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Resumen ejecutivo

Introduccion

En la actualidad, a nivel mundial, el cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas
frecuente en la poblacion. En Andalucia, se estima que en el periodo 2010-2014, el CCR sera,
al igual que en Espafia, la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer.

En el momento del diagnostico de la enfermedad existen metéstasis en el 15-25% de los
casos y hasta en un 40% de los CCR diagnosticados en estadios tempranos desarrollan
metastasis durante la evolucién de la enfermedad.

Objetivos
= Evaluar la eficacia de bevacizumab, cetuximab y panitumumab, en primera linea de
tratamiento del cancer colorrectal metastasico (CCRm), en pacientes que toleren
quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino frente a
esta quimioterapia.

= Evaluar la seguridad de bevacizumab, cetuximab y panitumumab, en el tratamiento
del CCRm.

= Evaluar la eficiencia de bevacizumab, cetuximab y panitumumab, en primera linea de
tratamiento del CCRm, en pacientes que toleren quimioterapia basada en fluoropirimidinas
con irinotecan y/o oxaliplatino frente a esta quimioterapia.

Metodologia

Se constituy6é un grupo multidisciplinar de trabajo para la realizacién del informe
de evaluacion.

Para responder a los objetivos de eficacia, seguridad y eficiencia se realizaron busquedas
exhaustivas de la literatura publicada en las principales bases de datos referenciales.

Los criterios de seleccion de la revision sistematica de eficacia fueron estudios
realizados en pacientes con CCRm, previamente no tratados para la enfermedad metastéasica,
que recibieron bevacizumab, cetuximab o panitumumab asociados a quimioterapia basada en
fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino, en los que se evalud la supervivencia global
(SG), tasa de reseccion completa, tasa de metastasectomia, calidad de vida, supervivencia
libre de progresion (SLP) y tasa de respuesta (TR). Los criterios de seleccion de la revision
sistematica de seguridad fueron estudios realizados en pacientes con CCRm, tratados con
bevacizumab, cetuximab o panitumumab. Los disefios a incluir fueron informes de evaluacién
de tecnologias sanitarias, metanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados
(ECASs) e informes de evaluacién de la EMA (discusion cientifica). Los abstracts de ECAs
previamente publicados en revistas cientificas se incluyeron si aportaron datos actualizados de
variables de eficacia definidas inicialmente en la metodologia de los ECAs incluidos. Ademas,
en la evaluacién de la seguridad se incluyeron estudios observacionales.
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Los criterios de seleccion de los estudios de la revision sisteméatica de eficiencia fueron
evaluaciones econdmicas completas con analisis de minimizacién de costes (AMC), analisis
coste-efectividad (ACE), analisis coste-utilidad (ACU), analisis coste-beneficio (ACB) e informes
de evaluacidon que incluyeran evaluaciones econdémicas de bevacizumab, cetuximab o
panitumumab asociados a quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan y/o
oxaliplatino en primera linea de tratamiento del CCRm.

La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas se realiz6 empleando la
escala especifica de evaluacion del SIGN y la evaluacion de la calidad de ensayos clinicos,
estudios de cohortes y evaluaciones econémicas con los cuestionarios CASPe de lectura
critica de la literatura.

Resultados de la revision sistematica de eficacia

En la revision sistematica de eficacia se incluyeron catorce documentos que evaluaron
la eficacia del tratamiento con anticuerpos monoclonales en pacientes con CCRm, previamente
no tratados para la enfermedad metastasica. Estos documentos fueron seis ECAs [(dos de
bevacizumab (Hurwitz et al. y Saltz et al.), tres de cetuximab (OPUS, CRYSTAL y MRC COIN)
y uno de panitumumab (PRIME)], siete actualizaciones de los ECAS [cuatro a texto completo y
tres abstracts de la ASCQ] y el informe de evaluaciéon de la EMA (discusion cientifica) del
estudio pivotal de bevacizumab, que incluia los resultados de eficacia por subgrupos.

Bevacizumab

En el estudio de Hurwitz et al., la mediana de SG fue de 20,3 meses para bevacizumab
asociado a IFL vs. 15,6 meses para IFL (HR: 0,66; p< 0,001). En el estudio de Saltz et al., la mediana
de SG fue de 21,3 meses para bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 vs. 19,9 meses para
XELOX/FOLFOX-4 (HR: 0,89; IC 97,5%: 0,76-1,03).

En el estudio de Hurwitz et al. no se evalud la tasa de metastasectomia y en el estudio
de Saltz et al. no se observaron diferencias estaditicamente significativas entre ambos grupos
en esta variable.

En el estudio de Hurwitz et al., la mediana de SLP fue de 10,6 meses para bevacizumab
asociado a IFL vs. 6,2 meses para IFL (HR:0,54; p< 0,001). En el estudio de Saltz et al., la mediana
de SLP fue de 9,4 meses para bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 vs. 8,0 meses para
XELOX/FOLFOX-4 (HR: 0,83; IC 97,5%: 0,72-0,95).

