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CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
COE Cancer ge ovario epitelial
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Evaluacion de tecnologia sanitaria

Food and Drugs Administration

International Federation of Gynecoltogy and Obsletrics
Gynecologic Oncology Group

Gulas de practica clinica

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
Instituto Nacional de Enfermedades Meoplasicas (INEN)
Japan Society of Gynecologic Oncology

Ministerio de Salud dal Perd

Ministerio de Salud de Chile

Mational Comprensive Cancer Netwark

Mational Institute for Health and Care Excalience

Pan-Canadian Oncology Drug Review
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a7 Quimicterapia
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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de gvaric epitelal (COE) representa &l 85 % de las neoplasias malignas
de ovario ¥ represenia la causa de mayor mortalidad por cancer ginecologico a nivel
mundial. Con frecuencia el diagnostico es tardic, en estadics avanzados de la
enfermedad. En este contexto, |os pacientes de EsSalud tenen como opcion
terapéutica, disponible en el Petitorio Farmacologico de EsSalud. la quimioterapia
(QT) basada en plating, la cual es administrada tras la cirugla de citorreduccion,
como lerapla adyuvante.

Bevacizumab es un farmaco de origen bioldgico cuyo mecanismo de accidn congiste
en la neutralizacion de factor de crecimiento del endotelic vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés). Por ello, se ha solicitado al IETS! evaluar [ eficacia y seguridad
dal uso da bevacizumab asociado a la QT basada en platino como terapia adyuvante
en los pacientes con COE en estadios clinicas (EC) B y [IIC, luego de cirugla de
citorreduccion.

Luego de una bisqueda sistematica, se incluyeron cuatro guias de practica clinica
(GPC), slaboradas por European Sociely for Medical Oncology (ESMO), Japan
Society of Gynecologic Oncalogy (JSG0), Sociedad Espafiola de Oncologla Médica
(SEOM), y National Comprensive Cancer Nefwork (NCCN) de los Estados Linidos.
Ademas, se incluyeron cuatro evaluaciones de tecnologias sanitarias (ET3),
elaboradas por Nafional Instifule for Health and Care Exceflence (NICE) del Reino
Unido, la Pan-Canadian Oncology Drug Review (CADTH-pCODR), Secoftish
Medicines Consortium (SMC) ¥ por ¢l Ministerio de Salud de Chile {(MINSAL-Chile).
Y, por Ulimo, dos ensayos clinicos aleatorzados (ECA), los estudios GOG 0218 e
ICON-7.

Asl, las GPC Identficadas coinciden en mencionar gue no 52 ha demostrado gque el
tratamiaenioc con bevacizumab afiadido a QT tenga un efecto benafico an desenlaces
como sobrevida global y calidad de wida. No obslante, éstas no son homogéneas al
calificar la calidad de |la evidencia ulilizada para brindar sus recomendaciones, a
pesar que estas se basan en los mismos dos ECA (Le., GOG 0218 e ICON-T). Par
otro lado, todas las GPC coinciden en recomendar como tratamiento estandar de
primera linea para el COE avarzando, el tratamiento de QT basada en platino luego
de cirugia de citorreduccién, Estas recomendaciones fueron fuertes y con evidencia
considerada de alta calidad. Con respecto a las ETS incluidas, las ETS de NICE,
MINSAL Chila y SMC coinciden en la no aprobacion de bevacizumab como
tratamiento de primera linea en la poblacidn de interés para la pregunta PICD. Esta
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decision tomo en consideracion que no se encontraran diferencias enire el grupo
que recibld bevacizumab mas QT versus el que recibid solo OT. en desenlaces de
relevancia clinica para el paciente tales como la sobrevida global v calidad de wda
Ademas, estas agencias evaluadoras, consideraron que, para sus respectivos
sistemas de salud, la adicion de bevacizumab a QT no era costo-efectiva frente a
QT en algunos casos. inclusive luego de aplicarse un descuento sobre el precio
ofertado del medicaments ¢ de evaluarse bajo eriterios de droga huérfana o end-of-
life-treafmant, escenarios que le brninda mayor peso a ofras consideraciones
adicionales a la evidencia cientifica.

El estudic GOG 0218, un ECA de fase Il doble ciego, que evalud bevacizumab a
dosis de 15 mg/m2 asociado a QT vs. QT unicamente, comoe tratamiento de primera
linea en pacientes con COE en EC 1l y IV, luego de cirugia de citarreduccion. En
este estudio la mediana de sobrevida global fue de 43.8 meses en los pacientes que
recibieron bevacizumab vs. 43.8 meses en aquellos pacientes asignados al
tratamiento control, HR 0.88 (IC 85 % 0.746 - 1.039; p=0.131); adicionalmanta, an
el ariculo s& menciona que no hubo diferencias clinicas ni estadisticamenies
significativas enfre los pacientes que recibieron bevacizumab mas QT en
comparacion con QT sola. Adicionalmente, en este articulo también se reporta un
mayor niesgo de eventos adversos serios asociades 8 bevacizumab, como la
hipertension arterial, en comparacion con pacientes que recibieron Onicamente QT,
(RR de 663; IC 95 %, 3.44 -12.77; calculado por el equipo técnico del IETSI)
ademas de un mayor riesgo de abandono del tratamiento en los pacientes en &l
grupe de bevacizumab mas quirmsclerapsa debido al desarrollo de eventos adversos,
(RR de 1.46; IC 85 %; 1.11 - 1.93; calculado por el equipo teécnico del IETSI). En
necesario sefialar que el estudio GOGOZ218 modificd su objetive principal v su
poblacion objetva luego de su inicio, estas modificaciones infroducen ncertidumbre
ton respeclo a la vahdez y confiabildad de sus resultados, ya que existe un posible
nesgo de sasgo en la de medicidn del efecto v en [a seleccion de los participantes.
Por Uitimo. no se detallan los resultados del desenlace de calidad de vida, lo cual no
permite una evaluacion apropiada de los mismos, ademas de introducir un riesgo
de sesgo de reporte selectivo,

El estudio ICON-7, un ECA de fase ||| abierto, que compard bevacizumab a dosis
de 7.5 mg/m2 asociado a QT vs QT dnicamante. Los resultados en las pacientes
con EC Il y enfermedad residual menor o igual 8 1 em de diametro que recibieron
bevacizumab presentaron una mediana de scbrevida global de 426 meses en
comparacion con 41.8 meses en pacientes que recibieron QT unicamente (HR 0.95;
IC 95 % 0.71=1.26). En las pacientes con EC Ill y enfermedad residual mayor a 1
cm de diametro que recibieron bevacizumab, |a mediana de sobrevida global fue de

B
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4, 40,2 meses en comparacion con 36,1 meses en quienes recibieron QT Onicaments
(HR0.84,1C 85 % 0.83 - 1.11). Este estudio realiza una declaracion, afimands que
no se obsarvaron diferencias en los desenlaces de calidad de vida de ambos grupos
y omite presantar los resultados. Respecto a su desenlace de seguridad, muestra
resultados consistentes con un mayor nesgo de evenlos adversos serios, con  un
(RR de& 1.17; IC 95 % 1.08 - 1.27; calculado por el equipo ¥enico del IETSI). Este
estudio presenta Imitaciones que afectan la validez y confiabilidad de sus
resultados, tales como 1) el uso de una dosis gue No coresponde 3 1a indicada en
la etigueta del farmaco; 2) a que su disefio al ser de etiqueta abierta aumenta el
riesgo da sesgo an &l afecto estimado, sobre todo para desanlaces que pusiaran sear
considerados subjetivos y biandos, tales como |a calidad de vida, los evenios
adversos, ¥ la sobrevida libre de progresion; 3) al reporte selectivo de los desenlaces
de interés considerados en el mismo estudio, como ocurre con la falta de detalle del
desenlace de calidad de wvida,

'~ Luego de tomar en cuenta las diferencias metodolégicas y imitaciones de los
o estudios ECA GOG 0218 e ICON-7, la evidencia que aportan coincide en gque no s&

Tigma observéd un efecto en la sobrevida global que fuese clinica ni estadisticaments
relevanta para la poblacidn de interés en este dictamen, al comparar [2 asociacion
de bevacizumab a QT con QT dnicamenie. lguaimente, ambos estudics afirman que
no se apreciaron diferencias en los indicadores de calidad de vida luego de la
intervencion con bevaczumab en comparacidn con el tratamiento convencional con
2T basada en platine. En ambos estudios el beneficio reportado fue a través del
desenlace de sobrevida libre de progresion. en este sentido el Instiuto de
Evaluacidn de Tecnoleglas en Salud e Investigacidn (IETSI) elaberd el Dictamen
Metodolégico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N* 002-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2018, el cual indica que a |a fecha no existe evidencia que respalde el uso de
la sobrevida libre de progresidn como un desenlace subrogado de sobrevida global
o calidad de vida en pacientes con cancer de ovario avanzado. En cuanto al paril
de seguridad de bevecizumab mas QT, ambos estudios reportan un escenario
desfavorable al comparario con QT Unicamente

—  La evidencia cientifica disponible muestra que, para desenlaces como sobrevida
global y calidad de vida, la eficacia de bevaczumab combinado con QT es incierta
al compararse con QT dnicamente, en este sentido, no se identifica un beneficio
clinica neto al afadir bevacizumab al tratamierts con OT sistémica basada en
platine en la pobiacidn de la pregunta PICO. Considerando ademas & perfil da
seguridad desfavorable de la combinacién de bevacizumab mas QT, existe un alto
grado de incartidumbre en relacidn al balance riesgo/baneficio del tratamienio con
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bevacizumab en los pacientes con COE IIIB y IIIC, como terapia adyuvante luego
de 8 cirugia de citorreduccidn,

- Porlo expuesto, e Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacidn-
IETSI no apruaba el uso de bevacizumab asociado a QT basada en plating como
tratamiento para pacientes adultos con COE en EC [IB y IIC, luego de cirugia de
citorreduccidn.
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.  INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presante dictamen expone la evaluacidn de |a eficacia y segundad de bevacizumab para
&l tratamienio adyuvante de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial EC B y IIC,
post operados y sin tratamiento previo. Asi, el Dr. Renzo Alvarez Barreda medico Oncoingo
del Servicio de Cncologla del Hospital Macional Carlos Albertc Seguin Escobedo de la Red
Asistancial Arequipa, siguende la Directiva N* 003-I[ETSI-ESSALUD-20186, envid al Insttuto
de Evaluacitn de Tecnologias en Salud e Investigacon — IETS la solicitud de uso del
producto farmacéutico bevacizumab no incluido an el Patitorio Farmacoldgico de EsSalud,
segln |a siguiente pregunta PICO:

Pregunta PICQ inicial de la Red Asistencial Arequipa

Pacente mayor o igual ce 18 afos con diagnéstico de cancer de ovario |
P | epitalial no metastasico durante el tratamiento adyuvanta con bevacizumab.
ECOG 0-1

Bevacizumab 7.5 mg /g IV durante 30-00 minuios Dia 1, Hepida cada 3
! semanas x 53-8 ciclos. Continuar bevacizumab por hasta 12 ciclos
adicionales.

