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EVALUACION DE MEDICAMENTOS PARA LA ELABORACION DE LA LISTA
COMPLEMENTARIA DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS AL PETITORIO NACIONAL UNICO DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

. DATOS DEL MEDICAMENTO

Medicamento : Bevacizumab 400mg/16ml inyectable

Indicacién/Condicion Clinica : Cancer de colon metastasico

ll. ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA
— Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion:

Food and Drug Administration (FDA): *

e Bevacizumab en combinaciébn con quimioterapia basado en 5-FU
intravenoso esta indicado para el tratamiento de primera o segunda linea
de pacientes con cancer colorrectal metastasico.

e Cancer metastasico de colon y recto, con quimioterapia a base de
fluoropirimidinas-irinotecan o  fluoropirimidinas-oxaliplatino  para el
tratamiento de segunda linea en pacientes que han progresado en un
régimen de primera linea que contiene bevacizumab (aprobada el 23 de
Enero 2013)

European Medicines Agency (EMA):
e Bevacizumab esta indicado en combinacion con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
metastasico de colon o recto.

— Dosis y administracion:

Las dosis recomendadas son 5mg/kg o 10mg/kg cada 2 semanas cuando se usa
en combinacién con quimioterapia basado en 5-FU intravenoso

e Administrar 5mg/kg IV cada 2 semanas con IFL.

e Administrar 10mg/kg IV cada 2 semanas con FOLFOX4

e Administrar 5mg/kg IV cada 2 semanas o 7.5mg/kg cada 3 semanas
cuando se utiliza en combinacion con un régimen quimioterapico a base de
fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina-oxaliplatino en pacientes que
han progresado en un régimen de primera linea que contiene
bevacizumab.*?

! Food and Drug Administration (FDA). AVASTIN® (Bevacizumab) [En linea]. [Fecha de consulta: Febrero 2013]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.

2 European Medicines Agency (EMA). AVASTIN ® (Bevacizumab) [En linea]. [Fecha de consulta: Febrero 2013]. URL
disponible en: http://www.ema.europa.eu .
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Con irinotecan

- Hurwitz et al. 2004.2 (ensayo pivotal por el que se aprobé bevacizumab en la EMA
y FDA) En un estudio fase Ill, de 813 pacientes con cancer colorrectal metastasico
sin tratamiento previo, 402 fueron asignados aleatoriamente para recibir irinotecan,
fluorouracilo, leucovorina (IFL) mas bevacizumab (5mg/kg cada 2 semanas) y 411
para recibir IFL mas placebo. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia
global. Los criterios de valoracion secundarios fueron supervivencia libre de
progresion, la tasa de respuesta, la duracién de la respuesta, seguridad y la
calidad de vida.
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Figue lf Kaplan-Meier Estimates of Survival ~ The median duration of progression-free survival (indicated by the dotted
The median duration of survival (indicated by the dottad lines) was 203 lines) was 10.6 months in the group ghven irinotecan, fluorouracil, and leuce-
months in the group given ininotecan, WL and levcovorin (IfL) plus vorin (IFL) plus bevacizumab, as compared with 6.2 menths in the group giv.
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Table 3. Analysis of Efficacy.*
IFL plus IFL plus
End Point Placebo  Bevacizumab P Value
Median survival (mo) 15.6 203 <0.001
Hazard ratio for death 0.66
One-year survival rate (%) 63.4 743 <0.001
Progression-free survival (mo) 6.2 10.6 <0.001
Hazard ratio for progression 0.54
Overall response rate (%) 348 448 0.004
Complete response 2.2 37
Partial response 32.6 41.0
Median duration of response (mo) 7.1 104 0.001
Hazard ratio for relapse 0.62
- IFL denotes irinotecan, fluorouracil, and leucovorin.

® Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T, Hainsworth J, Heim W, Berlin J, Baron A, Griffing S, Holmgren E,
Ferrara N, Fyfe G, Rogers B, Ross R, Kabbinavar F. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic
colorectal cancer. N Engl J Med. 2004;350(23):2335.
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— Fuchs et al. (2007)". Este estudio aleatorizado, abierto de fase Il comparé la

seguridad y eficacia de tres diferentes regimenes que contienen irinotecan en el
tratamiento de primera linea del cancer colorrectal metastasico: irinotecan mas 5-
FU/LV (FOLFIRI), irinotecdn mas 5-FU/LV (mIFL), e irinotecdn mas capecitabina
oral (CapelRI). Un total de 430 pacientes no tratados previamente de cancer
colorrectal metastatico fueron asignados aleatoriamente para recibir FOLFIRI
(n=144), mIFL (n=141), o CapelRI (n=145). Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente al mismo tiempo a un tratamiento de doble ciego con celecoxib o
placebo. En abril del 2004 después de que la FDA aprobard el uso de
bevacizumab se modificé el protocolo para comparar FOLFIRI + bevacizuamb con
mIFL+ bevacizuamb, dividiéndose el estudio en 2 periodos. Este estudio no
contempla la eficacia adicional de bevacizumab (éste se afiade a los dos ramas),
pero puede servir para el andlisis indirecto porque no existe hasta la fecha otro
estudio con FOLFIRI+bevacizuamb.
En el periodo 2 se seleccionaron 117 pacientes que fueron asignados al azar a
FOLFIRI + bevacizumab (n=57) o mIFL mas bevacizumab (n=60), mientras que el
grupo con CapelRI fue suspendido. La variable principal del estudio fue la
supervivencia libre de progresion (SLP), y las variables secundarias son
supervivencia global (OS), tasa de respuesta y la toxicidad. Los resultados se
publicaron con 22.6 meses de seguimiento para el periodo 2.