En el ECA de Hurwitz et al., la TR fue del 44,8 y 34,8% para bevacizumab asociado a
IFL e IFL, respectivamente (p= 0,004). En el ECA de Saltz et al., la TR fue del 38% en ambos
grupos de tratamiento (OR: 1,00; IC 97,5%: 0,78-1,28).

Cetuximab

Se han incluido Unicamente los resultados de eficacia correspondientes a la poblacion
KRAS nativa.

En relacion a la SG, la mediana fue 23,5 meses para cetuximab asociado a FOLFIRI vs.
20 meses para FOLFIRI en el ECA CRYSTAL (HR: 0,80; p= 0,0093). En el ECA OPUS, la mediana
de SG fue de 22,8 meses para cetuximab asociado a FOLFOX-4 vs. 18,5 meses para FOLFOX-4
(HR: 0,85; IC 95%: 0,60-1,22). En el ECA MRC COIN, la SG fue de 17 meses para cetuximab
asociado a XELOX/OxMdG vs. 17,9 meses para XELOX/OxMdG (HR: 1,04; IC 95%: 0,87-1,23).
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En el ECA CRYSTAL, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de tratamiento en la tasa de reseccidon completa (5,1 y 2,0% en los pacientes de
los grupos con y sin cetuximab, respectivamente). En el ECA OPUS, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en la tasa de
reseccion completa (7,3 y 3,1%, con y sin cetuximab, respectivamente).

En términos de SLP, en el ECA CRYSTAL, la mediana fue de 9,9 meses para cetuximab
asociado a FOLFIRI vs. 8,4 meses para FOLFIRI (HR: 0,70; p=0,0012). En el ECA OPUS, la
mediana de SLP fue de 8,3 meses para cetuximab asociado a FOLFOX-4 vs. 7,2 meses para
FOLFOX-4 (HR: 0,57, IC 95%: 0,37-0,86). En el ECA MRC COIN, la mediana de SLP fue de
8,6 meses para ambos grupos de tratamiento (HR: 0,96; IC 95%: 0,82-1,12).

La variable TR fue del 57,3% para el grupo con cetuximab asociado a FOLFIRI vs.
39,7% para el grupo con FOLFIRI en el ECA CRYSTAL (OR: 2,07; p< 0,001). En el ECA
OPUS, la TR fue del 57% para el grupo cetuximab asociado a FOLFOX-4 y del 34% para el
grupo con FOLFOX-4 (OR: 2,55; IC 95%: 1,38-4,72). En el ECA MRC COIN, la TR fue del 64%
para el grupo cetuximab asociado quimioterapia y del 57% para el grupo sélo con quimioterapia
(OR: 1,35; IC 95%: 1,00-1,82, p= 0,049).

Panitumumab

Se han incluido Unicamente los resultados de eficacia correspondientes a la poblacion
KRAS nativa.

En el ECA PRIME, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la SG entre los grupos de tratamiento. La mediana de SG fue de 23,9 meses para
panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 19,7 meses para FOLFOX-4 (HR: 0,88; IC 95%:
0,73-1,06). Segun el ECOG basal, se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la SG entre ambos grupos de tratamiento para los pacientes con ECOG 0/1. La mediana
de SG fue de 25,8 meses para panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 20,7 meses
para FOLFOX-4 (HR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,95).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
tratamiento en la tasa de reseccion, ni en la tasa de metastasectomia.

La mediana de SLP fue de 10 meses para el grupo con panitumumab asociado a
FOLFOX-4 vs. 8,6 meses para el grupo con FOLFOX-4 (HR: 0,80; IC 95%: 0,67-0,95). Segun
el ECOG basal, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP entre
ambos grupos de tratamiento para los pacientes con ECOG 0/1. La mediana de SLP fue de
10,4 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 8 meses para el
grupo con FOLFOX-4 (HR: 0,74; IC 95%: 0,60-0,91). Para los pacientes KRAS nativo con
ECOG 2, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP a favor del grupo
tratado con FOLFOX-4. La mediana de SLP fue de 4,8 meses para el grupo con panitumumab
asociado a FOLFOX-4 frente a 7,6 meses para el grupo con FOLFOX-4.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en la
TR (57 y 48%, en el grupo de intervencion y grupo control, respectivamente; OR: 1,47; IC 95%:
1,07-2,04).