Ouimioterapia, con esqueama que contenga platine como primera linea de
tratarmeanto para enfermedad no metastasica.

Mayor scbrevida gh:rh?
Sobrevida kbra de progresion
O Tasa de respuesta objetiva
Calidad de vida

Eventos adversos

Caon &l objetive de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevaron reuniones técnicas con los médicos especialistas v representantes del equipo
evaluador del IETSI-EsSalud; se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para
satisfacer la necesidad del caso del paciente gue inspird ia solicitud y las de otros paciantes
con la misma condicion clinica. Luego de las diferentes reuniones se establecio como
pregunia PICO final, la siguiente;




FPregunta PICO consensuada con especialista
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Pacienies adultos con diagnéstico de cdncer de ovario epitelial en EC |IIB |
NC, post cirugia.

P

Bevacizumab asociado a guimioterapia basada en platino (4-B caclos) v
bevacizumab como mantenimiente.

c Quimioterapia basada en platine (4-6 ciclos) y sin mantanimianta

Sobravida global
Calidad de wda

Eventos adversos

Sobravida libre de progresion

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer de ovano s una da las neoplasias gue causan la mayor cantidad de muertes par
cancaer ginecoldgico an la mayor parte del mundo, El cancer de ovario puade originarsa dal
epitelio celémico en la mayoria de casos; ¥ con menor frecuencia a partir de las células
germinales (disgerminomas y teratomas) y celulas foliculares (tumores de células de la
granulosa). En la actuakdad &l cancer de ovario epitelial (COE), aque! que se origina a partir
del epitelio celémico, reprasenta mas dal B5 % de las necplasias malignas de ovarics (La
Vecchia, 2017).

La incidencia del COE a nivel mundial en &l afio 2017 alcanza a 5,3 por 100 000 mujeres
én paises desarrollados y 9.3 por 100 000 mujeres an paises en vias de desarrollo. Las
tasas de incidencia mas altas (de 10-12 / 100 000) se encuentran en Europa occidental y
saplentrional y en América del Norte: las tasas mas bajas (por debajo de 3 / 100 000)
correspanden a China y Africa (Reid, Permuth, & Sellers, 2017),

Con respecto a las tendencias en la mortalidad. la elevada tasa de mortalidad se debe
principalmente al diagnastico en estadios avanzados. En Peru sagdn el registro de Lima
Metropoditana 2004 - 2005, el cancer de ovano es la octava neoplasia mas frecuente vy la
sagunda neoplasia ginecolégica después del cancer de cuello utenno, representando la
segunda causa de muere debido 8 una neoplasia ginecolégica, luego del cancer de mama
(Meza & Mejia, 2013)
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Entre los afios 2000 v 2014, &l Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
registro 2840 casos de mujeres con cancer de ovano, cifra gque representd el 3.2 % de

| casos de cancer en mujeres duranie ese periodo de observacion (INEN, 2014). Alredador
de un 75 % - 866 % de los pacentes con cancer de ovario son diagnosticados en estadios
avanzados y presantan una sobrevida menor al 30 % luego de cinco afios (La Vecchia,
2017; Reid et al . 2017)

El estadic del COE se realiza de acuerdo a los criterios de la International Federation of
i Gynecoiogy and Obstetrics (FIGO). Que define como COE avanzado a los estadios [l en
{Q w,l adelante’. Actualmente, el tratamiento estandar para el cancer de ovario avanzado es |a
| & - j combinacion de cirugia de citormeduccsin primaria seguido de QT adyuvante con paclitaxel
w a dosis densa de B0 mg/m2 y carboplatino por & areas bajo la curva (Alcarraz et al. 2018,
— Jagsmon, Boulanger, Zhou, & Patwardhan 2017) Los farmacos para el esquema
mencionado se encuentran disponibles en el Petitorio Farmacologico de EsSalud. En este
escenario, se solicitd al IETSI la evaluacion del use de bevacizumab asociado a QT basada
en platino. en los pacientes que por su situacidn clinica y estadio de enfermeadad serian

candidatos a recibirla.

En tal senfido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar @ mejpr evidencia

o . . disponible sobre la eficacia ¥ saguridad del uso de bevacizumab asociado a QT basada en

[ ::plaunu &N pacientes con cancer de ovario de tipo epitelial en EC IIIB o IIC, luego de crugia

Wy ./ de citorreduccion, como una alternativa para mejorar los Indices de sobrevida global y
T calidad de vida,

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avasiin® - Roche) es un anticuerpo monoclonal humanizade tipe IgG
producido en células ovancas de hamsteres chinos. Es especifico contra el factor de
cracimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). Al ligarse al VEGF,
presenta un mecanismo de accidn antiangiogénico, previniendo su interaccidn con los
receptores del VEGF (VEGFR-1 y VEGFR-2), mediando la inhibicidn del crecimienta y
mantenimiento de los vasos sanguineos de una variedad de células tumorales.

* Esbadics clircos N y IV del COE, clasificacian FIGO:

EC Wl - El tumer invalucra une o ambos cvanos con metdstasis partonenl mcroscdpeamente confirmads lusrs e la
pedis ylo metialasle & lag garglios indadeos reglonales

Hl& Mathstasis pariioneal micoacdpics mis akh da la pedvs

HIB Metastasis pariloneal macroscipica mas alla de la pebas da dos cenfimebros o menos en su diamebmo mayar.

MG Metastasis periloneal mas ala ce 18 pelvis mayor de 2 centimetnos en su didgmetro mayor y'o metasiass en ganglas
infiticos regionales

EC IV - Metdstasis dstanis {exchiye 1 metsstass pentoneal)

11
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Bevacizumab ha sido aprobado por la Evropean Medicings Agency (EMA) para el manejo
de una varedad de patologlas v subgrupos especificos de |as mismas. En el contexio del
tratamianto del COE sus indicaciones incluyen su uso en combinacidn con carboplating y
paclitaxel para el tretamiento en primera linea de pacientes adultos con COE avanzado
(estadios de la FIGD HIB, IIIC y IV), trompa de Falopio, o peritoneal a dosis de 15 mg/ kg
de masa corporal (European Medicines Agency. 2018). 5in embargo, |a Food and Drugs
Admimisfration (FDA) de los Estados Unidos no incluye esta indicacién en su etiqueta de
usa (FDA, 2018).

La depuracidn de bevacizumab es 0.027 Lidia y la vida media de eliminacidn es de 20 &
dias aproximadamente. La farmacocinética de beavacizumab no sa altera significativamenta
por la coadministracion de interferon-a-Z2a o agentes de QT (incluides iridotectan
flusrouracilo, carboplating o paclitaxel)(FDA. 2018)

Los eventos adversos mas frecuentemente asociados a bevacizumab son hiparension,
fatiga. astemia, diarrea. dolor abdominal, v epistaxis. Con menor frecuencia se reportan
proteinuria, complicaciones en la cicatrizacion de heridas, hemorragia severa, perforacion
gastrointestingl y eventos tromboambolicos arteriales, La ocurrencia de hiperiension tiene
una relacitn dosis dependiente (European Medicines Agency. 2018, FDA. 2018)

El producto farmacaulico bevacizumab es comercializado en Perd por ROCHE FARMA

(PERU} S.A. como Avastin®. Esta disponible en viales para aplicacion via endovenosa en
concantraciones da 100 mgid mL y 400 mgf16 mL

De acuerdo 2 |a plataforma de la Direcoion General de Medicameantos Insumos y Drogas
(DIGEMID). tiene registro sanitario vigente para su presentacion de 100 mgfdmL (BEO1068]
y para su presentacion de 400 mg/16mL (BEQOSSE)(PERUDIS - DIGEMID.2018)

La dosis varia de acuerde al tipo de cancer a tratar. En &l caso del cancer de ovano la dosis
indicada en la etiquets de aprobacidn de EMA es de 15 mghg de masa corporal
administrados una vez cada 3 semanas como perfusidn intravenosa, en combinacidn con
carboplating v pacitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de
bevacizumab &n monoterapia, hasta progresion de la enfermedad o hasta un maximo de
15 meses ¢ toxicidad inacaptable, 10 que ocurma primerg.

De acuerdo a la informacidn brindada en la plataforma “Observatono de precios” de |a
DIGEMID, en el Perd se puade adquinr bavacizumab en establecimientos privados a costo
uritario de S¢ 1481.0 por cada ampolla de 100 mgMdml.. v de 5/ 5420 0 por cade ampolla
de 400 mgM6mL. De acuerdo a la plataforma SAF R/3. EsSalud adquind viales de
bavacizumab de 400 mg/16mi a un costo untario da 57 5087 4, en al afo 2014,
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El costo de |a adquisicion de bevacizumab para el tratamiento de una mujer aduita con 60
kg de pesc y diagndstico de cancer de ovario, a una dosis de 15 mg/kg (900 mg/dosis) cada
3 semanas durante 15 meses representaria un costo de 5/ 271 2820 por paciente,
unmicamente asociado a la adquisicion del farmaco, sin afiadr el costo actual de la QT
basada en platine durante los & primeros ciclos,
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd & cabo una busgueda sistematica de |a literatura con respacio a la eficacia y
sagundad del bevacizumab en el tratamiente de pacentes con diagnostico de COE en EC
A v NB. La bosqueda se inicid revisando |a informacién sobre el uso del producto
farmacéutico de acuerdo con entidades reguladoras como FDA. EMA, y DIGEMID en el
Perl,

Se realizo tanto una busqueda sistematica en las principales bases de datos, tales como
MEDLINE via PubMed, Trip Database y Cochrane Library. Asi mismo, s realizd una
blisqueda manual en las paginas wab de grupos dedicados a la investigacion y educacién
en salud que elaboran guias de practica clinica: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scoltish Medicines Consortium {SMC) y el Ministerio de Salud del Pera y (MINSA), Ademas,
se realizdé una basqueda de las guias de las principales sociedades o instituciones
especiakzadas en cancer, tales como el Instituto Nacional de Enfermedades Meoplasicas
(INEN) del Perti, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la American Socisty
of Clinical Oncology, American Cancer Society, European Society for Medical Oncology,
Associalion for Cancer Physicians, Association of European Cancer Leagues. ¥ Health
Canada. Por Gltima, se buscaron ensayos clinicos gue no hayan sido publicados adn en la
pagina web www.clinicalfrials.gov que contengan informacién acerca de la tecnelogia
evaluada