e Supervivencia libre de progresion: 11.2 meses (FOLFIRI mas
bevacizumab) y 8.3 meses (mIFL mas bevacizumab)
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e Supervivencia global (mediana). 28 meses (FOLFIRI més bevacizumab) y
19.2 meses (MmIFL méas bevacizumab)

* Fuchs CS, Marshall J, Mitchell E, Wierzbicki R, Ganju V, Jeffery M, Schulz J, Richards D, Soufi-Mahjoubi R, Wang B,
Barrueco J. Randomized, controlled trial of irinotecan plus infusional, bolus, or oral fluoropyrimidines in first-line treatment of
metastatic colorectal cancer: results from the BICC-C Study.
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Fig 4. {A) Progression-free survival for period 2. (B) Overali survival for period
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o Latasa de respuesta fue 58% y 53%, respectivamente.

En el dltimo reporte (Fuchs, 2008)° en una mediana de seguimiento de 34 meses,
la mediana de supervivencia global en el grupo que recibié FOLFIRI/bevacizumab
fue 28 meses y los que recibieron miFL/bevacizumab fue 19.2 meses.

— Stathopoulos G.P. et al (2010)°. otro estudio europeo fase Ill, incluyo 222
pacientes con cancer colorrectal metastasico sin tratamiento previo. 114 pacientes
fueron asignados al azar a un régimen de quimioterapia mas bevacizumab
7.5mg/kg y 108 pacientes con quimioterapia sola cada 3 semanas durante 8 ciclos.
La quimioterapia consistié en Leucovorina 200mg/m2, 5-FU 500mg/m2, 135mg/m2
de irinotecan. La mediana de seguimiento fue de 36 meses.

¢ La mediana de supervivencia global fue de 22 meses (IC95% 18.1-25.9) en
el grupo con quimioterapia mas bevacizumab y 25 meses (IC95% 18.1-
31.9) en el grupo con quimioterapia sola. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.1391).

® Fuchs CS, Marshall J, Barrueco J. Randomized, controlled trial of irinotecan plus infusional, bolus, or oral fluoropyrimidines
in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: updated results from the BICC-C study.
® Stathopoulos GP, Batziou C, Trafalis D, et al. Treatment of colorectal cancer with and without bevacizumab: a phase I

study. Oncology 2010; 78:376.
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Fig. 1. Kaplan-Meier survival distribution curve

e Con respecto a la tasa de respuesta, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos.

Table 2. Response rate

Arm A Arm B
Total number of patients 114 (100) 108 (100)
Complete response - -
Partial response 42 (36.8) 38 (35.2)
Stable disease 50 (43.9) 50 (46.3)
Progressive disease 22 (19.3) 20 (18.5)

Figures in parentheses are percentages.

Con Oxaliplatino

— El Estudio Three Regimenes of Eloxatin Evaluation (TREE).” evalud la seguridad y

eficacia de tres regimenes de oxaliplatino y fluoropirimidinas, con o sin
bevacizumab, como tratamiento de primera linea para el cancer colorrectal
metastasico. 150 pacientes fueron asignados aleatoriamente a mFOLFOX6 (5-FU
en bolo e infusion y leucovorina con oxaliplatino), bFOL (5-FU en bolo y bajas
dosis de leucovorina con oxaliplatino) o CapeOx (capecitabina con oxaliplatino) en
el estudio TREE-1. El estudio fue posteriormente modificado de tal manera que los
pacientes fueron posteriormente aleatorizados a los mismos regimenes mas
bevacizumab en el estudio TREE-2 (223 pacientes). Este estudio recoge los
resultados del estudio TREE-1 y el estudio TREE-2.
Las tasas globales de respuesta fueron 41%, 20% y 27% (TREE-1) y el 52%, 39%
y 46% (TREE-2); mediana de supervivencia global (SG) fue de 19,2, 17,9y 17,2
meses (TREE -1) y 26,1, 20,4 y 24,6 meses (TREE-2). Para todos los pacientes
tratados, la mediana de SG fue de 18,2 meses (95% IC, 14,5 a 21,6; TREE-1) y
23,7 meses (95% IC, 21,3 a 26,8; TREE-2).

" Hochster HS, Hart LL, Ramanathan RK, et al. Safety and efficacy of oxaliplatin and fluoropyrimidine regimens with or
without bevacizumab as first-line treatment of metastatic colorectal cancer: results of the TREE Study. J Clin Oncol 2008;
26:3523.

. . ' Calle Coronel Odriozola N2 103 - 111
www.digemid.minsa.gob.pe San Isidro, Lima 27, Per(

T(511) 422-9200


http://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/116
http://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/116
http://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/116

s \

&,‘2

1 |Ministerio | Dinseeion General
de Salud ‘de Medicamentos, |

o DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
. | “Afiode la Inversion para el Desarrollo Rural y la Seguridad Alimentaria”

\

Saltz et al. (2008) ® Se trata de un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de
fase 3, que compara XELOX con FOLFOX4, cuyo disefio se corrige para dar
cabida a la valoracion de afiadir bevacizumab. Para ello, cada rama se divide en
dos; con bevacizumab y sin bevacizumab. Cuando se empieza a afadir
bevacizumab, ya se habia incluido 635 pacientes®, los cuales no fueron tomados
en cuenta en este andlisis. El estudio comienza de nuevo en ese momento,
incluyendo 1400 pacientes (mediana de edad 60 afios, rango de edad, 18 a 86
afos) con cancer colorrectal metastasico sin tratamiento previo asignados al azar
a una de las cuatro ramas de tratamiento:

1) Bevacizumab 7,5mg/kg IV durante 30 a 90 minutos el dia 1 méas XELOX
(oxaliplatino 130mg/m? IV durante 2 horas en el dia 1 seguido de capecitabina
1000mg/m? VO dos veces/dia los dias 1 a 14) se repite cada 3 semanas (n=350).
2) Bevacizumab 5mg/kg IV durante 30 a 90 minutos el dia 1 mas FOLFOX-4
(leucovorina (LV) 200mg/m? por via IV durante 2 horas seguido de 5-FU 400mg/m?
y un bolo IV de 5-FU 600mg/m? 22 horas en infusion continua en los dias 1y 2

8 saltz

LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al.: Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy as first-line

therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized phase Ill study. J Clin Oncol 26 (12): 2013-9, 2008.
® Cassidy J, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al.: Randomized phase Ill study of capecitabine plus oxaliplatin compared with
fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 26 (12): 2006-12,

2008
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mas oxaliplatino de 85mg/m? por via IV durante 2 horas (dado al mismo tiempo
como LV) en el dia 1, se repite cada 2 semanas (n=349).

3) Placebo mas XELOX (n=350).

4) Placebo méas FOLFOX 4 (n=351).

Los ciclos de tratamiento se repitieron hasta la progresion de la enfermedad,
cirugia o hasta las 48 semanas.

Con una mediana de seguimiento de 27,6 meses, la mediana de la Supervivencia
libre de progresion (SLP) (variable principal) fue de 9,4 meses para los pacientes
gue recibieron bevacizumab mas quimioterapia y 8 meses para los que recibieron
placebo mas quimioterapia (HR 0,83, IC 97,5%, 0,72 a 0,95, p=0,0023). La
mediana de la Supervivencia global fue de 21,3 meses para los pacientes que
recibieron bevacizumab y 19,9 meses para los pacientes que recibieron placebo,
(HR, 0,89; IC 97,5%, 0,76 a 1,03; p=0,077). Ademas, el 38% de los pacientes que
recibieron bevacizumab mas quimioterapia o quimioterapia mas placebo tuvieron
una respuesta tumoral (OR, 1; IC 97,5%, 0,78 a 1,28, p=0,99), evaluado por un
comité de revision independiente.

XELOX/FOLFOX-4 + bevacizumab n = 699;
1.0 420 events
a o e === XELOX/FOLFOX-4 + placebo n = 701;
= T 455 events
.2 0.8 "
=1 N HR = 0.89 [97.5% CI: 0.76-1.03]
o ”~\ P=0.0769
“5 0.6 "3 N
e Emmemmemmmmmmmm e e
S 04- TT'\-, :
S N Mo
o 0.2 1 Mt
> 11 I
B 19.9] 121.3
1 T T ! . T T T
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Fig 3. Overall survival (intent to treat population). XELOX, capecitabine and oxaliplatin|
FOLFOX4, infused fluorouracil, folinic acid, and oxaliplatin; HR, hazard ratio.

Cassidy et al. (2008) * En el otro co-objetivo evaluado (635 pacientes), se estudié
la no inferioridad de XELOX vs FOLFOX4, definida como un limite superior del IC
97.5% del HR<1,23 en la poblacion por protocolo (se elige la comparacion del IC
97.5% frente a un valor dado para mantener un error alfa equivalente al 5% con
dos colas). Se cumplié el criterio de no-inferioridad: HR=1,05 (0,94-1,18) para
XELOX vs. FOLFOX4. La no inferioridad se cumplié también en el andlisis ITT
(HR=1,04), asi como la mediana de supervivencia global que fue 19.8 meses con
XELOX frente a 19.6 meses con FOLFOX4 (HR=0.99, IC 97.5% 0.88 a 1.12).

1% cassidy J, Clarke S, Dfaz-Rubio E, et al.: Randomized phase IIl study of capecitabine plus oxaliplatin compared with
fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 26 (12): 2006-12,

2008
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Con cetuximab

- El estudio aleman KRK-0306 de fase Il (2012)" comparo la eficacia del

tratamiento con irinotecan, fluorouracilo y leucovorina (FOLFIRI) mas cetuximab
versus FOLFIRI mas bevacizumab como terapia de primera linea en pacientes con
cancer colorrectal metastasico con tumores K-RAS mutado. De 336 pacientes
asignados al azar, 96 pacientes fueron incluidos en el andlisis de subgrupos
(mediana de edad 65 afios, entre 44 a 75 afios) con adenocarcinoma colorectal en
estadio IV con una mutacién del gen K-RAS en el codén 12 o 13, en el 2008 el
estudio fue modificado para incluir solo pacientes con tumores K-RAS de tipo
nativo (es decir, carecen de mutaciones activantes en el codén 12 o 13 del gen K-
RAS), ya que se habia demostrado que cetuximab no tenian actividad en
pacientes con un tumor K-RAS mutado. Este subgrupo de pacientes se evalla en
el presente andlisis, mientras que el estudio esta en curso para los pacientes con
tumores K-RAS de tipo nativo.
Todos los pacientes recibieron ciclos de tratamiento bisemanales de FOLFIRI que
consisten de irinotecan 180mg/m? por via IV durante 60 a 90 minutos, seguido por
acido folinico 400mg/m? por via IV durante 120 minutos, seguido por 5-
fluorouracilo 400mg/m? en bolo IV y 2400mg/m? IV més de 46 horas. Los pacientes
recibieron FOLFIRI méas cetuximab 400mg/m? durante 120 minutos, seguido de
infusiones semanales de 250mg/m? durante 60 minutos o FOLFIRI mas
bevacizumab 5mg/kg IV durante 90 minutos, seguido de 5mg/kg durante 60
minutos después de 2 semanas, seguido de 5mg/kg durante 30 minutos cada 2
semanas. El tratamiento se continué hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad, con una duracién media del tratamiento de 3,5 meses y 5,2 meses en
los grupos de FOLFIRI mas cetuximab y FOLFIRI mas bevacizumab,
respectivamente. La tasa de respuesta objetiva (variable principal) en la poblacion
tratada fue del 44% (1C95%, 29% a 59%) en el grupo FOLFIRI mas cetuximab en
comparacion con el 48% (IC95%, 33% a 62%) en el grupo FOLFIRI +
bevacizumab (p=0,83). Otros datos de respuesta y la supervivencia se presentan
en la siguiente tabla.