Resultados de larevision sistematica de seguridad

En la revision sistematica de seguridad se incluyeron trece documentos. Cuatro estudios
(dos revisiones sistematicas con metanalisis de ECAs y dos estudios observacionales) evaluaron
la seguridad del tratamiento con bevacizumab, cinco ECAs y un estudio observacional evaluaron
cetuximab y tres ECAs evaluaron panitumumab en pacientes con CCRm.
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Bevacizumab asociado a quimioterapia no aumenté de forma estadisticamente
significativa el riesgo de presentar un efecto adverso (EA) mortal. Sin embargo aumento el
riesgo de desarrollar toxicidad grave. Se incremento el riesgo de eventos tromboticos arteriales
de grado 3/4 (RR: 1,57; IC 95%: 1,07-2,32), de perforacion gastrointestinal de cualquier grado
(RR: 5,04; IC 95%: 1,72-14,79), de hipertension de grado 3/4 (RR: 4,27; IC 95%: 2,80-6,51) y
de interrupcién del tratamiento debido a EAs graves (RR:1,21; IC 95%: 1,03-1,43).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en las reacciones cutaneas,
rash acneiforme, reacciones relacionadas con la administracion, eritrodisestesia palmoplantar,
rash, diarrea, hipomagnesemia e hipokalemia de grado 3/4 entre los grupos de tratamiento con
y sin cetuximab.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la toxicidad cutanea,
paroniquia, diarrea, hipokalemia e hipomagnesemia de grado 3/4 entre los grupos de
tratamiento con y sin panitumumab.

Resultados de la revision sistematica de eficiencia

En la revision sistemética de eficiencia se incluyeron seis estudios (cuatro ACEs y dos ACUS)
gue estimaron los valores de la ratio coste-efectividad incremental en términos de afio de vida ganado
(AVG) y afio de vida ajustado por calidad (AVAC).

De los seis documentos incluidos, cinco evaluaron bevacizumab (Wong et al., Alegre et al.,
Shiroiwa et al., Tappenden et al. y Casado et al.) y uno cetuximab (Meads et al.). No se ha
localizado ninguna evaluacion econdmica que evaluara panitumumab en primera linea de
tratamiento de pacientes con CCRm, que cumpliera los criterios de inclusion.

Las ratios coste-efectividad incrementales por AVG y AVAC de los estudios incluidos
superaban ampliamente el umbral de eficiencia. Con los analisis de sensibilidad probabilisiticos
que se presentaron se afirmé que la probabilidad de que estos tratamientos fueran coste-
efectivos era practicamente nula.

Evaluacion econdémica basada en la revision sistematica de eficacia y seguridad
del presente informe y aplicada al sistema sanitario publico andaluz

A partir de la revision sistematica de eficacia, se han realizado estimaciones de ratios
coste-eficacia en las opciones de anticuerpos monoclonales asociados a quimioterapia
estandar en las que se han observado diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de tratamiento en la SG o en la SLP. El punto de vista de los analisis fue el del sistema
de salud, considerando Unicamente los costes directos farmacolégicos.

Para bevacizumab asociado a XELOX frente a XELOX se estimd una ratio de
154.19 € por afio libre de progresion (ALP) sin optimizacién de viales (133.997 € por ALP
con optimizacion de viales).

Para cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI, la ratio estimada fue de 138.507 €
por AVG sin optimizacién de viales (118.314 € por AVG con optimizacion de viales) y 323.184 €
por ALP sin optimizacion de viales (276.066 € por ALP con optimizacién de viales). Con
cetuximab asociado a FOLFOX-4 se estim6 un valor de 441.026 € ¢ 376.728 € por ALP sin y con
optimizacién de viales, respectivamente.

Para panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 en el subgrupo de
pacientes KRAS nativo con ECOG 0y 1, la ratio calculada fue de 97.888 € por AVG (82.222 €
por AVG con optimizacion de viales) y 356.798 € por ALP sin optimizacion de viales (299.696 €
por ALP con optimizacion de viales).
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Asumiendo que el 85% de los pacientes con CCRm reciben tratamiento y que la dosis total
se mantiene, el impacto presupuestario, para un afio, con anticuerpos monoclonales en primera
linea de CCRm supondria, respecto al gasto real en farmacia hospitalaria en el SSPA, un 7,32% en
la opcién bevacizumab y cetuximab y un 7,48% con bevacizumab y panitumumab, en ambos casos
sin reutilizacion de viales (6,29 y 6,34%, respectivamente, con optimizacion de viales).

Conclusiones de eficacia, seguridad y eficiencia

Bevacizumab en primera linea de tratamiento de CCRm

= Bevacizumab asociado a IFL mejora la SG, SLP y TR sin modificar la calida de vida,
frente a la administracién de IFL. Sin embargo, IFL no es un comparador adecuado y
actualmente se encuentra en desuso.

= No se ha localizado ningn ECA en el que se compare de forma directa bevacizumab
asociado a FOLFIRI vs. FOLFIRI en primera linea de tratamiento del CCRm.