La blsgueda se enfocd en guias de practica clinica y revisiones sistematicas con o sin
meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizadoes, y finaimente ensayos clinicos absertos
identificandose términos en lenguaje simple, asl como términos booleanos relacionados a
la poblacion de interés, la intervencion y el desenlace segun la pregunta PICO especificada

B. TERMINOS DE BﬂEﬂUEﬁA

Los términos y las estrategias de busqueda junto con los resultados obtenidos para cada
base de datos bibliografica se describen en las Tablas 1 & 3 de! Material Suplementario.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

En la seleccibn de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |ll, evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y las gulas de practica clinica (GPC) gue permitan responder a la pregunta
PICO

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para FubMed, se generaron alerias
semanales via correo electrdnico con el abjetivo de identificar estudios publicados luego del
4 de diciambre del 2018,
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IV. RESULTADOS

Diagrama 1. Flujograma de seleccidn de bibliografia encontrada.
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T
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

De acuerde con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada & la eficacia y seguridad del uso de bevacizumab en el tratameento de pacientes
con diagnostico de cancer de ovario epitelial en EC B y IIC. En la presente sinopsis se
describe la evidencia disponibie segun el tipo de publicacidn, siguiendo lo indicado en los
critenios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase |l

Guias de practica clinica:

idn v evaluacion de la evidencia

« Furopean Sociely for Medical Oncology (ESMO) — "Newly diagnosed and relapsed
epithelial ovarian carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis
treatment and follow-up”. Las! update September 2016 (Ledermann et al. 2013
«ESMO=», 2016).

« Japan Society of Gynecologic Oncology (JSG0) — "Guidelines faor the treatment of
gvarian cancer including primary peritoneal cancer and fallopian tube cancer
(Komiyama et al. 2076).

#« Sociedad Espafiola de Oncologia Madica (SEOM) — "Clinical Guidaling in ovanan
cancer-2016" (Samtaballa et al. 2018).

:
=% _E \“] « National Comprensive Cancer Network (NCCN) — “Clinical Practice Guidelines in
b Oncology”. Ovarian cancer. Edvidence bolcks (2018) (NCCN. 2018).

Evaluaciones de tecnologlas sanitarias:

ublicaci inchui la seccion de descnpcicn v evaluacion de la evidencia

s The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — "Bevacizumab in
combination with paclitaxel and carboplatin for first-line treatment of advanced
cvarian cancer” (2013) (NICE. 2013).

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

Onecology Drug Review (pCODR)" Final Clinical Guidance Report Bevacizumab
(Avasiin) for Ovarian Cancer {CADTH.2013).
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Scottish Medicines Consorium (SMC) - "2nd Re-Submission. Bevacizumab, 25
mg/mL. concentrate for solution for infusion (Avastin®)” SMC No. (806/12) {2015)
(SMC. 2015)

Ministerio de Salud de Chile (MINSAL): INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA
BASADA EN LA EVIDENCIA DISPOMNIELE: Condicidn de Salud: Cancer da Owario
Epitelial; Tecnologla Santaria Evaluada; Bevacizumab y Trabectedina (MINSAL-
Chile. 2017)

Revisiones sistematicas y Meta-analisis

The role of bevacizumab on tumour angiogenesis and in the management of
gynaecological cancers: A review (Chellappan. 2018): Realiza un analisis agrupando
pacientes con distintos canceres ginecolégicos v en estadios clinicos diversos, Los
ECA de Fase Il dirgidos a la poblacion de interés de la pregunia PICC fueron
incluidos en el presente dictamen.

Iz ovarian cancer & targetable disease? A sysiemalic review and meta-analysis and
genomic data investigation. (Staropoli et al. 2017): Incluye ECA de fase |ll en
pacientes con cdncer de ovario recurrente Los ECA de Fase Il dingidos a la
poblacion de interés de la pregunta PICO fueron incluidos en el presente dictamen,

Angiogenesis inhibitors for patients with ovanan cancer A meta-analysis of 12
randomized controlled frials (Li et al. 2016). Incluye ECA de fase || y ECA de Fase
Il en pacientes con cancer de ovario recurrente. Los ECA de Fase Il dingidos a la
poblacidn de interés de la pregunta PICO fueron incluidos en al presente dictamen

Real-world use of bevacizumab in metastatic colorectal, metastatic breast, advanced
ovarian and cervical cancer. 3 systematic literature review (Raufetal 2017). Realize
un analisis agrupando pacientes con distintos canceres con tumores sdlidos v en
estadios clinicos diversos. Los ECA de fase Ill dingidos a la poblacidn de interés de
la pregunta PICO fueron incluidos en & presente dictamen.

Angiogenesis Inhibitors for the Treatment of Ovanan Cancer an Updated Systematic
Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials (Wang et al. 2018}
Incluye ECA de fase Il en paciantes con cancer de ovario racurrente. Los ECA de
fase |ll dirigidos a la poblacién de interés de la pregunta PICO fueron incluidos en el
presante dictamsn,
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Ensayos clinicos:

= Burger et al, 2011 - “Incotporation of bevacizumab in the primary treatment of
ovarian cancer” The study GOG-0218 (Burger et &l 2011),

= Pamren et al,, 2011 = "A Phaze 3 Trial of Bevacizumab in Ovanan Cancer. ICON-7
triai” {Permen et al. 20171}

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

l. GUIAS DE PRACTICA CLINICA:

Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Last update September 2016
{Ledermann at al. 2013, ESMO. 2018)

= La GPC de ESMO fue elaborada por un comité de experios, quienes seleccionaron la
(w Iteratura relevante, para aphcar la gradacién de !a calidad de la evidencia y fuerza de
L recomendacion de acuerdo a un esgquema basado en & Infectious Diseases Society of
America-Unifed Sfafes Public Health 3ervice Grading System  (Khan,  2010).
Posteriormenta, el documento fus sometido a un proceso andnimo de revision por pares.
Aszimismo, indica que las GPC son somelidas 3 un proceso de aclualizacin cuando el
comité de expertos considera que han ocurrido cambios &n la evidencia centifica que a3
trascendente para las recomendaciones incluidas. Algunos autores de la GPL declararon
conflictos de interés consistentes en consultorias v representaciones como miembros del
burd de expertos de la compafiia fabricante de bevacizumab. La metodologia completa es

descrita en el portal www esmo. org/GuidelinesESMO-Guidelines-Methodology

En su apartado sobre QT para COE en EC IV, indica que la QT estandar luego de Iz
cirugia de citorreduccion consiste en una combinacidn de paclitaxel y carboplating
administrados por via infravenosa cada tres semanas. |la evidencia que sustenta esta
recomendacitn fue calificada como de nwel I# y con un grado de recomendacidn A°

"Nived de evidencia | [Z3M0): Evidencia da al mengs un ensaya conlralado segorio grande de buena calidad metodologice
[bajo potencial de sespol 0 meta sndlisis de-ensavos aeaonios ben conduckics sin heterogensidad

Grado de recomendacon A (ESMO)  Una fuerde evdencia de efcasa con un benefico dinco sustancidl, miuy
recomendabla,
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Por otra lade, en su apartado de terapias dirigidas molecularmente, indica que la adicidn de
: bevacizumab esta recomendada para pacienies con cancer de gyvarno avanzado con
) % earacteristicas de pobre prondstico tales como un EC IV o EC Il con enfermedad residual

e
| =

L ';aiq'.:"-!lt'-'-‘:‘_f; mayor de 1 cm después de la cirugla de citorreduccion. El comité de expertos basd su

e racomendacion en los estudios GOG 021 B{Burger etal, 2011) e ICON-7 (Perren et al.,
2011). los gue se incluyen en gl presents dictamen. El comité evaluador de ESMO asignd
una gradacidn de nivel de evidencia da | y un grads de recomendacidn BY,

Por lo tanto, la GPC de ESMO hace una recomendacién fuerte del tratamiento con QT
bazada an platino en pacientes con COE avanzado, incluyendo ala poblacién de interés en
este dictamen. Ademas, hace una recomendacion con un menor grado de fuerza, acerca
del uso de bevacizumab como parte del tratameento de primera linea después de la cirugia
de citorreduccién an un grupo amplio de pacientes con COE que incluye a la poblacion de
interés para este dictamen

Japan Society of Gynecologic Oncology (JSGO0) guidelines for the treatment of
ovarian cancer including primary peritoneal cancer and fallopian tube cancer
(Komiyama at al., 2015)

La GPC de la Japan Sociely of Gynecologic Oncology realiza recomendaciones sobre el
| fratamiento del cancer de ovario, clasificandolas segun la evidencia cientifica y el consenso
del panal de experios evaluadores. Los detalles de la elaboracion y metodologia de
actualizacibn de esta guia GPC se encuentran publicados en la pagina web de la
organizacion hitps.4jsgo.or jofen. No hace referencia acerca de una revision externa del
documento previa a su pubbcacion. Por ofro lado, los autores declaran no tener confiicios
de interds con el farmaco evaluado en este dictamen Es necesario indicar que al
documento carece de detafes acerca de la ewvidencie en las gQue basarpn sus
recomendacionas y no hace referencia a los estudios clinicos revisados. Por elio, la GPC
de fa JSGO tiene un puntaje bajo en la valoracion del AGREE que lo coloca como una GPC
con baja calidad metodolégica.

Con respecto al tratamiento QT de primera linea, postenor a ia cirugia en pacientes con EC
I, My V. en su apartado CQ 09 hace una fuerte recomendacion sobre el use de paclitaxel
mas carboplatinoe como QT de primera linga, en base a evidencia calalogada coma nived 1°,

* Grado de recomendacion B (ESMOF Pruebas soidas o moderadas de eficacis, paro com un benefics Clinico imilado,
peneralmanis recomentada,
¥ Evidencia de nival §JSG0); evidencia procadente de meta anaisis o miliples ECA
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Con respecto al uso de la bevacizumab asoclado a QT de primera linea en pacientes con
cancer de ovario EC 11, Il y IV. En 5u apartado CQ18 hate una recomendacion débil de uso

de bevacizumab, indicando que podria ser considerado en combinacian con QT v como

terapia de mantenimiento subsecuenie, alribuye un nivel de evidencia IlI®. Indica ademas
gue debe hacerse una seleccion cuidadosa del paciente ¥ una apropiada monitorizacion de
eventos adversos.