™ Stintzing S, Fischer von Weikersthal L, Decker T, et al: FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as
first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer-subgroup analysis of patients with KRAS: mutated tumours
in the randomised German AlO study KRK-0306. Ann Oncol 2012; 23(7):1693-1699
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Median progression-free 7.5 (5.7-10.4) 8.9 (7.3-11.4) 0.86|

survival

Median overall survival 22.7 (18.3-27.0) 18.7 (13.0-24.4) 0.69|

Time to progression 9.7 (74-11.2) 8.9 (7.3-11.3) 0.81

Time to treatment failure 5.1 (3.3-6.6) 6.3 (5.4-7.2) 0.39

Time to remission 238 (1.9-3.0) 2.9 (2.5-3.3) 0.48|

Remission duration 7.1 (6.0-11.4) 8.6 (5.2-10.2) 0.87|
Response data (AFE: N=87) % N % N P°

41 46

Overall response rate“% 44 (29-59) 18 48 (33-62) 22 0.83|

(95% CI)

Disease control rate®% 90 (81-99) 37 89 (80-98) 41 1.0

(95% CI)

Complete response 2 1 2 1 1.0

Partial response 42 17 46 21 0.83]

Stable disease 46 19 41 19 0.67|

Progressive disease 10 4 11 5 1.0

— En un andlisis de las diferentes mutaciones del gen K-RAS, los pacientes con K-
RAS coddn 13 (n=19) tuvieron una mejor tasa de respuesta objetiva (TRO) en
comparacion con K-RAS coddn 12 (n=77), pero menor supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global mas corta (OS).

Table 4. Treatment efficacy in different KRAS subtypes

Median progression-free 9.7(60-133) 9.1(69-11.3)

survival {months), 95% CI
Median overall survival 237 (19.6-27.7) 21.0 (13.5-28.5)
(months), 95% CI
ORR % (n/n) 39 (12/31) 43 (16/37)
DCR % (n/n) 90 (28/31) 89 (33/37)

Median progression-free 6.2(35-89) 71(49-93)

survival {months), 95% CI

Median overall survival 126 {0.0-273) 136 (109-16.4)
{months), 95% CI

ORR % (n/m) 60 (6/10) 67 (6/9)

DCR % (n/n) 90 (9/10) 89 (8/9)
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TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

— Giantonio (2007)*? El estudio ECOG E3200 es un estudio de fase Ill, aleatorizado,
no ciego, fue realizado para determinar el beneficio de afiadir bevacizumab
(10mg/kg) al régimen FOLFOX en segunda linea. 829 pacientes con cancer
colorrectal avanzado 0 metastasico (segun criterios RECIST); tratados
previamente con irinotecan y una fluoropirimidina (es decir, 5-FU o capecitabina)
fueron asignados aleatoriamente a uno de tres grupos de tratamiento: el
oxaliplatino, fluorouracilo y leucovorina (FOLFOX4) con bevacizumab; FOLFOX4
sin bevacizumab, o bevacizumab solo. Se excluyeron pacientes con uso previo de
oxaliplatino o bevacizumab, pacientes tratados con anticoagulantes se permitio
warfarina para mantenimiento de la via, asi como aspirina <325mg/dia,
hipertensibn no controlada (=150/100mmHg pese al tratamiento), proteinuria
=500mg/24h, evento trombdtico o hemorragico en los ultimos 6 meses, cirugia
mayor en los Ultimos 28 dias o radioterapia en los Ultimos 14 dias, e
hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales murinos.

La variable principal fue la supervivencia global, con determinaciones adicionales
de supervivencia libre de progresion, respuesta y toxicidad.

La mediana de supervivencia global para el grupo tratado con FOLFOX4 y
bevacizumab fue de 12,9 meses, en comparacién con 10,8 meses para el grupo
tratado con FOLFOX4 solo (HR para muerte = 0.75, p=0,0011) y 10,2 meses para
los pacientes tratados con bevacizumab solo.

La mediana de supervivencia libre de progresién en el grupo tratado con
FOLFOX4 en combinaciéon con bevacizumab fue de 7,3 meses, en comparacion
con 4,7 meses para el grupo tratado con FOLFOX4 solo (HR para la progresién =
0,61, p<0,0001) y 2,7 meses para los tratados con bevacizumab solo. Las tasas de
respuesta global fueron del 22,7%, 8,6% y 3,3%, respectivamente (p<0,0001 para
la comparacién de FOLFOX4 con bevacizumab vs FOLFOX4 solo).