= Cuando se evalla bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 frente a esta
quimioterapia, sélo se observa una mayor eficacia en la SLP. Si se analizan los
resultados por subgrupos, se observan diferencias significativas en la SLP Gnicamente en
el subgrupo de pacientes aleatorizados a bevacizumab asociado a XELOX vs. XELOX.

= Cuando se evalla bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 frente a esta
guimioterapia no se observa una mayor eficacia en términos de SG, ni TR.

= Laasociacion de bevacizumab a la quimioterapia no aumenta el riesgo de presentar un
EA mortal, aunque aumenta el riesgo de EAs graves como eventos trombéticos
arteriales, perforacion gastrointestinal e hipertension y ademas aumenta el riesgo de
interrupcién del tratamiento por EAs graves.

= Al no existir evidencia de una mejora en la SG de los pacientes tratados con bevacizumab
asociado a la quimioterapia estandar, no es posible calcular un coste por AVAC o AVG.

= Laratio coste-eficacia calculada por ALP para bevacizumab asociado a XELOX supera
entre cuatro y cinco veces el umbral normalmente umbral se tome como referencia,
debe tenerse en cuenta que no es directamente aplicable a ALP.

Cetuximab en pacientes KRAS nativo, en primera linea de tratamiento de CCRm
= Cetuximab asociado a FOLFIRI aumenta la SG, la tasa de reseccion completa, la SLP y la TR.

= Cetuximab asociado a esquemas de quimioterapia basada en oxaliplatino aumenta
la TR. No se observa una mayor eficacia en términos de SG.

= Segun la quimioterapia basada en oxaliplatino asociada a cetuximab, los resultados
obtenidos en la SLP son distintos. Cetuximab asociado a FOLFOX-4 aumenta la SLP,
mientras que no se observa un aumento en esta variable en la asociacion de
cetuximab a XELOX o0 a OxMdG.

= No existe evidencia en relacién a la calidad de vida.

= La administracién de cetuximab conlleva un aumento de reacciones cutaneas, rash
acneiforme, reacciones relacionadas con la administracion, eritrodisestesia palmoplantar,
rash, diarrea, hipomagnesemia e hipokalemia de grado 3/4.

= La ratio coste-eficacia calculada por AVG, para la Unica alternativa en la que se
observan diferencias significativas en términos de SG entre los grupos de tratamiento
(cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI) supera entre cuatro y cinco veces el
umbral normalmente aceptado para considerar una tecnologia como eficiente.
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Panitumumab en pacientes KRAS nativo, en primera linea de tratamiento de CCRm

= Panitumumab asociado a FOLFOX-4 mejora la SLP y la TR sin mejorar la SG, ni la
tasa de reseccion completa, en los pacientes KRAS nativo. Sin embargo, la SG
aumenta para el subgrupo de pacientes con ECOG 0/1.

= No se han localizado ECAs (publicados o en desarrollo) en primera linea de CCRm, en
los que se compare de forma directa panitumumab asociado a quimioterapia basada en
fluoropirimidinas con irinotecan vs. esta quimioterapia.

= No existe evidencia en relacién a la calidad de vida.

= La administracion de panitumumab aumenta la toxicidad cutanea, paroniquia, diarrea,
hipokalemia e hipomagnesemia de grado 3/4.

= Laratio coste-eficacia calculada por AVG, para los pacientes KRAS nativo con ECOG 0y 1
supera tres veces el umbral normalmente aceptado para considerar una tecnologia
como eficiente.

Asumiendo que el 85% de los pacientes con CCRm reciben tratamiento y que la dosis total
se mantiene, el impacto presupuestario, para un afio, con anticuerpos monoclonales en primera
linea de CCRm supondria, respecto al gasto real en farmacia hospitalaria en el SSPA, un 7,32% en
la opcién bevacizumab y cetuximab y un 7,48% con bevacizumab y panitumumab, en ambos casos
sin reutilizacion de viales (6,29 y 6,34%, respectivamente, con optimizacion de viales).
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Executive summary

Introduction

Nowadays, colorectal cancer is the third most common cancer in the world population.
In Andalusia, as in Spain, it is estimated that in the period 2010-2014, colorectal cancer will be
the second most common cause of cancer mortality.

At the time of diagnosis of the disease, there are metastases in 15-25% of cases and up
to 40% of the colorectal cancers diagnosed in early stages develop metastases during the
course of the disease.

Objectives

= To evaluate the efficacy of bevacizumab, cetuximab and panitumumab, for the first line
therapy in metastatic colorectal cancer, in adult patients who tolerate fluoropyrimidin-
based chemotherapy with irinotecan and/or oxaliplatin versus this chemotherapy.

= To evaluate the safety of bevacizumab, cetuximab and panitumumab, in metastatic
colorectal cancer.