Paor o tanto, la GPC de la SJGO hace una recomendacion fuere del uso de QT de primera
linea con paclitaxel y carboplating en la poblacién de interés de este dictamen. Asimismo,
hace una recomendacion débil del uso bevacizumab en combinacién con OT basada en

plating y como manteniméento subsecusente en la poblacidn de interés.

Socledad Espafola de Oncologia Madica (SEOM|. Clinical Guideline in owvarian
cancer-2016 (Santaballa et al., 2016)

La GPC de SEOM fue desarroliada a través de un consenso de diez médicos oncologos
expertos en cancer de aovano. La asignacidon de nivel y calidad de la evidencia, ademas del
grado de recomendacion, adoptaron el Infeclious Diseases Scciely of Amenca-US Public
Health Senice Grading System for Rankng Recommendabons in Clinical Guidelines (Khan
et al.. 2010). No se especifica el método para establecer el consenso de los expertos,
tampoco se menciona 51 el documanto su sometide a una revision extérna, por lo que asta
GPC tiene un bajo puntaje en la valoracion de AGREE, lo gue lo coloca como una GPC de
baja calidad Los autores declararon no tener conflictos de interés relacionados a la
publicacitn de esta GPC. Los panalistas basaron |as recomandacionas sobre bevacizumab
&n la evidencia aportada por los ECA GOG 218 (Burgeret al. 2011) e ICON 7 (Perren et al
2011}, estudios que son Incluidos en &l presente dictamen y se discuten an &l apartada
correspandiante.

Al referirse al tratamienio de OT convencicnal para COE avanzado (EC Il = IV} menciona
gue esta recomandada [a combinacion de carboplatino y paclitaxel, cada tres semanas por
& ciclos, asignandole un nivel de evidencia I” y un grado de recomendacion AY,

Por otro lado, en su apanado de lerapia antiangiogénica hace una recomendacion fuera
del uso de bevacizumab afiadido a QT basada en platino seguido de un periodo de
mantenimianto con bevacizumab, indica gue podria usarse en pacientes con COE an EC
avanzado que luego de una cirugia de citorreduccidn estandar presentan enfermedad

EEvidencia de nivel IIl{J3G0); evdenca procedente de esbudios cuas! experimertales o estudios descriplives
! Evidencia de nival | (ESMO); Evidencia de més de un ersayd doninlads v deatorizado correclaments
P Grado de recomandactn A (ESMO} Buena evdenca para apdyal una recamendadion de uso
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estos estudios un nivel de evidencia | y un grado de recomendacion de A

{_;—-:-}:\ residual macroscopica. El comité evaluador oe SEOM asigno a la informacion aportada por
:'.Z .I

Por lo tanio, La GPC de SEOM hace una recomendacidén fuerte acerca del uso de OT
basada en platino como tratamiento estandar para la poblacion de interés de este dictamean

Ademds, hace también una recomendacion fuerte del uso de bavacizumab asociado a QT
en |a poblacion de interés de este dictamen

National Comprensive Cancer Network (NCCN) - Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Ovarian cancer. Edvidence bolcks (2018) (NCCN. 2016)

WQT j La GPC de NCCN realiza recomendaciones gue estan organizadas en blogues de acuerdo
T o

& items de eficacia, seguridad, calidad de la evidenca, consistencia de la evidencia y
asequibilidad de la tecnologia sanitaria. Cada item se categoriza en 5 niveles.
Adicionalmente provee informacion acarca del nivel de evidencia para cada recomendacion
y &l grado de consenso de los expertos participantes Los detalles de la elaboracion y
metodologia de actualizacidn de esta GPC se encuentran en la pagina web de a
organizacién {(www.ncon. org). La melodologia para la seleccion de la evidencia no esta
definida, tampoco los detalles da la formulacion de recomendaciones. No hay informacion
‘acerca de una revision externa independients previa a la publicacion oficial de esta GPC.

' JAlgunos de los miembros del panal de expertos declararon conflictos de interés, dado que
g

han recibido honorarios por parte de la compaila fabricante de bevacizumab

En su apartads OW-B. al indicar &l tratamients de QT sistémica para los EC |-V,
recomienda el uso de la combinacion de carboplating y paclitaxel {grado de recomendacian
28"

En su aparado MS5-15 donde se incluye la evaluacidn de terapia antiangiogénica, la GPC
de NCCN recomienda el uso de bevacizumab asociado a QT de primera linea con
carboplatino/paciitaxel, seguido de bevacizumab como terapia de mantenimiento (grado de
racomandacién 28"%), En este sentido, indican que al nivel de consenso de esta
recomendacion es mayor del 50 % y menor del 85 % entre los parnicipantes del panel de
expertos. Los miembros del comité elaborador en contra de dicha recomendacion
manifestaron que |la informacién aporiada por los ECA GOG 0218 e ICONT no demostrd
una mejora estadisticamente significativa en la sobrevida global yio calidad de vida de la
poblacién de estudio con el uso adicional de bevacizumalb.

* Grada de recomandacan 24 (NCCN). basacs en evidencia de bajo nivel con un consanso unidomie di NCCN de sy
m ]

WGrado de recomendaciin 28 (NCCH) se frala de una recomendacidn basada en evdencia de b nivel ¥ cuya
implemnentaciin se considera “spropisda’
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/_,;;—-.:\\ De acuerdo a esto, la GPC de NCCN hace una recomendacién fuerte del uso de QT basada
s L,j ‘-*-.)en platino en &l tratamiento de [a poblacion de interés para este dictamen, Ademas, realiza
| g

H __ fjuna recomendacidn con un grado de fuerza menor para el uso de bevacizumab como parte
Lo PRI del tratamiento de primera linea en la poblacion de interés.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS:
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Bevacizumab in
combination with paclitaxel and carboplatin for first-line treatment of advanced
- ovarian cancer (2013) (NICE. 2013)

g
lL ' La ETS de MICE fue elaborada por un equipo de investigacién designado por el Malionsl
7 Institute for Health and Care Excellence. Dentro de su evaluacién, reportan haber tomado
A en cuenta parametros del balance de las consecuencias deseables e indeseables La
matodologia descrita, consiste en la busqueda sistematica de evidencia actualizada por
pane de un equipo,

) En su apariado 1.1 concluye que bevacizumab, en combinacion con packtaxel y
A% carboplating, ne esta recomendado en el tratamiento de primera linea de pacientes con

7‘% f: cancer de ovanio avanzado de FIGO (EC NIB, NC y IV}

La ETS de NICE describe que la evidencia principal utilizada para elaborar sus conclusiones
proviene de los ECA GOG-0218 e ICON-7, ambos incluidos en el presente dictamen.
Concluyd gque, no es posible establecer beneficio de en los indicadores de sobrevida global
de bevacizumab mas carboplating y pachtaxel luego de analizar los resulades de los
estudios GOG-0218 e ICONT, ademas, indicd que |a comparabilidad de sus resultados se
dificulta debido a que tienen distintos criterios de inclusidn, distinta dosis de bevaczumab,
diferentes definiciones para cirugia de citormeduceion dptima

Ademas, indica que luego de la elaboracion de su modelo econdmico, |a asociacian de
bevacizumab, paciitaxel y carboplatino presentd una relacidn costo-efectividad por fuera de
los limites aceptados como estandar para el sisiema de salud del Reino Unido.

Por lo tanto, la ETS de NICE no recomienda el uso de bevacizumab para el tratamiento de
pacientes de la poblacidn de la pregunta PICO dentro del Reino Unido, basado en su
consideracién de que los resultados de eficacia en desenlaces clinicos no fusron relevantes
y su evaluacion economica no fue favorable. A la fecha NICE no ha indicado un proceso de
actualizacion de su recomendacion
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— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Pan-Canadian
,,;'T-’“"*“_F;'_'n:. ncology Drug Review (pCODR) Final Clinical Guidance Report Bevacizumab
(£ j vastin) for Ovarian Cancer (CADTH. 2015)

.'.'I. o T
del farmaco bevacizumab en combinacion con QT basada en platino, para pacientes con
diagndstico de cancer de ovano avanzado an alto riesgo de progresion. La recomendacion
de pCODR indica que |a financiacion de este farmaco esta condicionada a la mejoria de su
costo efectivdad a un “nivel aceptable” de acuerdo a los recursos del sistema de salud
canadiensa. 5u recomandacidn también indica que su financiamients corresponde & un
esguema de bevacizumab a dosis de 7.5 mg /kg de masa corporal, asocciado a carbopiating
=, y paclitaxel en los cicles 2 — 6; y luego bevacizumab en una etapa de mantenimientio hasta
: . 12 ciclos adicionales o progresion de la enfermedad (lo que ocurra primero). Al definir a la
-n:% | poblacidén en “alto riesgo de progresion” menciona que corresponde a pacientes con COE
%, \// enEC Iil con enfermedad residual mayor de 1 cm, EC il no resecable o EC IV
La ETES de pCODR manciona gua s realizd una blsquada sistematica, como producto de
@sla, sustentaron sus conclusiones en |a evidencia que proviene de analisis de subgrupos
de dos estudios, el ECA de fase lll GOG 0218 (Burger &t al. 2011) y el ECA de Fase |l
ICON-7 (Perren ei al. 2011), ambosg incluidog en aste dictamen.

: .. En sudecisién final, el comité evaiuador de pCORD autorizd [a financiacién da bevacizumab
f—ré;_ \por el smstema de salud canadiense, para el tratamiento de pacientes con COE con alto
/nesgo de progresién (EC 1B, IIIC y IV),

1
.\'.
L

i g

El comité evaluador deyd nota de que la evidencia aportada por el estudio ICON -7 se basa
&n una dosis de ratamiento diferenta a la incluida en la etigueta de aprobacion de |a
European Medicines Agency. Adicionalmente, afirma que en el estudio GOG 0218 no se
dispone de rasultados de sobrevida global para el sub grupo de “alto rissgo de progresidn”
En este contexto toma en cuenta los resultados de sobrevida libre de progresion para
respaidar su aprobacion. Al respecto, en el Dictamen Metodoldgico de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N° 002-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018, se concluye que no es
posible establecer que |a sobrevida libre de progresion sea un desenlace subrogado de la
sobrevida global o la calidad de vida en pacientes con diagnostico de cancer de ovario
evanzado (IETSI. 2018). Con respecto a su valoracién de costo efectividad, la ETS de
pCORD indica que |a debido al aito cosio de bevacizumab, en base a los paramaetros del
sistema de salud canadiense, el tratamiento con bevacizumab asociado a QT basada en
plabno no resuitd ser costo efectivo, en comparacidén con QT basada en plating dnicamernte
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@ 7_:,:'}\\ En conclusién, la ETS de pCORD autorizd el uso de bevacizumab en la poblacion de interés
: 1! para la pregunta PICO, basandose en resultados de sobrevida libre de progresion y a pesar
pELE *.-' de que su evaluacion de costo efectividad no fue favorable para esta tecnologia sanitaria.