Table 4. Efficacy Results
FOLFOX4 +
Measure Bevacizumab FOLFOX4 Bevacizumab PAvVB
Median survival, months 129 10.8 10.2 0011
Hazard ratio for death 0.75
Progression-free survival, months 7.3 47 27 <0001
Hazard ratio for progression 0.61
1-year survival, % 56 43 44
Response, % <0001
Overall 227 8.6 33
Complete 17 07 0
Partial 210 19 33
Abbreviation; FOLFOX4, oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin

2 Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, O'Dwyer PJ, Mitchell EP, Alberts SR, Schwartz MA, Benson AB 3rd, Eastern
Cooperative Oncology Group Study E3200. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin
(FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study
E3200. J Clin Oncol. 2007;25(12):1539.
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— La FDA el 23 de Enero del 2013 aprobo6 el uso de bevacizumab como tratamiento
de segunda linea en pacientes con cancer colorrectal metastasico cuya
enfermedad ha progresado a un régimen de 1ra linea que contiene bevacizumab.
El estudio pivotal™ que sirvi6 para la aprobacién de bevacizumab en esta
indicacion es un estudio multinacional, prospectivo, controlado, aleatorizado,
abierto, en pacientes con diagndstico histolégico de cancer colorrectal metastasico
que habian progresado en un régimen de primera linea que contenia
bevacizumab. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) dentro de los 3 meses
después de la interrupcién de bevacizumab como tratamiento de primera linea
para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidina/oxaliplatino o
fluoropirimidina/irinotecan con o sin bevacizumab (5mg/kg cada 2 semanas o
7,5mg/kg cada 3 semanas). El tratamiento de segunda linea fue administrado
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La medida de
resultado principal fue la Supervivencia global definido como el tiempo desde la
aleatorizaciéon hasta la muerte por cualquier causa. De los 820 pacientes
asignados al azar, la mayoria de los pacientes fueron varones (64%) y la edad
promedio fue de 63 afios (rango 21 a 84 afios). Al inicio del estudio, el 52% de los
pacientes tenian una puntuacion “performance status” (PS) de 1 en la escala
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 44% fueron ECOG PS 0,58%
recibio terapia de primera linea basada en irinotecan, el 55% progresé en el
tratamiento de 1ra linea dentro de los 9 meses, y 77% recibieron su ultima dosis
de bevacizumab como tratamiento de 1ra linea dentro de los 42 dias.

3 product Information: AVASTIN(R) intravenous solution, bevacizumab intravenous solution. Genentech, Inc. (per FDA),
South San Francisco, CA, 2011
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Study 4 Efficacy Results
Chemotherapy | Avastin+ Chemotherapy
Number of Patients M | 409
Overall Survival'
Median (moaths) 98 | 12
Hazard ratio (95% (T) 081 (0.69,094)
Progression-Free Survival’
Median (moaths) 40 ] 57
Hazard ratio (95% CT) 0.68 (0.59.0.78)
* p=0.0057 by unssrafied log rank fest.
® p-valoe <0.0001 by msiratified log rank test
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- Revision sistemética® La revision sistematica de la colaboracién Cochrane
combina resultados de bevacizumab afiadidos a esquemas de eficacia muy
diferentes (como IFL o FOLFOX), y extrae conclusiones sobre la adicion de
bevacizumab a “quimioterapia” en general. Esto es un importante sesgo para su
aplicacion a la préctica clinica, y los resultados del estudio pivotal inicial de Hurwitz
con IFL tienen un peso preponderante en el resultado final, que es favorable al
empleo del farmaco.

* Wagner ADADW, Arnold D, Grothey AAG, Haerting J, Unverzagt S. Anti-angiogenic therapies for metastatic colorectal
cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 3. Art. No.: CD005392. DOI: 10.1002/14651858. CD005392.
pub3.
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Figure 5. Forest plot of comparison: | First-line CTX with versus without Bevacizumab, outcome: 1.2
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- La revision de Kabbinavar et al **> proporciona resultados de tres estudios

diferentes, incluyendo 241 pacientes en un grupo control combinado que
recibieron 5-FU/leucovirina o IFL y 249 pacientes que recibieron 5-
FU/leucovorina/bevacizumab (5mg/kg una vez cada 2 semanas). A pesar de esta
heterogeneidad en el brazo control, los resultados de la mediana de supervivencia
fue 17,9 meses en el grupo 5-FU/LV/bevacizumab comparado con 14,6 meses en
el grupo control combinado, (HR=0,74; p=0,08). La duracién de la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 8,8 meses en el grupo FU/LV/
bevacizumab, en comparacion con 5,6 meses en el grupo de control combinado,
(HR=0,63; p<0,0001). La tasa de respuesta (respuesta completa + respuesta
parcial) fue 34,1% en el grupo FU/LV/BV comparado con 24,5% en el grupo
control combinado (p=0.019).

1007 Hazard ratio = 0.74 (P = .0081)
Median survival: 14.8 v 17.9 months 100

804 v Hazard ratio = 0.63 {P = 0001)
—~ Median PFS: 5.6 v 8.8 months
£ g0 il
[ =
404 & 601
S 40 ®
@ 8 & 404

doq == [FURVIRSng e, e . \

----- FULV or IFL o6 N
; ; > 5 41— FULVBVE Mg s,
0 10 20 30 o || FULV or IFL 7
T T J
Maonths Since Treatment Initiation 0 10 20 30
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Fig 2 Survival. FU/LV, fluorouracilleucovorin; BY, bevacizumab; IFL,
innotecan/FU/LV.
Fig 3. Progression-Free Survival (PFS). FU/LY, fluorouracil/laucovorin; BY,
. S : Z bevacizumab; IFL, irinotecan/FU/LV.

