupo de quimioterapia sola; sin
embargo, asta diferencia no fue astadisticamente significativa, con un valor p =0.573

Al respecto es importante precisar que, en este estudio no se realizd ningun analisis
comparando especificamente bevacizumab mas quimioterapia FOLFIRI versus
gquimicterapia FOLFIR!, ni en &l manuscrito final ni en los dos resimenes enviados a
ios congresos internacionales (54, 55).

Eventos adversos

En cuanto a la seguridad de ambos tratamientos en este estudio en el analisis de la
poblacién por intencidn a fratar, con medianas de cicles de tratamiento similares entre
los grupos bevacizumab mas guimioterapia ¥ quimicterapia sola (mediana, 9 con
rangos 1-13 versus 8 con ranges 1-18, respectvamente), no se encontraron
diferencias en términos de tasas de eventos adversos de cualgquier grado de sevendad
{84% versus 94%. respectivamente), eventos adversos de grado de severidad 3 o 4
(44% wersus 43%, respectivamente) y eventos adversos seros (7% versus 7%,
respectvamente), Entre estas Olimas se incluyd una musrte por isquemia del sistema
nervioso central registrada en el grupo de bevacizumab mas quimicterapia. Asimismo,
este estudio reportc que B incidencia de toxicidades relacionadas con bevaczumab de
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tpo hipertension, hemorragia y proteinuna, fue mayor en el grupo bevacizumab mas
quimicterapia, aungue esta diferencia no fue estadisticamente significativa,

Este estudio fue delenido a decision de los propios investigadores, ya que luego de
que el ensayo ML18147 (el cual tuvo un disefio muy similar al ensayo BEBYP)
demaostrd diferencias an la sobrevida global, consideraron no ético seguir enrolando
pacientes al brazo que no recibia la intervencidon Adicionalmenie, también
mencionaron que olra de las razones para detener el estudio s& debid a la baja tasa
de reclutamiento de los participantes. Asimismo, &5 de notar que en el estudio
ML18147 no se alcanzd un HR de SG de 0.70 (diferencia para la cual estimaron el
tamafio de muestra), encontrando un HR de 0.83. Esto podria haber sido un factor
importante para que los investigadores del ensayo BEBYP decidieran detener aste
estudio, ya que el bajo nuUmero de eventos de progresion registrados al inicio
disminuye sustanciaimente el poder de su estudio para probar la hipotesis principal del
mismo. Por otro lado, al igual que el estudic ML18147 este estudio sclo aportaria
evidencia indirecta para e presente diclamen, ya gue su objetivo fue analzar la
utilidad de bevacizumab mas quimioterapia tenienda FOLFIRI como una de las dos
alternativas de quimicterapia utiizadas (ademas de FOLFOX-4) en comparacion con
gquimioterapia sola, y porgue el estudio se realizd en pacientes previamente tratados
con bavacizumab en combinacidn con quimioterapia de primera linea (FOLFIRI,
FOLFOX ¥ FOLFIRINOX). Por ultimo, este estudic encontrd que bevacizumab mas
gquimioterapia en comparacion con quimioterap:a ofrecia como beneficio un incremento
significativo de la SLP (~1.8 meses) pero no de la S5G (siendo el valor p dal HR
marginal y con madianas de sobrevida mayores para el grupo de guimioterapia sola) o
la TRO. Adicionalimente, no se observaron mayores diferencias en la incidencia de
eventos adversos 3 o 4, serios o fatales y no se reportd calidad de vida. Es de notar
que este al ser de etigueta abiena lene un alto riesgo de 58500 en reladion a los
. desenlaces no duros (e, SLP, TRO, y eventos adversos), se repora que la SLP fue
‘analizada también por un revisor independiente. pero sin ser cegado al grupo de
©intervencidn. Sin embargo, a diferencia del estudic ML18147 este ensayo no fue
financiando por la empresa duefia de la patente de bevacizumab, avasiin ROCHE,
disminuyendo asi e sesgo por parte del financiador. 5in embargo, algunos de los
autores presentaron confiicto de interés por recibir hencrarios por pare de ROCHE.
asi como de otras compafias farmacéuticas,
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v. DISCUSION