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2nd Re-Submission. Bevacizumab, 25mg/mL,
concentrate for solution for infusion (Avastin®) SMC No. (806/12) (2015)
(ebevacizumab (Avastin)s. 2015)

Luego del proceso de evaluacion de bevacizumab como parte del tratamiento inicial en
pacientes con COE avanzado (EC llib, llic y V), el comité evaluador de SMC no aceptd &l
uso de bevacizumab en los EC 1B y IIC gque constituyen [a poblacidn de interés de nuestira
pregunta FICO. En este sentido bevacizumab Gnicamente fue aprobadoe en combinacion
con QT basada en platno en pacientes con EC |V de |a enfermedad.

Esta conclusidn se reaizd luego de una segunda solicitud de reconsideracon y dentro de
un proceso denominada patient and ciinical engagement for end of ife condifion” and wltra
orphan medicing'® con representantes de grupos de pacientes y especialistas clinicos para
considerar &l valor agregado de bevacizumab, comeo un medicamento equivalente al final
de la vida / huérfano, especificamente en el tratamiento de primera linea del cancer de
A ovario avanzado en pacientas con enfermedad en EC V. Debedo a las restricciones en la

_;‘» poblacién para la cual se aprebé este farmaco dentro del sisterma de salud escocés, sus
6 - recomendacionas quedan fuera de la poblacion de interes para |a pregunta PICO.

Al valorar les rasultados de eficacia, el equipo evaluador de SMC tomd en cuenta
informacion apertada por el estudic GOG 0218 (Burger et al,, 2011), concluyendo gue no
hubo diferencias en los resultados de sobrevida global enire aquellos pacienies gue
racibiaron bavacizumab asociado a QT basada en platino comparado con QT basada en
platino unicamenie. Asimismo, descnben gue los resulfados de anabsis sxploratonos
reportan benaficics en indicadores promedio de sobrevida libre de progresian que fueron
considerados clinica v aestadisficamanta significativos por & aquipo evaluador da SMC.

En sus consideraciones sobre la seguridad de bevacizumab, & comité evaluador de SMC
tomo en cuenta gue los eventos adversos mas comunes informados durante los estudios
se referian al sistema gastrointestinal (doler abdominal, estrefimienta, diarrea, nauseas y
vamitos) y al sistema nervioso (dolor de cabeza y neuropatia periférica sensorial). con

TEnd of it canddions: dafinids coma wna candicsdn meadica an un estadio que usualmenta conduce a la musrde dentro de
g res afos sguentes con los fralamsenics actualmants disponibles

“[Nire ovphan medicing: hace relerencia 8 medcamenios pam condiciones extremadamenie rares. SMG ulilizd esie
terming al referirse & condiciores con una prevaiencia de 1 en 50 000 habitantes o un maximo de 100 parsonas en &
termigriy escocks.
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_‘H\ fatiga, alopecia y mialgia comunmente reporiadas. Eventos adversos frecuentes asociado
CS’ con bevacizumab incluyen epistaxis, estomatitis, nauseas, diarrea, hiperension, disnes,
SRS ]dulur de cabeza, artralgia v fatiga Los eventos adversos menas frecuentes, pero mas

\:‘-&._ graves y, a veces, fatales incluyen perforacidn gastrointestinal, fistulas, hemorragia,

B encefalopatia, tromboemboismo artenal, insuficiencia cardiaca congestiva y reacciones a

la perfusion

La evaluacidn econdmica realizada por 3MC en base a los resultados de sobrevida libre de

progresion en pacientes en EC IV, del estudio GOG 0218 indica que el factor determinante

o de los cosios asaciados al tratamienta con bevacizumab asociado a OT basada an piating

f,r:"{ e “» fue el coslo de adquisicion de bevacizumab, ademas del costo de administracidn del
k ________ Q ‘ '; medicamento y costos adicicnales por eventos adversos.

Por lo tanto, la ETS de SMC no aprobé el uso de bevacizumab como pare del ratamients
de primera linea en la poblaciin de intarés para la pregunta FICO.

Ministeric de Salud de Chile: INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA
EVIDENCIA DISPONIBLE: Condicion de Salud: Cancer de Ovario Epitelial; Tecnologia
_ Sanitaria Evaluada: Bevacizumab y Trabectedina («Base Regional de Informes de
" wi % Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américasw, 2017)

/' El documento de ETS del Ministerio de Salud de Chile evalud la indicacion de bevacizumab
en &f tratamiento del COE de primera v segunda linea. En su documento hace mencidén a
su evaluacidn respecto de la eficacia. seguridad y consideraciones prasupuestarias en &l
contexto del escenario del sistema de salud chileno. Al definir a la poblaciin con COE
avanzado incluyen a pacientes con diagnéstico de COE en EC 1B, INC y IV de acuerdo a
la clasificacion de la FIGO

Esta ETS concluyo en rechazar la autonzacion y financiamiento de bevacizumab asociado
a QT en el tratamiento de pnmera linga ce pacientes con diagnastico de COE avanzado El
comité evaluador da MINSAL - Chile considerd que bevacizumab asociado a QT basada en
plating no tiene efecto importante comparado con QT basada en plating unicamente en
mejorar |a sobrevida global y tendria poca o ninguna diferencia comparada con QT basada
en plating Gnicamente en mejorar la sobrevida libre de la enfermedad a corto y largo plazo
&rn pacientes con cAncer ovarico avanzado.

La ETS dal Ministerio de Salud de Chile basd sus conclusionas en |a informacian 2portada

por los estudios que evaluaron bevaczumab comoe parte del tratamiente primera linea del
COE avanzado: GOG-0218(Burger at al., 2011) & ICON-7 [Perren et al., 2011); ademas de,
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estudios que evaluaron bevacizumab como tratamiento de COE  recurrente;
DCEANS(Aghajanian et al,, 2012), AURELIA (Pujade-Lauraing &t al., 2014) y GOG-0213

/ﬁg{‘\ (Coleman et al, 2017).
j ¥

Al hacer mencion a su impacto presupuestario en el sistema de salud chileng, se describe
que la evaluacion de bevacizumab no fue favorable v el farmaco fue excluido debido a que
& impacto de esta linea de tratamiente superd la disponibilidad del fondo asignado; asi
misma, indica que de acuerdo a su revision de |a evidencia en aquellos sistemas de salud
donde realizaran andlisis @condmicos fue considerado no costo efectivo.

P
Q . Por lo tante, la ETS dal Ministeric de Salud de Chile no aprobd el uso de bevacizumab

asociado a QT en pacientes con COE includos en la poblacion de interés para la pregunta

.Mq._. od // PICO. Debido a que valoré que no existian beneficios en sobrevida global y los beneficios

en sobrevida libre de progresidn no fueron relevantes. Asl mismio, el precio de adguisicidn
de bevacizumab constiuyd un criteno adicional para que el Ministerio de 3alud de Chile
rechazara su autonizacion.

i, ENSAYOS CLINICOS:

f %
7% _,-'Eurgur et al., 2011 - Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian
“~ _~ cancer. The study GOG 0218 (Burger et al., 2011)

El estudio GOG 0218 es un ECA de fase |l doble ciego y confrolado con placebg, que
evalud la eficacia de bevacizumab en pacientes con COE EC Il y IV, luego de cirugia de
citorreduccion, El ECA incluyd a pacientes con diagnoastico de COE, cancer peritonesl
primario, cancer dea trompas de Falopio sin fratamierto previo gue no habian side
completamente tratados;, con confirmacion histoldgica por el Comité de Patologia del
Gynecotogic Oncology Group (G0G) después de una cirugla abdominal estdndar con
maximo esfuerze de citorreduccidn, valorados como wun EC [l con enfermedad
macroscopica residual o EC IV. 5i bien imicialmente las pacienies con enfermedad en EC
Il y sin lesiones residuales mayores de 1 cm de diametro maximo se excluyeron, luego de
una modificacidn del protocolo s# les parmitié participar en el estudio. Se excluyeron a los
participantes gue tenian antecadentes de eventos vasculares dinicamente significatives o
evidencia de obstruccion intestinal Los pacientes fueros asignados en ires grupos de
intervencion con regimenes de 22 oclos de duracidn (1 ciclo cada 3 semanas). La dosis de
fa OT sistemica basada en platino fue de un area bajo la curva de 6 con carboplating, ¥ una
dosis de 175 mg por metro cuadrado de superficie corporal con paclitaxel, Los grupos del
estudio fuercn:
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» Grupo 1, grupo de control: el ratamiento de control fue QT con placebo agregado
en los ciclos 2 a 22.

Grupo 2, bevacizumab en terapia de inicio: consistié en QT con bevacizumab (15

mg por kilagrame de peso corporal) agregado en los ciclos de! 2 al 6 y placebo
agregado an los ciclos 7 a 22,

&« Grupo 3. bevacizumab a lo largo del ratamiento. se administrd QT (primeros &
ciclos) y bevacizumab en los ciclos 2 a 22

El tratamiento se suspendio luego de que ocurriera lo primero; delectar progresion de ia
enfermedad, presencia de efectos toxicos inaceptables, o la finalizacion de los 22 ciclos.

El estudio realizd determinaciones sobre la calidad de vida de los tres grupos, que
compararon resultados en el indice Tnal Oufcome Index of the Funclional Assessment of
Cancer Therapy—Ovary (FACT-0 TOI). La puntuacion, con un total posible de 112 puntos y
puntajes mas atos que indican una mejor calidad de vida, abarca aspectos de la calidad de
vida en pacientes con cancer de ovario avanzado (p.e. dolor, fatiga, sinlomas abdomnales
y estado funcional). Los cuestionarios se completaron antes de los ciclos 1, 4, 7, 13y 22,
asi como § meses después de complelar la terapia del estudio.

El plan de analisis incluyo la estratificacion de los pacientes en base al EC de [a enfermedad
v resultads de la crugia de citorreduccdn (| 8. cancer en estadio |l con enfermedad residual
menor o igual a 1 cm va. cancer en EC Il con enfermedad residual mayor a 1 cm vs. cancer
en EC V). Esta estratificacion antecedid a la aleatorizacitn de |os pacientes.