2.2 SEGURIDAD

Hay una advertencia “Black Box"® por perforacion gastrointestinal y por
hemorragia. La incidencia de perforacion gastrointestinal, algunas de ellas
mortales, en pacientes tratados con bevacizumab que oscila desde 0.3 hasta 2.4%

!% Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD, Hurwitz HI, Bergsland E, Sarkar S. Combined analysis of efficacy: the addition of
bevacizumab to fluorouracil/leucovorin improves survival for patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol
2005;23(16):3706-12.

'® product Information: AVASTIN(R) intravenous solution, bevacizumab intravenous solution. Genentech, Inc. (per FDA),
South San Francisco, CA, 2011
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(que aparecio en 1,5% de pacientes del estudio pivotal con IFL) y la dehiscencia
de la herida, a veces se asociaron con abscesos intraabdominales, pudiendo
producirse en cualquier momento del tratamiento; en algunos casos, el desenlace
fue fatal. La hemoptisis fatal se observa en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico tratado con bevacizumab mas quimioterapia y se observd mas
frecuentemente en pacientes con histologia de células escamosas.

El fabricante envig, a su vez, una nueva advertencia de incremento del riesgo de
eventos tromboembdlicos arteriales, especialmente en poblaciones de alto riesgo
(evento tromboembdlico arterial anterior, edad >65 afios, tratamiento con
bevacizumab).

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Con irinotecan

— Hurwitz et al. 2004." En el estudio pivotal, la hipertension Grados 3 fue mas
comun durante el tratamiento con IFL mas bevacizumab que con IFL mas placebo
(11% vs 2.3%).

Table 4. Selected Adverse Events.™
IFL plus IFL plus
Placebo Bevacizumab
Adverse Event (N=397) (N=393)
percent
Any grade 3 or 4 adverse event [ 740 84 9% |
Adverse event leading to hospitalization 396 449
Adverse event leading to discontinuation 71 8.4
of treatment
Adverse event leading to death 28 26
Death within 60 days 49 3.0
Grade 3 or 4 leukopenia 311 37.0
Grade 3 or 4 diarrhea 24.7 324
Hypertension
Any 83 22 47
Grade 3 [ 23 11.07 |
Any thrombotic event 16.2 19.4
Deep thrombophlebitis 6.3 89
Pulmonary embolus 5.1 36
Grade 3 or 4 bleeding 25 31
Proteinuria
Any 21.7 26.5
Grade 2 5.8 3.1
Grade 3 038 0.8
Gastrointestinal perforation 0.0 1.5
[ Data were not adjusted for differences in the median duration of therapy be-
tween the group given irinotecan, fluorouracil, and leucovorin (IFL) plus place-
bo and the group given IFL plus bevacizumab (27.6 weeks vs. 40.4 weeks).
- P<0.01. Only patients who received at least one study-drug treatment are in-
cluded.

- Fuchs et al. (2007)*®. En comparacién con mIFL méas Bevacizuamb, las nauseas,
vomitos, deshidratacion y neutropenia febril de grado =3 fueron ligeramente mas

" Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, Cartwright T, Hainsworth J, Heim W, Berlin J, Baron A, Griffing S, Holmgren E,
Ferrara N, Fyfe G, Rogers B, Ross R, Kabbinavar F. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic
colorectal cancer. N Engl J Med. 2004;350(23):2335.
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altas entre los pacientes que recibieron FOLFIRI mas Bevacizumab, mientras que
la hipertensién fue significativamente mas alto para FOLFIRI mas Bevacizuamb.
La tasa de interrupcion del tratamiento de estudio como resultado de la toxicidad
inaceptable fue 16,1% para FOLFIRI mas Bevacizuamb y 13,6% para mIFL mas
Bevacizuamb. Las tasas de mortalidad en los primeros 60 dias de tratamiento
fueron de 1,8% para los pacientes tratados con FOLFIRI mas Bevacizuamb y 6,8%
para los pacientes tratados con mIFL més Bevacizuamb.

Table 4. Common Grade 3 or Greater Adverse Events in Period 2
FOLFIRI+Bev miFL+Bev
in = 56) (n = 59)
Adverse Event = Grade 3 No. % No %
Nausea e 10.7 3 51
Vomiting 6 10.7 3 5.1
Diarrhea 6 10.7 7 11.9
Dehydration 3 54 1 1.7
Neutropenia 30 536 17 288
Febrile neutropenia 3 54 1 1.7
Hypertension 7 125 1 1.7
Abbreviations: FOLFIR!, infusional flucrouracilfleucovornnfirinotecan; miFL,
maodified bolus irinotecanffluorouracilfleucovorin; Bev, bevacizumab.

— Stathopoulos G.P. et al (2010)*. En este estudio la toxicidad hematoldgica no
difirieron entre los pacientes que recibieron quimioterapia mas bevacizumab (brazo
A) y los pacientes que recibieron quimioterapia sola (brazo B). La toxicidad no
hematolégica en los pacientes con quimioterapia mas bevacizumab incluy6
hipertension en 23 (20,2%) de los pacientes y proteinuria en 7 (6,1%), 3 pacientes
experimentaron hemorragia y 1 paciente perforacion intestinal. Ninguno de estos
efectos adversos fueron observados en los pacientes con quimioterapia sola.