= To evaluate the efficiency of each monoclonal antibody (bevacizumab, cetuximab and
panitumumab), for the first line therapy in metastatic colorectal cancer, in adult patients
who tolerate fluoropyrimidin-based chemotherapy with irinotecan and/or oxaliplatin
versus this chemotherapy.

Methodology

A multidisciplinary work panel of experts was constituted in order to elaborate an
assessment report.

To accomplish evidence-based response to efficacy, safety and efficiency objectives,
exhaustive searches of the published literature in referential data sources were performed in the
major reference databases.

Studies regarding adult patients with previously untreated metastatic colorectal cancer
(mCRC) were included in the efficacy assessment. Patients received bevacizumab, cetuximab
or panitumumab with fluoropirimidin-based chemotherapy with irinotecan and/or oxaliplatin. The
overall survival (OS), the rate of complete resection, the rate of metastasectomy, quality of life,
progression free survival (PFS) and the response rate (RR) were evaluated. Studies regarding
patients with metastatic colorectal cancer treated with bevacizumab, cetuximab or panitumumab
were included in the safety assessment.

The designs included were health technology assessment reports, metanalysis,
systematic reviews, randomized clinical trials (RCTs), and EMA’s evaluation report. Abstracts of
RCTs previously published in scientific journal were included whether updated data of efficacy
outcomes initially described in the methodology of the trials were reported. In the safety
assessment, in addition to the previously indicated designs observational studies were included.

The selection criteria of the studies included in the efficiency assessment were
economic evaluations of cost-minimisation, cost effectiveness, cost-utility and cost benefit and
evaluation reports that included economic evaluation of bevacizumab, cetuximab or
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panitumumab in metastatic colorectal cancer patients treated with fluoropyrimidin-based
chemotherapy with irinotecan and/or oxaliplatin.

Critical appraisal, data extraction and qualitative syntesis were conducted,
independently, by two investigators. Critical appraisal, quality assessment, and potential
sources of bias for systematic reviews were performed by means of SIGN scale and for RCTs,
observational studies and economic evaluations were performed by means of CASPe
questionnaires (Critical Appraisal Skills Programme).

Efficacy and safety results

In the systematic review of efficacy, 14 scientific paper were included: six RCTs [two of
bevacizumab (Hurwitz et al. and Saltz et al.), three of cetuximab (OPUS, CRYSTAL and MRC
COIN), and one of panitumumab (PRIME)], seven updates of the RCTs (four published as full text
documents, and three abstracts from the ASCO meeting) and the assessment report from the EMA
where the results of efficacy by subgroups from the pivotal study of bevacizumab were included.

Bevacizumab

In the study of Hurwitz et al., median OS was 20.3 months for bevacizumab plus IFL vs.
15.6 months for IFL (HR= 0.66; p< 0.001). In the study of Saltz et al., median OS was 21.3 months
for bevacizumab plus XELOX/FOLFOX-4 vs. 19.9 months for XELOX/FOLFOX-4 (HR: 0.89; 97.5%
Cl: 0.76-1.03).

In the study of Hurwitz et al., the rate of metastasectomy was not evaluated, and in the
study of Saltz et al. there were no significant differences between both groups.

In the study of Hurwitz et al, median PFS was 10.6 months for bevacizumab plus IFL vs.
6.2 months for IFL (HR: 0.54; p< 0.001). In the study of Saltz et al., median PFS was 9.4 months for
bevacizumab plus XELOX/FOLFOX-4 vs. 8.0 months for XELOX/FOLFOX-4 (HR: 0.83; 97.5% CI:
0.72-0.95).

In the RCT of Hurwitz et al., RR was 44.8 and 34.8% for bevacizumab plus IFL and IFL,
respectively (p= 0.004). In the RCT of Saltz et al., RR was 38% in both groups (OR: 1.00;
Cl 97.5%: 0.78-1.28).

Cetuximab
Only efficacy outcomes for KRAS wild population were included in the systematic review.

Median OS was 23.5 months for cetuximab plus FOLFIRI vs. 20 months for FOLFIRI in
the RCT CRYSTAL (HR: 0.80; p= 0.0093). In the RCT OPUS, median OS was 22.8 months for
cetuximab plus FOLFOX-4 vs. 18.5 months for FOLFOX-4 (HR: 0.85; Cl 95%: 0.60-1. 22).
In the RCT MRC COIN, median OS was 17 months for cetuximab plus XELOX/OxMdG vs.
17.9 months for XELOX/OxMdG (HR: 1.04; Cl 95%: 0.87-1.23).

In the RCT CRYSTAL, statistically significant differences were observed between
treatment groups in the rate of complete resection (5.1 and 2.0%, in the groups with and without
cetuximab, respectively). In the RCT OPUS, there were no statistically significant differences
between treatment groups in the rate of complete resection (7.3 and 3.1%, in the groups with
and without cetuximab, respectively).