El cbjetivo principal, inicialmente, fue sobrevida global, pero se cambid a sobrevida libre de
prograsion durante |a ejecucidn del estudio. Sobrevida libre de progresian se definidé como
&l tiempo trascumdo desde |a aleatorizacion hasta |a identificacion de progresion de la
enfermedad de acuerdo a criterios clinicos, radiolégicos o un aumento en el nivel de CA-
125. El calculo de las diferancias entre los tres grupos se realizd a traves de la prueba de
log-rank. El tamafio de muestra se calcult en 1800 para proporcionar un 80 % de potencia
estadistica para delectar una reduccion del 23 % en el riesgo de progresion de la
enfermedad. para cuaiquiera de los dos grupos que recibian bevacizumab vs el régimen
de control. Ajustando el error tipo | para ambas comparaciones al 2,5 %.

Estimaron los Hazzard Ratio mediante el uso de un modelo de proportionai-Hazards. El
andlisis de la sobrevida libre de progresién y la scbrevida global incluyd a todes los
pacientes inscritos. Los valores de p reportados por el estudio fueron calculados a dos
eolas, con un nivel de significancia de 5 %
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Las diferencas en los puntajes FACT-O TOIl entre tres grupos se evalud mediante un
modelo lineal mixte con ajuste por puntuacidn de base y edad. Las pruebas de hipotesis

'Ifuarnn realizadas a un 167 % de nivael da significancia para tener en cuenta las

comparaciones multiples. Los eventos adversos, calificados de acuerdo con el Natfional
Lancer Instifute Common Terminology Crilerna se informaron hasta &l dia 30 dias después
del ultimo ciclo de tratamiento an astudio,

Se Incluyeron un tolal de 1873 pacientes, 625 625 y 623 en los grupos 1, 2 y 3,
respectivamente,

Sobrevida libre de progresidn

La media de sobrevida libre de progresion fue de 18 meses en el grupo 3 (bevacizumab a

lo largo del tratamieanto) vs. 12 meses en el grupo control, KR 0845 (IC 85 % 0.551 - 0.756
p=0.001). Ademas, se evidencia la separacion maxima de las curvas de sobrevida libre de
prograsion en el mes 15 de tratamientc con una poslenor convergencia lego de nueve
meses (i.e. 24 meses de tratamiento).

Sobrevida global

. La mediana de sobrevida global fue de 438 meses en los pacientes asignados al

ratamiento con bevacizumab desde el ciclo 2 al 22 vs. 43,6 meses en aquellos pacientes
asignados al tratamiento control, MR 0.88 (IC 35 % 0.745 - 1.038; p=0.131)

Calidad de vida

Esta publicacion no detala los resultados de calidad de vida en los distintos grupos, sin
embargo, declara que luege de las determinaciones en los ciclos 1,4, 7, 13y 22 y 6 mesas
luago de |a finalizacion del estudio, no se apreciaron diferencias significativas entre los tres
grupos de tratamiento.

Seguridad

Schre los EA, el estudio reporta una mayor incidencia acumulada de hipertension arterial
de grado tres o mas, en los pacientes gue recibieron bevacizumab asociado a QT
comparado con &l grupo de control. En este sentido, los pacientes asignados al grupo de
intervencion unos presentaron hipertension arterial de grado tres o mayor en 1.6 %
(10¥621); los pacienies asignados al grupo de intervencidon dos presentaron hipertensian
arterial de grado tres o mayor en 5.8 % (J6/624), y los pacientes asignados al grupo de
intervencion fres presentaron hipertension arterial de grado 2 o mayar en 10.5 % (65/519).
Con estos resultades se estima que el riesge de presentar hipertension arterial de grado
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' tres o mayor en los pacientes que reciben tratamiento con bevacizumab asociado a QT

kL f/tiene un RR de 883 (IC 85 %, 3.44 —12.77) en comparacidn con pacientes que reciben

o * tratamiento con QT uUnicamente™ Adicionalmente. aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con bevacizumab asociado a QT an el grupo tres presantaron un Mayor rasgo
de abandonar el tratamiento asignado debido al desarrolio de EA, en comparacion con los
pacientes asignados a tratamiento con QT Onicamente. calculado en un RR de 1.46 {IC
95%; 1.11 - 1.93)",

] P

Analisis

: El ECA fase lll GOG 028 es un astudio que incluyd a pacientas con COE EC Il y IV, ademas

_f  de otros tipos de cdnceres como cancer peritoneal y de trompas. Adicionalmente, se ha

g R »! introducide, luego de modificacion def protocolo, pacientes con lesiones residuales menores

= 'y da 1 em luego di |a cirugia de citomeduccion, lo gue genera un elevado resgo de sesgo de

=" selecién en el estudio. Dado gue los pacientes de la pregunta PICO corresponde a
aquelios con COE EV NIB y IIIC, &l estudio GOG 026 constituye evidencia indirecta.

. El camivo dal objetivo principal de sobrevida global a sobrevida libre de progresion introduce
o *__ Noun sesgo importante al valorar los resultados de eficacia y constiluye una de las principales
' | imitacicnes metodoldgicas de este estudio,

Este esiudio no demosird beneficios del tratameenio con bevacizumab en sobrevida global
y calidad de vida luego. Por otro lado, reporta beneficios modestos en indicadores de
sobravida libre de progresion; no obstante, la sobrevida libre de progresidn no ha s:do
validade como un desenlace subrogado de la sobrewida global o la calidad de vida en
pacientes con diagnostico de cancer de avano avanZado (IETSI, 2018).

Adicionalmente, la evaluacién de los EA indica que |2 asociacién de bevacizumab al
trratamiento QT estandar para COE en pnmera linea no es inocuo, al mcrementar oS
indicadores de abandono del tratamientc asociado al desarrollo de EA. De esta manera, los
resultados indican gque bevacizumab eleva hasta seis veces el resgo de presentar
hiperension arterial como EA grado tres o mayor, al estar combinado con QT sistemica vs.
QT sistemica sola. Por elio, existe un elevads resgo de toxicidad asociado a |a adicidn de
bevacizumab a QT, en la poblaciin de interés para la pregunta PICO.

 Cailculo realzado por el Equipo Técnico del [ETS,
M Calculo realzado por el Equipo Técnico del IETS
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Perren et al., 2011 - A Phase 3 Trial of Bevacizumab in Ovarian Cancer. ICON-T trial
(Perren et al. 2011)

El estudic ICON-T un ECA de fase Il de ehiqueta abierta que compard 8 QT con
carboplatino (area bajo ia curva 50 6) y pactitaxel (173 mg por metro cuadrado de superficie
corporal) cada tres semanas por seis ciclos (grupo de QT estandar), o a un esquema de QT
gimilar asociado a bevacizumab s dosis de 7.5 mg por metro cuadrado de superficie
corporal, El estudio incluyd a pacienles posl drugia de citorreduccion con confirmacién
histolégica de COE con enfermedad temprana de alto riesgo (EC 1 o 1A} o enfermedad
avenzada de alto riespo (EC 1B a IV), un estado funcional 0 a 2 de acuerdo al Eastem
Cooperative Oncology Group (ECOG) y funcidn de drganos adecuada, sin planes de cirugla
antes de [a progresion de la enfermedad

La aleatorizacion de los pacientes se realizo luego de la estratificacion de acuerdo al EC de
la enfermedad, en una proporcion 1.1 a cada grupo de ratamientd. Es importante recalcar
que la dosis utllizada para bevacizumab se encuentra fuera de la efiqueta de autorizacian
del medicamento. Ademas. bevacizumab se administrd conjuntamente por cinco o seis
2 ciclos, y luego se continud por doce ciclos adicionales, o hasta progresion de la enfermedad.
¢ f"i‘., “  Sa omitid su uso en el ciclo uno para evitar alteraciones en la cicatrizacion de las heridas
'_(-\ | operatorias si la QT se iniciaba dentro de las cuatro semanas siguientes a la cirugia

Durante las avaluaciones tomaron ragistro de |os ndices de caldad de vida a través de los
cuestionarios QL0-C30 vy QLO-OVZE del Euwropean Organization for Research and
Treatment of Cancer(EORTC). El cuestionario QLQ ss encuentra estructurado en 5 escalas
funcionales (funcionalidad fisica, actividades cotidianas, funcionalidad emocional,
funcionalidad cognitiva vy funcionalidad social), 3 escalas de sinlomas (fatiga. dolor y
nausaeas, vomito), 1 escala de estado global da salud y, por Gtime, & ilems independientes
(disnea, insomnio, anorexia. estredimento, diarrea e impacto econdmico), El cuestionario
QLQ-0V28 evalla sintomas abdominales ! gastrointestinales, neurcpatia penférica, ofros
efactos sacundarios de la QT, sintomas hormonales /| menopausicos, imagen corporal,
actitud ante la enfermedad [ tratamiento y el funcionameenio sexual

Los desenlaces principales declarados fueron progresidn liore de enfermedad y sobrevida
global (en ese orden) La sobrevida libre de progresion se calculé como el tiempo
transcurrido desde |a facha de aleatorzacion hasta la fecha del pnmer indicia de progresion
de la enfermedad o muerte, lo que ocwriera primerg. La sobrevida global fue calculada
como &l tiempo desde la aleatorzacion hasta la muare por cualquier causa. Entre ofros
desenlaces de interés incluidos valoraron modificaciones en |a calidad de vida y toxicidad.
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-, El analisis estadistico primario se realizé a través del test de log — rank para |as diferencias
W de distnbucion de sobrevida libre de progresidn entre los dos grupos de intervencion
: . .Posteriormente, se utilizé un modelo de regresion de Cox ajustado por las covariables de
: "/ Ainea de base. El andlisis no menciona un método jerdrquico para su desarmmollo, Ademas,
" desamollaron un analisis de ineraccion exploratoric de |a magnitud del efecto del
fratamiento &n sub grupes clasficados de acuerdo al riesgo de progresion de la enfermedad

{ie. EC IV o EC Il con enfermedad residual mayor a 1.0 cm después de cirugia de
citorreduccion). Los valores de p reportados fueron realizados a dos colas, sin especificar

un ajuste del valor de alfa para comparacicnes de miltiples.

De un total de 1528 mujeres paricipantas en once paises, 764 fueron asignadas al
iratamiento con QT estandar y 764 fueron asignadas al tratamiento con bevacizumab
asociado a QT.