Se realizo una revision de la mejor evidencia disponible hasta diciembre 2016 en
relacidn al uso de bevacizumab en combinacién con el esquema de gquimioterapia
FOLFIRI para el tratameento de pacientes con cancer colorrectal metastasico que
progresaron @ quimioterapia de pnmera linea basada en oxakplating. Asl, se
identificaron tres GPC. una ETS y dos ensayos clinicos de fase 11l que podrian brindar
evidencia de manera indirecta en relacidn a la pregunta PICO de interés del presente

colorrectal realizadas por la American Sociaty of Clinical Oncology (ASCO), Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), European Society of Medical

Oncology (ESMO) de Eurcpa, Sociedad Espafiola de Oncologia Medica (SEOM),

< ™=, MNational Comprehensive Consortium MNetwork (NCCN), National Guideline

\p ”-I Cleannghouse (NCG) de los Estados Unidos, National Institute for Healih and Care

' '? f.-' Excellence (NICE) del Reino Unido, National Institute for Health Research (NIHR) del

s Raino Umido y Scoftish Medicines Consortium (SMC). De las cuales, solo tres

mencionaron &! tratamiento de bevacizumab en combinacion con quimicterapia como

opcion de tratamiento de segunda linea para enfermedad metastasica Adicionalmente

a ello, solo se observd que la GPC realizada por la NCCMN, recomendaba bevacizumab

combinado con guimicterapia FOLFIRI como una alternativa recomendable para el

manejo de pacientes que progresaban a guimioterapia a base de oxaliplatino. Sin

embargn. as importante precisar que asta GPC si ben recomienda e uso de

_ bevacizumab &n combinacion con quimicterapia FOLFIRI, esta es solo una alternativa

. f " mas de varias opciones recomendadas para la poblacion de interés, tales como

f ! ifinotecan o FOLFIR {ambas allemativag =& ancueniran aciualmente disponibles

dentro del Petitorio Farmacologico de EsSalud). Todas las posibles alternativas de

tratamiento de segunda linea para pacientes que han progresado a guimioterapia a

base de oxaliplatino, como tratamiento de primera linea, tienen el mismo nivel de

recomendacion 2A. Es decir, gue dichas recomendaciones se basaron en evidencia de

baja calidad, pero con consenso uniforme por parte del panel de NCCN. Asimismo, a

pesar de que NCCN menciona gue bevacizumab es |a terapia biologica de eleccion en

combinacién con gquimicterapia, también se menciona gue esta representaba una

alternativa de tratamiento altamente toxica que incrementa sustanciaimente el riesgo
de eventos severos y fatales comparado con quimioterapia sola.

Asl, en cuanto a la evaluacion de |8 segundad de la combinacion de bevacizumab con
quimicterapia (ncluyendo FOLFIRI), comao lo menciona la GPC de la NCCN, existe un
cuerpo de evidencia que da cuenia que el uso de bevacizumab en combinacidn con
quimioterapia (incluyendo FOLFIRI) se asocia con un incremento sustancial en la
incdencia de aventos adversos savaros comparado con quimioterapia sola, incluyendo
los meta-analisis publicados por Ranpura en el afio 2011 (28) y Dal et al el afio 2011
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{29). En el primero se reportd que bevacizumab mas guimioterapia comparado con
quimicterapia sola incrementaba el nesgo de muertes secundanas al tratamiento (RR,
~1.33), siendo las causas mas frecuentes hemorragia (23.5%). neutropenia (12.2%) v
perforacion gastrointestinal (7. 1%). Mientras que el segundo meta-analisis se reportd
que bevacizumab (en combinacion con quimioterapla) se asocia con un aumento
significativo del nesgo de eventos adversos de grado 3 & 4 (RR. ~1.07), hipaftension
(RR. ~3.06), hemorragia gastrontestinal/pedoracidn intestinal (RR, -2.53), cualguwer
sangrado (RR, =2.03), proteinuria (RR, ~1.47) y eventos trombolicos (RR, =1.44).