In the RCT CRYSTAL, median PFS was 9.9 months for cetuximab plus FOLFIRI vs.
8.4 months for FOLFIRI (HR: 0.70; p= 0.0012). In the RCT OPUS, median PFS was 8.3 months
for cetuximab plus FOLFOX-4 vs. 7.2 months for FOLFOX-4 (HR: 0.57; 95% CI: 0.37-0.86).
In the RCT MRC COIN, median PFS was 8.6 months for both treatment groups (HR: 0.96;
95% CI: 0.82t0 1.12).
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RR was 57.3% for the group with cetuximab plus FOLFIRI vs. 39.7% for the group with
FOLFIRI, in the RCT CRYSTAL (OR: 2.07, p< 0.001). In the RCT OPUS, RR was 57% for
cetuximab plus FOLFOX-4 and 34% for FOLFOX-4 (OR: 2.55; 95% CI: 1.38-4.72). In the RCT
MRC COIN, RR was 64% for cetuximab plus chemotherapy and 57% for chemotherapy alone
(OR: 1.35; 95% CI: 1.00-1. 82; p= 0.049).

Panitumumab
Only efficacy outcomes for KRAS wild population were included in the systematic review.

In the RCT PRIME, there were no statistically significant differences in OS between the
treatment groups. Median OS was 23.9 months for panitumumab plus FOLFOX-4 vs. 19.7
months for FOLFOX-4 (HR: 0.88; 95% CI: 0.73 to 1.06). According to the baseline ECOG,
statistically significant differences were observed in OS between the two treatment groups for
patients with ECOG 0 and 1. In this patients, median OS was 25.8 months for panitumumab
plus FOLFOX-4 versus 20.7 months for FOLFOX-4 (HR: 0.77; 95% CI: 0.62-0.95).

There were no statistically significant differences between treatment groups in the
resection rate, or in the rate of metastasectomy.

Median PFS was 10 months for the panitumumab group plus FOLFOX-4 vs. 8.6 months
for the group with FOLFOX-4 (HR: 0.80; 95% CI: 0.67 to 0.95). According to the baseline
ECOG, there were statistically significant differences in PFS between the two treatment groups
for patients with ECOG 0 and 1. Median PFS was 10.4 months for the panitumumab group plus
FOLFOX-4 versus 8 months for the FOLFOX-4 group (HR: 0.74; 95% CI: 0.60 to 0.91) . For
patients with ECOG 2, there were statistically significant differences in PFS in favour of the
group treated with FOLFOX-4. Median PFS was 4.8 months for the panitumumab group plus
FOLFOX-4 versus 7.6 months for the FOLFOX-4 group.

There were statistically significant differences between groups in RR (57 and 48% in the
intervention and control groups, respectively, OR: 1.47; 95% CI: 1.07 to 2.04).

Safety results

In the systematic review of safety 13 scientific paper were included. Four studies (two
systematic reviews with metanalysis of RCT, and two observational studies) evaluated the
safety of the treatment with bevacizumab, five RCTs and an observational study analyzed the
safety of the treatment with cetuximab, and three RCTs evaluated the safety of the treatment
with panitumumab in patients with metastatic colorectal cancer.

Bevacizumab in combination with chemotherapy did not significantly increased the risk
of a fatal adverse event (AE). Nevertheless, bevacizumab increased the risk of serious
toxicity. There was an increase in the risk of arterial thrombotic events of grade 3/4 (RR: 1.57;
95% CI: 1.07-2.32), gastrointestinal perforation of any grade (RR: 5.04; 95% CI: 1.72 to 14.79),
hypertension grade 3/4 (RR: 4.27; 95% CI: 2.80 to 6.51) and treatment discontinuation due to
serious AEs (RR: 1.21; 95% CI: 1.03 to 1.43).

There were statistically significant differences between the treatment groups with and
without cetuximab in the rate of skin reactions, acneiform rash, reactions related to
administration of the drug, palmoplantar erythrodysesthesia, rash, diarrhea, hypomagnesemia
and hypokalemia grade 3/4.

There were statistically significant differences in the rate of skin toxicity, paronychia,
diarrhea, hypokalemia and hypomagnesemia grade 3/4 between the treatment groups with and
without panitumumab.
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Efficiency results

In the systematic review of the efficiency of monoclonal antibodies in the treatment of
metastatic colorectal cancer, six studies that estimated the incremental cost-effectiveness ratios
in terms of life years gained (LYG) and quality adjusted life year (QALY) were included (four
cost effectiveness analysis, and two cost utility analysis).

Of the six documents included, five evaluated bevacizumab (Wong et al., Alegre et al.
Shiroiwa et al., Tappenden et al. and Casado et al.) and one study, cetuximab (Meads et al.).
Economic assessments about panitumumab in the first line treatment of mCRC that met the
inclusion criteria were not found.