Table 4, lToxlcity

Arm A Arm I

Hematologic
Leukopenia 10 (34.2) 10 (36.1)
Anemin 16 (31.6) 16 (30 Y)
'hrombocytopenia 4(3.5) 5 (4.6)
Nonhematologi
Nausea/vomiting 40 (35.1) 6 (33.3)
Diarrhea 17 (15.0) 19 (17.6)
Asthenia 20 (25.4) 10 (27.8)
Cardiotoxicity
Nephrotoxicity
Noeuropathy
Hypeortension 23 (20.2)
Proteinuria J(6.)
Enteric perforation 1 (0.9)
Hemorrhage 1(2.6)
Congestive cardiac fatlure
Arterial thrombosis

Figures in parentheses are percentages

8 Fuchs CS, Marshall J, Mitchell E, Wierzbicki R, Ganju V, Jeffery M, Schulz J, Richards D, Soufi-Mahjoubi R, Wang B,
Barrueco J. Randomized, controlled trial of irinotecan plus infusional, bolus, or oral fluoropyrimidines in first-line treatment of
metastatic colorectal cancer: results from the BICC-C Study.

% stathopoulos GP, Batziou C, Trafalis D, et al. Treatment of colorectal cancer with and without bevacizumab: a phase Il
study. Oncology 2010; 78:376.
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Con Oxaliplatino

- El Estudio Three Regimenes of Eloxatin Evaluation (TREE).? La incidencia de los
eventos adversos grado 3/4 relacionados al tratamiento durante las primeras 12
semanas de tratamiento fueron 59%, 36% y 67% para mFOLFOX6, bFOL y
CapeOx, respectivamente, (TREE-1) y 59%, 51% y 56% para los tratamientos con
bevacizumab (TREE-2). Para CapeOx, deshidrataciéon grado 3/4 fue menor en
TREE-2 (8%) que en TREE-1 (27%) debido a la reduccién de la dosis de
capecitabina. Sindrome mano-pie grado 3/4 fue mas comun con CapeOx (19%) y
CapeOx mas bevacizumab (10%). Neutropenia grado 3/4 fue mas frecuente con
mFOLFOX6 (con o sin bevacizumab). Las tasas de neutropenia febril fueron 4%,
0% y 2% en los grupos con mFOLFOX6, bFOL y CapeOx, respectivamente, en
TREE-1, y 3%, 1% y 0%, respectivamente, en TREE-2. En TREE-2, el 16% de los
pacientes recibieron factores estimulantes de colonias de granulocitos (datos no
disponibles para el estudio TREE-1). En ambas cohortes fue predominante la
neurotoxicidad gradol/2.

En el estudio TREE-2, la toxicidad relacionada con bevacizumab incluye la
perforacion del intestino (n=5), sepsis (n=3), curacion de heridas (n=3),
hipertensién grado 3/4 (n=13), y proteinuria grado 3/4 (n=2). La incidencia global
de episodios hemorragicos fue mayor en el mMFOLFOX6 con o sin el tratamiento
con bevacizumab: (TREE-1, 22%; TREE-2, 45%). Sin embargo, no hubo eventos
de hemorragias grado 3/4 en el grupo FOLFOX6 en el estudio TREE-1, mientras
que dos (3%) de hemorragia grado 3 ocurrié en el grupo de mMFOLFOX6 mas
bevacizumab (TREE-2).

4 pacientes en el estudio TREE-1 y 6 pacientes en el estudio TREE-2 tuvieron
eventos adversos que llevaron a la muerte dentro de los 30 dias del dltimo
tratamiento. En TREE-1, un paciente en el grupo CapeOx murid6 debido a
deshidratacion y diarrea grado 4 relacionado al tratamiento. En TREE-2, las
muertes derivadas de eventos adversos relacionados con el tratamiento ocurrio en
tres pacientes en el grupo bFOL méas bevacizumab (shock séptico grado 4, tlcera
perforada, peritonitis y perforacion intestinal) y en tres pacientes en el grupo
CapeOx mas bevacizumab (accidente cerebrovascular y arritmia grado 4 y
pequefia obstruccion intestinal grado 3).

— Saltz et al. (2008) # Eventos tromboembdlicos venosos de grado 3 y 4 ocurrié en
el 8% de los pacientes que recibieron quimioterapia mas bevacizumab y 5% en los
pacientes con quimioterapia mas placebo; adicionalmente, la terapia
anticoagulante concomitante fue iniciada en el 21% y el 15% de los pacientes,
respectivamente. Otros efectos adversos de grado 3 y 4 que se produjeron con
més frecuencia en los pacientes que recibieron bevacizumab mas quimioterapia,
en comparacién con placebo mas quimioterapia incluyen sindrome mano-pie (7%
vs 3%), hipertension (4% vs 1%), trastornos cardiacos (4% vs menos de 1%),
sangrado (2% vs 1%), y los acontecimientos tromboembdlicos arteriales (2% vs
1%).

% Hochster HS, Hart LL, Ramanathan RK, et al. Safety and efficacy of oxaliplatin and fluoropyrimidine regimens with or
without bevacizumab as first-line treatment of metastatic colorectal cancer: results of the TREE Study. J Clin Oncol 2008;
26:3523.

! saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al.: Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy as first-line
therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized phase Il study. J Clin Oncol 26 (12): 2013-9, 2008.
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Con Cetuximab

— El estudio en curso KRK-0306 de fase Ill (2012)%. En el anélisis de seguridad, no
hubo casos de perforacion gastrointestinal y las incidencias de eventos adversos
hematoldgicos de grado 3/4 fueron similares. El exantema acneiforme fueron mas
frecuentes en el grupo de FOLFIRI mas cetuximab (20% vs 0%, p<0,001) y la
hipertension grado 3/4 fueron mas frecuentes en el grupo de bevacizumab més
FOLFIRI (22% vs 8%, p=0,082)

Table 5. Haematological and non-haematological grade 3/4 toxic effects

Grade 3/4 toxic effects FOLFIRlI +  FOLFIRI + ®
N (%) N (%)

No. of patients 50 46

Haematological adverse events
Anaemia 1(2) 2(4) 0.606
Thrombocytopenia 0 (0) 0(0) 1.0
Leucopenia 9 (18) 4(9) 0.238
Neutropenia 14 (28) 8(17) 0.236

Non-haematological adverse
events®
Acneiform exanthema 10 (20) 0(0) <0.001
Hypertension 4 (8) 10 (22 0.082
Nausea 2(4) 1(2) 1.0
Infection 2(4) 3(7) 0.668
Diarrhoea 3(6) 7(15) 0.187
Deep vein thrombosis 2(4) 5(11) 0.254
Stomatitis 5(10) 1(2) 0.206
Liver toxicity 8 (16) 5(11) 0.557
Pulmonary embolism 2 (4) 3(7) 0.668
Pain 4 (8) 3(7) 1.0
Hypokalemia 3 (6) 1(2) 0.618
Haemorrhage 0 (0) 1(2) 0.479
Any thrombotic event 4 (8) 8(17) 0.221

*Fisher’s exact test (two-sided). Significant values are shown in bold.
®Only toxic effects that occurred in >5% of all patients or that are of
interest are shown.

FOLFIRI, infusional 5-fluorouracil, folinic acid, irinotecan.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

— Giantonio (2007)® En el estudio ECOG E3200, El bevacizumab se asocié con
hipertensiéon, hemorragias y vomitos

22 stintzing S, Fischer von Weikersthal L, Decker T, et al: FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as
first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer-subgroup analysis of patients with KRAS: mutated tumours
in the randomised German AlO study KRK-0306. Ann Oncol 2012; 23(7):1693-1699

% Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, O'Dwyer PJ, Mitchell EP, Alberts SR, Schwartz MA, Benson AB 3rd, Eastern
Cooperative Oncology Group Study E3200. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin
(FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study
E3200. J Clin Oncol. 2007;25(12):1539.
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Table 3. Percenszns of Advarsa Bvents
A
FOLFONS +
Bevacoumab Bevzcaumad
In=287) FOLFOX4 i = 268 n=234
Adverse Byert Grade3  Gaded  CGrae3  Craded  Graded  Gaded  PlAvE

Hyperianson 52 1.0 14 04 73 0 003
Slesdrg 31 0.3 04 0 21 0 om
omiting 87 14 28 04 &7 ] 001
Prosenuna 07 g 0 il 0 0 5
Neusopathy 6 63 88 0% 04 04 m
Theombeembolism 31 03 11 14 0 04 62
Cardia sthemia 03 43 g 04 ] 0 62
Cersbmvasoda schema 03 0 0 g 0 04
Ly adverse svent 495 yil 3641 43 73 81 004
Adverse event 'eadng to freatment dscontnuation 34 343 120
Dt from any cause within €0 days from start of therspy 5 4
Abbranatons FOLROX4, axalptztn, flvorouracd, and lsucovonn
*Cardiac ischemia and oseebovastular schamiz combmad,

|24

Larevisién de Kabbinavar et al =" reporto los siguientes eventos adversos.

Table 5. Selected Adverse Events
% of Patients
FU/LV Plus
Bewvacizumab
FU/LV or IFL 5 mg
Adverse Event (n = 237) (n = 244)
Any grade 2 or 4 adverse event 73 81
Adverse event leading to study 8 10
discontinuation
Diarrhea, grade 3 or 4 34 37
Leukopenia, grade 3 or 4 | 19 5 |
Hypertension, any grade 3 16
Hypertension, grade 3~ 3 16
Thrombotic events, any grade 17 17
Deep thrombophlebitis 6 T
Pulmonary embolus 3 3
Artenal thrombotic event, any grade 3 5
Bleeding, grade 3 or 4 2 5
Proteinuria, any grade 19 32
Grade 2 4 8
Grade 3 [ o 1 |
Gastrointestinal perforation 0 1
NOTE. Grading of adverse events is per National Cancer Institute
toxicity criteria version 2.0.
Abbreviations: FU/LV, fluorouracil/leucovoerin; IFL, irinotecan/fluorou-
racil/leucovorin.
*No grade 4 hypertension events were reported.

% Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD, Hurwitz HlI, Bergsland E, Sarkar S. Combined analysis of efficacy: the addition of
bevacizumab to fluorouracil/leucovorin improves survival for patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol
2005;23(16):3706-12.
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2.3 REGISTROS

A Febrero 2013 ?°

N° de Registros

Medicamento L .
sanitarios vigentes

Bevacizumab 100mg/4ml solucién inyectable 1

Bevacizumab 400mg/16ml solucion inyectable 1

2.4 COSTO %

— Bevacizumab 400mg/16ml solucion inyectable: S/. 5087.33

lll. CONCLUSION

En base a la informacién revisada respecto a Bevacizumab inyectable para colon
metastasico como primera y segunda linea, el Equipo Técnico no considera su
inclusibn en la Lista Complementaria de Medicamentos para tratamiento de
enfermedades neoplasicas al PNUME vigente por no presentar impacto importante
sobre la supervivencia global.

Recomendamos que la DIGEMID al amparo del Art. 6.14 de la Resolucion Ministerial
N° 540-2011/MINSA tenga en consideracion estas conclusiones para la opinion
sustentada sobre este medicamento.

% gjstema Integrado de Medicamentos. SI-DIGEMID. [Fecha de consulta: Febrero 2013]
% sistema electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Consultado 21 de Febrero 2013. http://www2.seace.gob.pe/
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