Sobrevida global

Los resultados del estudio ICON-T en funcidn de la sobrevida global en la poblacion de
interés para la pregunta PICD, tras un seguimianto promedio de 48 9 mesas sa prasantaron
en una publicacion posterior (Oza et al. 2015). En las pacientes con EC Il ¥ enfermedad
residual menor o igual 8 1 cm de didmetra que recibeeron tratamiente con bevacizumab
asociada a AT presentaron una sobravida glebal promedio de 42 & mesas en comparacan
con 41.9 en aguellas pacientes que recibiercn QT nicamente (HR 085, 1C 35 % 071 =
1.28). En cuanto a las pacientes con EC |l y enfermedad residual mayor a 1 cm de diametro,
aquellas pacentas que recibieron tratamiento con bevacizumab asociado a OT basada an
platino presentaron una sobrevida glebal promedio de 40.2 meses en comparacion con 36,1

en aguellas pacientes que recitieron QT dnicamente (HR 084, IC 85 % 063 -111)

Saobrevida libre de progresion

En cuanto a sus resuliados de scbrevida libre de progresign en los pacientes dentro del
grupo en dio de 40.2 meses en comparacion, [a mediana de scbrevida libre de progresion,
fue de 15.9 meses en las pacientes gue recibieron bevacizumab y 10.5 meses en quenes
recibieron OT basada en plating, con un R 088 (IC 95 %, 0.55 - 0.85 p=0.001).

Calidad de vida

En cuanto a los resultados de calidad de vida, se reporaron datos del 89 % de pacientes
asignados al tratamiento convencional (grupo de contral) vy de 92 % de los pacientes
asignados a bevacizumab. La publicacién afirma que no se cbservaron diferencias en los
indices de calidad de vida hasta el final de la QT Ademas, indica que en la fase de
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mantenimiento de bevacizumab los indicadores de calidad de vida fueron "marginalmente”
.___yﬁ_"“\ mejores &n @ grupo asignado a tratamiento comvencional. La publicacion no detalla los
%\ resultados de calidad de vida, en |a poblacion general del estudio ni en el sub grupo que

------- j constituye la poblacidn de interds para la pregunta PICO

Sequridad

Con respects a los EA |3 publicacidn reportd que cinco pacientes fallecieron por causas

relacionadas a tratamiento asignado. una de ellas asignada al traiamiento con QT

convencional (debido a un evento de isguemia del sistema nervioso central) v cuatro

pacientes asignadas a tratamiento con bevacizumab asociado a OT (una debido a

perforacion gastrointestinal, una debsdc a hemorragia del sistema nervioso central, una

o debido a perforacion intestinal recurrente. v una debido a sepss asociada a neutropenia).

- il _hh\ En este sentido al riesgo de muerte por causas relacionadas al fratamienta con

Q bevacizumab se calculé enun RR4.04 (IC 95 % 0.45 - 36.09)." Los EA de grado 3 o mayor

_.-’«" s& reportaron en 56 % (422/753) de las pacientes asignadas a QT convencional y 68 %

S (4B8/T45) de las pacientes asignadas al tratamiento con bevacizumab asociado a GT; en

consecuencia, el riesgo de axperimentar EA de grado 3 o mayores con bevacizumab

asociado a QT se calcult en un RR de 1.17 {IC 85 % 1.08 - 1.27)" en comparacion con as

pacientes que recibieron tratamiento con QT cenvencional. Con respecto al detalle de EA,

el tratamiento con bevacizumab asociada a QT estuve asociado con un incremento en los

. eventos de sangrado, hipertension de grado 2 o mayor, eventos de tromboembolia de grado
e ~ 3 o mayoar y perforacidon gastrointestinal,

Y Andlisis

El ECA ICON-7 evaiud una dosis distinta a |a indicada en la ebiqueta de autorizacion de
bevacizumab en una poblacidn que presentaba diversos grados de progresion de la
enfermedad, incluyendo pacientes con enfaermedad temprana de alfo riesgo (EC | o lIA) v
pacientas con enfermedad avanzada de alto riesgo (EC IIB, IC y IV). En consecuencia,
este ECA constituye evidenca indirecta para responder la pregunta PICO. Es preciso anatar
que la compafia fabricante de bavacizumab financid &l estudio y su publicacion; ademas
de participar aclivamente en el analisis de los resultados. Con respecto a los conflictos de
interas, vanos de los autores declararon al recibir financiacidn para investigacidn o trabajar
directamente para la compafiiz fabricante

La validez del estudio ICON-7 presenta serias amenazas debido al disefio dal estudio gue
administra las intervenciones sin enmascaramiento, tanto para los pacientes, evaluadores

** Céiculo raalizada por el Equipa Téonico del IETS!
* C¥culo realizado par ef Equipo Téonico del IETSL
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':"j'ﬂ‘:‘.:yx;.- analistas lo cual introduce un importante sesgo de medicion en la evaluackin en sus
-TEIIIH-SLI[tEdﬂ'E Ademas, en su analisis no se realizd un ajuste del valor de alfa para moltiples
{l‘fl‘».‘f:‘«i‘.‘ i j;'mnpamcinnes Este ensayo incluye pacientes con ofros estadios clinicos adicionales a los
Lo de la poblacién de interés del presente dictamen. Con ello es de notar que la aleatonzacion

no fue realizada en poblacion especifica de interés ni estratificada por esta.

A
i

En este contexto los resultados en la poblacidn de interés proceden de analisis exploratonios

de subgrupos, luego de un seguimenio de promedio de 48.9 meses (Oza et al. 2013); los

cuales describen que en pacientes con EC Il con enfermedad residual, el tratamiento con

bevacizumab asociado a QT no representd baneficios en la sobrevida global an

comparaciéncon QT basada en plating; independientemente del diametro de la enfermedad

i residual luego de cirugia de citorreduccion. Por tanto, |08 resultados de esle estudio no

f R % constituyen evidencia de un efecto benéfico en los indicadores de relevancia clinica como
3 1q " #sobrevida global en las pacientes incluidas en la poblacian de interés de este dictamen.

Los resultados acerca de la segunidad cdel esgquema de bevacizumab asocado a QT

comparado OT dnicaments, reportan porcentajes mayores de EA de grado 3 o mayor en

las pacientes gue recibieron bevacizumab, en relacion a una mayor asociacion de

hipertension arterial como EA de grado 3 o mayor. Es de notar que los EA relacionados al

tratamiento en un estudio de atiquata alera enen mayor riesgo de sssqo, va que dichos

sz eventos son determinados por el invesfigador con lo cual pedria haber ciertc grado de

- subjetividad. Seria de mayor relevancia la evaluacion de los EA serios, ya que estos elevan

' el riesgo de hospitalizacidn y muerta. Sin embarga, no es posible evaluar los EA serios ya
gue no fueron reporiades por los autores, ni publicados en el portal clinkcalirial gov
(ClinicalTrials.gov, 2018). Por ella, con los resultados del ECA ICON-T, &l parfil de seguridad
de bevacizumab en la poblacion de la pregunta PICO es desfavorable.

Adicionalmente los resultados de Indices de calidad de wida no han identificado mejorias
clinica o estadisticamente significativas asociadas al uso de bavacizumab asociado a QT
basada en platine en comparacidn con OT basada en platino Onicamente Asi no se
dispone de evidencia de que bevacizumab asociado a QT basada en platino haya mostrado
mejorar indicadores de calidad de wida.
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V. DISCUSION

Luego de una revision sistematica &n relacion a la evidencia de eficacia y seguridad del usc

o de bavacizumab asaciadn a OT basada en platine en pacientes con COE an EC |IIB y 1IC

7 il " seidentificaron cuatro GPC (JSGO-2018, ESMO-2016, SEOM-2016 y NCCN-2018); cuatro

a:{. _: | ETS (NICE-2013, CADTH-2015, SMC-2015 y MINSAL-CHILE-2017). v dos ECA (Burger
M stal, 2011 y Peren et al., 2011).

Las GPC consultadas estan dirigidas a dar recomendaciones para e tratamiento del COE
incluyendo los esquemas de QT y uso de medicamentos de ongen biologico. Las GPC de

ESMC. JSGO, SEOM y NCCN, recomiendan, con distintos niveles de fuerza y consenso,
&l uso de bevacizumab ascciade a QT basada en platino; estas recomendaciones so
sustentaron en los ECA GOG 0218 e |CON-7. Cabe resaltar gue, las GPC valoraron |a
calidad de estos esiudics de forma vanable y sustentaron su recomendacion an base 3 los
resulfados de sobrevida libre de progresion, indicando la ausencia de un efecto en Ia
sobrevida global. Por otro lado, las GPC coincidieron en sefialar que el tratamiento estandar
para |a poblacidn de interés &n este dictamen s [a quimioterapia basada en plating, con un
fuerta grado de recomendacion y calificando su evidencia como de alta calidad.

=  heterogéneas respecto de la aprobacion de bevacizumab asociado a QT basada en plating

“—="" en el tratamiento de COE avanzado. Sin embargo, todas concluyercn en afirmar gue los

resultados en desenlacas de sobravida global y calidad de wda no fueron diferentes entre

las pacientes que recibieron bevacizumab ascclado 3 QT basada en piatino vs con QT

sola, lo cual plantea que su eficacia es incierta respecto a desenlaces clinicos de relevancia

para el paciante, En este sentido, tres de la ETS consultadas (MICE, SMC y MINSAL -

Chile) no aprobaron el financiamiento de bevacizumab en la poblacion de inferés de |a

pregunta PICO, considerando sus resultados en sobrevida libre de progresidn como no

relevantes; y mancionando que bevacizumab presentaba una relacidn de costo-afectividad

desfavorable al compararia con QT basada en platino. en el caso de SMC no se aprobd su

uso en la pablacion de interas, incluso luego de evaluarla bajo la modalidad de witra armhan

medicinesend of life conditions treatment la cual toma ean espacial consideracion las

opiniones de los médicos especialistas y pacientes, ademds de tener un umbral de valuntad

de page mas alto. For ultimo, es de notar gue la evidencia evaluada por todos estos
documentos proviene de los estudios GOG 0218 e ICON-T.