En relacion a la ETS realizada por NICE, en esta s& concluye no recomendar el uso de
bevacizumab en combinacién con regimenes de gquimiclerapia que no contengan
oxalipiatine (e.g., FOLFIRI), asi como tampoco se recomienda ef uso de panittumumab
ni de cetuximab, los cuales son evaluades en la misma ETS. En relacidn al uso de
bevacizumab, NICE observa que a la fecha de realizacion de dicha ETS (2012) aun no
existia evidencia que permitiera establecer la ganancia en extension de vida que
ofrecia la combinacion bevacizumab con quimioterapia como tratamiento de segunda
inea Adicionalmente a ello, NICE menciona que en la actualidad existen otras
alternativas de tratamento de segunda linea, especificando que para pacienias que
han recibido regimenas gue contangan oxaliplatino como tratamiento de primera linea,
existe irnolecdn como posibla altermativa. Es de notar que dicha alternativa sae
encuenira actualmente en el petitoric de medicamentos de EzSakud.

Por Gitimo, en relacion a8 ensayos clinicos, como se menciono previamente, si bien a la
fecha no existen ensayos gue briden evidencia directa en relacion a la pregunta PICO
de interés, existen dos ensayos de fase |l gue podrian contribuir con evidencia
indirecta, el ensayo ML18147 y BEBYP. De acuerde con los resultados finales del
estudio ML18147, que fueron reportados por Bennouna et al el ane 2013 (24),
bavacizumab mas quimioterapia an comparacion con quimicterapia sola ofrece como
baneficio un incremento significativo de la 3G (~1.4 meses) y S5LP (~1.6 meses) paro a
su vaz también incrementa en casi un 7% la incidencia de evenios adversos severos.
No obstante. de las diferencias encontradas en la SG es de notar que este no alcanzd
la diferencia propuesia de un HR de 0.70, encontrandc un HR de 0.83, a pesar de
lenar un tamafo de muastra importante (B10 participantes enrolados en 22 paises). En
relacidn al analisis del subgrupa de relevancia para el presante dictamen [ie
pacientes que hubieran progresado a quimioterapia a base de oxaliplatino). tomando
en cuenta que igual estos fueron en combinacion con bevacizumab y no quimioterapia
# base de oxakplating sola. como en la pobiacion de ka presente pregunta PICO; se
observd un HR de 079 IC95%. 062 a 100, valer p no reportado, sendo
esladisticamente no significatvo. En este estudic no se evalud calidad de vida ni se
realizd un analisis diferenciade que comparara especificamente al grupo de
bevacizumab mas FOLFIRI versus al grupo de FOLFIRI,
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Como se menciona previamenie, a pesar de que el esiudio ML18147 representa el
esludic mas grande publicado a la fecha en relacion a eficacia y seguridad de
bevacizumab en combinacion con quimiolerapia como fratamiento de segunda linea

\\ para pacientes con cancer colomectal metastasico, este solo aportaria evidencia