The incremental cost-effectiveness ratios per LYG and QALY of the included studies far
exceeded the threshold of efficiency. In the probabilistic sensitivity analyses, it was stated that
the probability that these treatments were cost-effective was virtually null.

Economic evaluation based on the systematic review of efficacy and safety of this
report applied to the Andalusian Public Health System (SSPA)

Taking into account the results of the systematic review of efficacy, cost-effectiveness
ratios were estimated in the options of monoclonal antibodies associated with standard
chemotherapy in which statistically significant differences were observed between treatment
groups in the outcomes OS or PFS. The analysis was performed taking into account the health
system perspective, considering only the direct costs of the drugs.

The ratio estimated for bevacizumab plus XELOX versus XELOX was € 154,198 per
progression-free life-year gained (PFLYG) without optimization of vials (€ 133,997 per PFLYG
with optimization of vials).

The ratio estimated for cetuximab plus FOLFIRI vs. FOLFIRI was € 138,507 per LYG
without optimization of vials (€ 118,314 per LYG with optimization of vials) and € 323,184 per
PFLYG without optimization of vials (€ 276,066 per PFYG with optimization of vials). Cetuximab
plus FOLFOX-4, a value of € 441,026 or € 376,728 per PFYG was estimated without and with
optimization of vials, respectively.

For panitumumab associated with FOLFOX-4 versus FOLFOX-4, in the subgroup of
patients with wild KRAS and ECOG 0/1, the ratio estimated was € 97,888 per LYG without
optimization of vials (€ 82,222 per LYG with optimization of vials) and € 356,798 per PFLYG
without optimization of vials (€ 299,696 per PFLYG with optimization of vials).

Assuming that 85% of patients with mCRC are treated and that the total dose is
maintained, the budgetary impact, for one year, with monoclonal antibodies in the first line mCRC
would be 7.32% of the real expenditure in hospital pharmacy in the SSPA, in the bevacizumab
and cetuximab option and 7.48% in the option with bevacizumab and panitumumab, in both cases
without reuse of vials (6.29 and 6.34% respectively, with optimization of vials).

Efficacy, safety and efficiency conclusions

Bevacizumab in the first line treatment in mCRC

= Bevacizumab plus IFL improves OS, PFS, and RR without changing the quality of life,
compared to the administration of IFL. However, IFL is not an appropriate comparator
and it is currently not used.

= There are no RCTs which directly compare bevacizumab plus FOLFIRI versus FOLFIRI
in first line treatment of MCRC.

= When bevacizumab plus XELOX/FOLFOX-4 versus this chemotherapy is evaluated,
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there is a greater efficacy only in the PFS. If the results are analyzed by subgroups,
there are significant differences in PFS only in the subgroup of patients randomized to
bevacizumab plus XELOX vs. XELOX.

When bevacizumab plus XELOX/FOLFOX-4 is evaluated versus this chemotherapy,
there is no greater efficacy in terms of OS or RR.

The combination of bevacizumab with chemotherapy does not increase the risk of a
fatal AE, but bevacizumab increases the risk of serious AEs like arterial thrombotic
events, gastrointestinal perforation and hypertension, and also increases the risk of
withdrawal of treatment for serious AEs.

With no evidence of an improvement in OS for patients treated with bevacizumab combined
with standard chemotherapy, it is not possible to calculate a cost per QALY or per LYG.

The cost-effectiveness ratio calculated per PFLYG for bevacizumab plus XELOX is
more than four to five times the generally accepted threshold for considering a
technology as efficient. Although this threshold is taken as a reference, it should be
noted that it is not directly applicable to PFLYG.

Cetuximab in KRAS wild patients, in the first line treatment in mCRC

Cetuximab plus FOLFIRI increases OS, the rate of complete resection, PFS and RR.

Cetuximab oxaliplatin-based chemotherapy increases RR. The efficacy with cetuximab
in terms of OS is not higher. Than the efficacy with oxaliplatin-based chemotherapy.

According to the oxaliplatin-based chemotherapy associated with cetuximab, the results
obtained in PFS are different. Cetuximab plus FOLFOX-4 increases the PFS, while
there is no increase in this outcome in the association of cetuximab to XELOX or
OxMdG.

There is no evidence in relation to the quality of life.

Cetuximab administration leads to an increase in skin reactions, acneiform rash,
reactions related to administration, palmoplantar erythrodysesthesia, rash, diarrhea,
hypomagnesemia, and hypokalemia grade 3/4.

The cost-effectiveness ratio calculated per LYG, for the only alternative in which
significant differences in terms of OS between groups are observed (cetuximab versus
FOLFIRI associated with FOLFIRI), exceeds four to five times the threshold generally
accepted to consider a technology as efficient.