¢ ,: . Las ETS realizadas por NICE, CADTH, SMC y el MINSAL-Chile, plantean conclusiones

Los estudios GOG 0218 e ICONMN-7 son ensayos pivotales qua evaluaron la eficacia y
seguridad de bevacizumab en el tratamiento de COE. Sin embargo, sus dizefios presentan
importantes diferencias respecto a la poblacion de interés del presente dictamen, la dosis
de bevacizumab administrada v & enmascaramiento, asimismo, el analisis de ambas
estudios presenta diferencias en funcién de los subgrupos evaluados, que no realizaron
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una esftratificacién previa & la aleatorizacion en funcidn de la poblacidn de interés, en

\ minguno de los dos ECA, en este sentido constituyen evidancia indirecta para la respuesta

de la pregunta PICO. La evidencia en desenlaces de eficacia que aportan s consistente
entra ambos astudios, al advertir gue los resultadeos en funcién de scbrevida global no
demostraron un efecto benéfico clinica y estadisticamente relevante para la poblacion de
interés en este dictamen al comparar la ascciacion de bevacizumab a QT basada en piating
v, QT basada en platino Onicamente. De forma tambign coincidente, ambos estudios
afirman gue no se-apreciaron diferencias en los indicadores de calidad de vida luego de |a
intervencién con bevacizumab en comparacion con el tratamiento convencional con QT
basada an platino. Estos astudios evaiuaron como desenlace primario la sobrevida libre de
progresion en los pacientes asignados a bevacizumab asociado a QT basada en platino va

\ % QT basada en platine unicamente. Al respecto, un dictaman metodologico de IETSI

rezlizade el afio 2018 indica que no existe evidencia que respalde el uso de la sobrevida
kbre de progresien como un desenlace subrogado de la sobrevida global en pacientes con
COE avanzado

Con respecto a la evaluacién de seguridad de bevacizumab afiadido a QT basada an
plating, las GPC y las ETS coinciden en afirmar que debe hacerse una seleccion
Jndividualizada de los pacientes en quienes se plantea &l uso de bevacizumab asociado a
QT basada en platino, debido al nesgo de EA de grado 3 o mayor ascciado con el agente
‘de origen bioldgico como hipertension arterial, perforacion gastrointestinal y sangrado. En
este sentido ambos ECA coinciden en reportar un mayor riesgo de hipertension arterial
coma EA de grado tres o mayor al recibir tratamienio con bevacizumab en comparacion con
QT basada en platino. Por todo ello, se evidencia un alto riesgo de toxicdad de
bevacizumab mas QT en ambos estudios, por lo que su perfil de seguridad en comparacian
con QT sola serfa desfavorable.

Bevacizumab es un farmaco de origen biolbgico con un costo alto, en ese sentido, el
implementar un esquema de ratamiento basado en la combinacion de bevacizumab y QT
basada en platino, supondria un incrementa aproximade de S/ 271 282 .0 por cada paciente
tratado, excluyendo gastos en relacidn a la logistica de administracian y manejo de eventos
adversos.

En conclusién, bevacizumab asociado a QT basada en platino no ha demostrado ser mejor
gue el tratamiento estandar con QT basada en platinog, én funcion de |08 desenlaces de
eficacia considerados clinicamente significativos, tales como scbrevida global v calidad de
vida. Asi mismo, los resufiados en base a sobrevida Hore de prograsidn no sa considararon
relevantes debido a que no ha demostrado ser un desenlace subrogado de sobrevida global
o calidad de vida en pacientes con COE avanzado. Afiadido a esto, el perfil de seguridad
evidenciado resulta desfavorable para bevacizumab asociado a OT basada en platina; en
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este sentido la relacién riesgo-beneficic en la poblacién de interés se encuentra sometida
a un escenario de gran inceridumbre, que induce una relacin costo-oporiunidad poco

favorable para esta techologia sanitana.
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CONCLUSIONES

En la actualidad los pacientes con cancer de ovario avanzado tienen como opcion
terapéutica de primera linea tratamiento luego de una cirugia de citoreduccion, QT
sistémica basa en platino, ia cual s& encuentra actualmente disponible en &l Patitono
Farmacologico de EsSalud.

La eficacia clinica y la seguridad de bevacizumab asociado a QT basada en platino
como tratameento de primera linea en pacientes con COE en EC 11IB y 1IIC, han sido
evaluadas indirectamente como parte de analisis exploratorios pre-especificados de
dos ECA de fase Il los estudios GOG 0218 & ICON-7. 5i bien axisten diferancias
entre los dos estudios con respecto a |la poblacidn participante, las dosis
adrmimstradas, la duracion del tralamiento con bevaczumab y los criierios de
enmascaramiento; los resultados de ambos estudios coinciden en una ausencia de
efecto beneficioso del tratamiento con bevacizumab en términcs de sobrevida glabal
y calidad de wida asociada a la salud al ser comparado con QT basada en platino.
Por olro lado, ambos presentan resultados de beneficio para los pacientes en
funcién de desenlaces de sobrevida libre de progresidn; al respecto de acuerdo con
un dictamen previc de IETSI, no es posible considerar los desenlaces en sobrevida
libre de progresion como un desenlace subrogado oe sobrevida global o calidad da
vida al evaluar opcionas terapéuticas en pacientes con COE avanzado.

Los documentos de GPC consultados gue recomiendan &l uso de bevacizumab o
hacen basados en sus resultados de sobrevida libre de progresidn: y mantienen
posiciones variables respecto al grado de fuerza asignade Con respecto a los
documentos de ETS, las ETS de NICE, SMC y MINSAL — Chile y SMC no aprueban
su usa en la poblacion de interés, indicando que los resultados en sobrevida global
y calidad da vida no han demastrado efectos beneficiosos v que los beneficios an
sobrevida libre de progresion son langenciales, asi mismo, indican gue
bevacizumab no resulta ser costo efectivo para sus respectivos sistemas de salud
al compararlo con QT basada en platino. En este sentido la intervencidn con
bevagizumab ascciade a QT basada en platino no habria demostrado ser mas
efectiva gque & tratamiento con quimioterapia basada en platino unicamente, i cual
es el tratamiento disponible en EsSalud

Respecto a la seguridad de bevacizumab asociado a QT basada en platino, en base
a la evidencia disponible en los ECA GOG 0218 e ICON-7 se concluye que es
probable que su combinacion incremente la incidencia de EAS asociados al
tratamientc en comparacion unicamente QT basada en platino Por cuanto la
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“L & relacidn riesgo beneficio en la poblacion de interés de la pregunta PICO debe ser

evaluado adecuadamente antes de implementar ese esguema de fratamiento.

Bevacizumab es un madicamento de alto costo que no cuenta con evidencia que
ofrezca peneficio an desenlaces clinicos rel@vantas para af paciente, Da este modao.
s& avidencia un alto grado de incertidumbre en relacion al balance riesgo/beneficio
del fratamiento con vedolizumab, puesto que la evidencia cientifica disponible no
ofrece resultados gue permitan identificar una ganancia neta con bevacizumab
afiadide a QT basada en platino en nuestra poblacién de interés y se muestra como
una tecnologia saniana con un perdil de costo-oportunidad poco favorable para
nuestro sistema de salud

- Por lo expuesto. el Insttuto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Invastigacion-
IETS! no aprueba el uso de bevacizumab asocade a QT basada en plating come
tratamiento de prmera linea de pacientes con COE en EC B y IC, luego de cirugia
de citorreduccidn.
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20 Se recomienda actualizar ta presente evaluacion de tecnologia sanitaria con la aparicion de
nuavos ensayos clinicos aleatorizados, controlados y doble ciego que comparen la
gfectividad y seguridad del uso de bevacizumab afiadido a QT basada en platino u otras
alternativas terapéuticas versus el mejor tratamiento de soporte en pacientes adultos con
cancer de ovaro epitelial en EC 1B o IIIC luego de la carugia de citorreduceian

En caso de identficar otras alternativas disponibles en Perl que cuenten con evidencia

clentifica valida y confiable para responder a esta pregunta PICD, los médicos especialistas

pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas en el marco de la Directiva N® 003-IETSI-
HIQ ) ESSALUD-2016,
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© " "NIX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

...~ Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PUBMED

Base de
datos

Fubmed (htips:/iwww.ncbi.nlm.nih.govipubmed/)
Fecha de busqueda: 13 de diciembre de 2018,

Resultados

Estrategia

"1

("Owanan Meoplasms'[Mash] OR ({Mea®[tiab] OR cancer*[tiab]
R makgn®[tiab] OR tumo[tab]} AND ovartitiab)))

118376

w2

("Bevaczumab[Mesh] OR Avasinjtiab] OR Bevacizumab-
| awwb[tiab] OR Bevacizumab awwb[tiab] OR Avastinftiab])

10661

{"Quality of Life"[Mesh] OR “Life Quality" [vab] OR “Health-
Related Quality Of Life” [tiab] OR “Health Reiated Quakity Of
Life” [tiab] OR "HRQOL" [Bab]})

4872

("Drug-Related Side Effecis and Adverss Reactons"[Mesh] OR
“Drug Related Side Effects and Adverse Reacbons” [lab] OR
“Side Effects of Drugs” [tiab} OR "Drug Side Effects” [hab] OR
“Drug Sige Effect” [uab] OR “Effects, Drug Sice” [tiab] OR "Side
Effect, Drug® [tiab] OR “Side Effects, Drug’ [tiab] OR “Adverse
Drug Reaction” [tiab] OR “Adverse Drug Reactions” [tiab] OR
"Drug Reacton, Adversa’ [tiab] OR “Drug Reactions, Adverse”
[Eiak] OR “Reactions, Adverse Drug” [tiab] OR “Adverse Drug
Ewvent” [tiab] OR "Adverse Drug Events” [tiab] OR “Drug Event,
Adverse” [lisb] OR "Drug Events, Adverse” [tiab] OR "Drug
Toxicity” [tiab] OR "Toxicky, Drug’ [bak] OR “Drug Toxiciies
| [bak] OR "Toxicities. Drug” [tab]))

1914

w5

(l{{clinical[ Title/Absiract] AND trial[Title/Abstract]) OR chnical
trigls as topiciMeSH Terms] OR dinical trialfPublicaton Type]
OR  random®[Title/Abstract] OR random  aliocation[MeSH
Tarms] OR therapeutic use[MasSH Subhaading])in

B3150

systematic [sb]

RAZ44

| #1 AND #2

| #1 AND #£2 AND #5

34z
418

&1 AND #2 AND #6
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B E.ms Lk ) Tabla 2. Estrategia de Bisgueda Bibliografica en COCHRANE

lﬂnul-

Central Cochrane [hitps:/hwww cochranelibrary. comiadvanced-

e search) Resuliados
' Fecha de busqueda: 13 :In diciembre de 2018,
Estratagia | #1 1 Ovarian cancer &1
#3 | Bevaczumab AND Avsatin 25
£ : #1 AND #2 1
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en TRIPDATABASE
Base de Tripdatabase (hitps:/'www tripdatabase.com} Resultados
datos Facha de bisqueda: 13 de diciembre de 2018.
Estrategia | #1 | (litle:cwarian cancer) 8032
#2 | (fitle-bevacizumab) 3052
#3 [ #1 AND #2 184
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