ndirecta para el presente dictamen porgue la eleccion de la guimioterapia en
combinacidn con bevacizumab ge dejd a criterio del médico tratante, pudiendno o no
incluir regimenes de quimioterapia a base de innotecan como FOLFIRI. Asimismo, el
estudic =e realkzd en pacientes previamente tratadocs con bevacizumab en
combinacion con guimioterapia de primera linea a base de oxaliplating o innatecan. Es
por ello que, 8 pesar de que o estudic podria aportar evidencia indirecta relevanie
para el presente dictamen no fue posible avaluar |a intervencion y comparador de
interés dentro de la poblacion de interés. Por ofro lado, es de notar que debida a que
el esiudio past a ROCHE una vez iniciado, las variables utilizadas para e proceso de
astratificacion no fueron las mismas en todos los participantes. Por o tanto, las
vanables de estratificacion ulilizadas antes de que el ensayo pasara a ROCHE se
wvieron que cbtener de forma retrospectiva, Por dltime, es necesano considerar que a
pesar de gue s Menciona que existe un enmascaramiento de los datos a travas de un
estadistico independiente. existe un alto riesgo de sesgo en relacion a ios desenlaces
de irterés, especialmente los desenlaces no durps tales como sobrevida libre de
progresion, tasa de respuesta objetiva, y eventos adversos; ya que el ensayo fue de
etiguata abéerta, en donde tanto los pacientes como los investigadores (los cuales
racibveron honorarios por parte de la empresa poseadora de la patanta, ROCHE)
tiemen conocimiento del grupo de intervencion y de comparacion. Asimismo, los
financiadores del estudio (i.e., ROCHE empresa que posee la patente de
bevacizumahb, Avastin) tuweron acceso a toda la data v @ la publicacion final del
articulo donde se reportan lo resultados finakes

Con respecto al estudio BEBYP, un aspecto importante del mismo a8 que fue detenido
a decisidn de los propios investigadores, uno de los motives de dicha detencién de
debid a qua consideraron que no era ético continuar con el ensayo pues en otro
estudio de similar dizefio (e, ML18147), habia encontrado diferenciags en la
sobrevida global enire bevacizumab mas quimioterapia y gquimioterapia sola.
Independientements de eflo, al igual que el estudio ML1B147 este estudio solo
aportaria evidencia indirecta para el presente dictamen, parque & mismo fuvas un
disefio bastante similar al del ensayo ML18147, enfocdndose en analizar el uso de
bevacizumab mas guimicterapia teniendo FOLFIR! como una de las dos alternativas
de quimiclerapia ulilizadas (ademas de FOLFOX4) en comparacion con guimicierapia
sola, y porque el estudio se realizd en pacientes previamente tratados con
bevacizumab en combinacidon con quimicterapia de pnmera linea (FOLFIRI, FOLFOX
¥ FOLFIRINCX). Con respecto a sus resullados, esle estudio encontrd que
bevacizumab mas guimictérapia en comparacién con quimictarapia sola ofrecia como
beneficio un incremento significativo de la SLF (~1.8 meses) pero ninguno en términos
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de 3G, TRO o eventos adversos severos, senios o fatales. Adicionalmente, en este
ensayo, a diferencia del ensayo ML1B147, se reakzd un analisss por subgrupo segun la
guimioterapia de segunda linea utilizada. segun el grafico donde se reporta dichos
resuliados, se observa un HR de 0.83 para los pacientes que recibieron como segunda
linea quimiocterapia FOLFIRI. Sin embargo, se cbserva que los intervalos cruzan el
valor nulo, haciendo que esla diferencia no sea estadisticamente significativa.
Asimismo, es de notar que los pacentes no fueron estratificados por tipo de
quimicterapia, por elio y por |8 misma naturaleza de analisis por subgrupo no se podria
decir con seguridad que las caracteristicas de ambos grupos estuviesen balanceadas,
perdigndose asi la caracteristica de la aleatorizacion. Es de notar gue este al ser de
etiqueta ablerta, al igual que el ensayo ML18147, tiene un alto riesgo de sesgo en
relacion a los desenlaces no duros (Le, SLP. TRO, y eventos adversos) a pesar de
que se reporta que la SLP fue analizada por un revisor independiente este tampoco
: fue cegado al grupo de intervencion. Sin embargo, una dferencia importanta en
"o o relacion al estudio ML1B147, es gue este ensayo no fue financiando por la empresa
duefia de la patente de bevacizumab, Avastin ROCHE (aunque alguncs de los
nvestigadores recibian honorarios de empresas farmac2uticas incluida ROCHE);
disminuyendo asi el sesgo por parte del financiador.

En la actualidad el Petiono Farmacoldgico de EsSalud cuenta con diferentes

regimenes de quimicterapia también mencionados en las GPC como tratamientos de

segunda linea. incluyendo quimioterapia FOLFIRI e innotecan comeo monoterapia. Al

e ya tener disponible alternativas de tratlamiento para la poblacion considerada en |a

_6 pregunta PICO, bevacizumab requeriria demostrar que ofrece un beneficio adicional al

fratamientc con gumioterapia FOLFIRI, o que no se ha podido demcsirar con la
evidenca cientifica existente a la fecha.

En resumen, a la fecha (diciembre 2018) la mejor evidencia disponible no pearmite
evaluar el uso de bevacizumab mas quimioterapia FOLFIRI, en comparacion a
guimioterapia FOLFIRI sin bevacizumab, a&n pacientes con cancer colorrectal
metastasico que hayan progresado a regimenes de gumioterapia a base de
oxaliplating comeo tratamientc de primera linea. Asimiamo, en la actualidad la
nstitucion cuenta con aternativas de tratamiento de segunda linea para pacientes que
han progresado gumioterapia a base de oxaliplatino también mencionadas en las
GPC inernacionales. Por lo tanto, no se disponen de argumentos técnicos gque
Justifiquen que bevacizumab en combinacion con quimioterapia FOLFIRI suponga un
teneficio adicional en relacion a FOLFIRI. Asimismo, segln lo revisado an las GPC
nternacionales tampoco se ha obsarvado que el uso de bevacizumab en combinacidn
con quimioterapia FOLFIRI & recomiands de forma preferencial en relacion a otras

alternativas de tratamientc que también se encuentran dentro del petitorio
farmacolégico de EsSalud

0




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECHCLOGIA SBANTARIA N* (02-30EPFYOTS-DETS-ETSI2807
EFNCACIL ¥ SEGURIDAD DE BEVACCUMAR EM COMPIMACION COR QUINIOTELAPLA FOLFIRI EM EL TRATAMIENTO DE SEGUMOA
LINEA PARA PACIENTES CON DIAGNGSTICO DE CANCER COLORRECTAL METASTASICO

vi. CONCLUSIONES

— En el presente dictamen se evalud la evidencia cientifica publicada hasta
diciembre 2016 en relacidn al usoc de bevacizumab en combinacién con
quimioterapia FOLFIRI como una altermnativa de tratamiento de segunda linga
mas eficaz y segura que la gquimioierapia FOLFIRI, en pacientes con cancer
colormectal metastasico que han progresado a guimioterapia a base de
oxaliptating.

- La mejor awvidencia disponible a la fecha no permite evaluar el usa de
bevacizumab mas quimicterapia FOLFIRI, en comparacion a quimioterapia

— FOLFIRI sin bevacizumab en pacientes que han progresado a regimenes de
r,/f VIR, quimioierapia a base de oxaliplating sin bevacizumab. Adicionalmente, an al
| \P J Patitoric Farmacolégico de EsSalud existen ofras altermativas de tratamiento

quimiolerapéutico disponiblas para pacientes que han progresado a regimenas a
base de oxaliplating, tales como irinotecan v FOLFIRI, las cuales tambign son
consideradas opciones de fratamiento de segunda linea en las GPC
intemacionales.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién (IETSI) no aprueba el uso de bevacizumab en combinacién con
guimioterapia FOLFIRI para el tratamiento de cancer colorectal metastasico en
pacientes que han progresado a guimicterapia a base de oxaliplatino
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vii. RECOMENDACIONES

W L
A 5&} Otras alternativas de tratamiento pueden ser de beneficio para pacientes con cdncer
i .. 7, colorrectal metastasico gue han progresado a quimiclerapia a base de oxalipiatino, Asi
. enlaactualidad, &l Petitorio Farmacoldgico de ESSALUD cuenta con alternativas de
s gquimioterapia, tales como FOLFIR| o irnotecan en monoterapia, las cuales se
encuentran recomendadas en Guias de Prictica Clinica internacionales como las

gulas SEOM y NCCN.
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