Panitumumab in KRAS wild patients, in the first line treatment in mCRC

Panitumumab plus FOLFOX-4 improves PFS and RR without improving overall survival,
nor the rate of complete resection in KRAS wild patients. However, OS increases for the
subgroup of patients with ECOG 0/1.

There are no RCTs (published or ongoing) in first line mCRC, which directly compare
panitumumab plus fluoropyrimidine-based chemotherapy with irinotecan vs. this
chemotherapy.

There is no evidence regarding to the quality of life.

The administration of panitumumab increases skin toxicity, paronychia, diarrhea,
hypokalemia, and hypomagnesemia grade 3/4.

The cost-effectiveness ratio calculated per LYG, for KRAS wild patients with ECOG 0 and 1
is three times the commonly accepted threshold for considering a technology as efficient.

Assuming that 85% of patients with mCRC are treated and that the total dose is
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maintained, the budgetary impact, for one year, with monoclonal antibodies in first line mCRC
would be 7.32% of real expenditure in hospital pharmacy in the SSPA in the option with
bevacizumab and cetuximab and 7.48% in the option with bevacizumab and panitumumab, in
both cases without reuse of vials (6.29 and 6.34% respectively, with optimization of vials).
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Introduccion

Descripciéon del CCR

Epidemiologia del CCR

A nivel mundial, la incidencia anual de cancer se estima en 12,7 millones de personas
(afio 2008). En la actualidad, el CCR es la tercera neoplasia mas frecuente en la poblacién (tras
las neoplasias de pulmén y mama), con 1,2 millones de casos nuevos (9,7% del total de los
nuevos casos de cancer) (1).

En Europa, sin embargo, las estimaciones actuales sitian al CCR como la neoplasia
mas frecuente. De los 3,2 millones de neoplasias diagnosticadas anualmente, aproximadamente
436.000 (el 13,6% del total) se localizan en colon y recto (2).

En Espafa, la tasa ajustada de CCR estimada es de 60,4 y 34,1 casos por cada
100.000 hombres y mujeres, respectivamente (afio 2008) (2). Se estima que el nimero de
casos nuevos de CCR anuales se sitda entorno a los 21.000 (afio 1998) (3).

En Andalucia, las estimaciones anuales sitian al CCR como la segunda neoplasia mas
frecuente. Para el afio 2007, de las 16.729 neoplasias estimadas en hombres,
aproximadamente 2.893 (17,3% del total) se localizan en colon y recto. En mujeres, de las
11.426 neoplasias estimadas, 2.270 (19,9% del total) se localizan en colon y recto (4).

El CCR constituye la cuarta causa de mortalidad por cancer a nivel mundial y la
segunda causa en Europa, llegando a producir 608.000 y 212.000 muertes anuales,
respectivamente (el 8,0% y 12,3% del total de las muertes por cancer) (1;2)

La mortalidad e incidencia en Espafia son menores que en los paises del norte de
Europa (3). En Espafia, el CCR es la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer,
con el 11% de las defunciones por cancer en hombres y del 15% en mujeres, segun datos del
afio 2000 (3;5).

En Andalucia, se estima que en el periodo 2010-2014, el CCR ser4, al igual que en
Espafia, la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer, con el 11% de defunciones
por cancer en hombres y del 16% en mujeres (4).

La tendencia reciente a la estabilizacion de la mortalidad puede deberse a las mejoras
obtenidas en el diagnéstico precoz (son tumores bastante accesibles a la exploraciéon con
sigmoidoscopio), a la generalizacion de las colonoscopias en grupos de riesgo identificados y a
los avances en las técnicas quirirgicas y en el tratamiento sistémico.

Aungue el pronéstico del CCR ha mejorado considerablemente durante las Ultimas
décadas, una vez que el tumor ha progresado y es irresecable, la enfermedad continda siendo
incurable y la supervivencia mediana oscila entre 14 y 24 meses (5).

Diagndstico del CCRm

En el momento del diagnostico hay metastasis en el 15-25% de los casos y hasta un
40% de los CCR diagnosticados en estadios tempranos desarrollan metastasis durante la
evolucién de la enfermedad. El diagndstico se realiza a través de la anamnesis, la exploracion
fisica y pruebas complementarias como (5;6):
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= Pruebas de laboratorio [bioquimica (fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa),
hematologia, funcion hepatica y renal].

= Marcadores tumorales: CEA y CA19-9.
= Colonoscopia completa.
= Biopsia tumoral (tipo histoldgico, grado tumoral y estado mutacional KRAS).

= Tomografia axial computerizada (TAC) toracica, abdominal y pélvica, ecografia
endorrectal, tomografia por emisién de positrones (PET) y en determinados casos,
resonancia magnética nuclear (RMN) pélvica.

Tratamiento del CCRm

La reseccion completa es, después del aumento de la SG, la variable clinica de mayor
relevancia en estos pacientes, ya que la reseccién completa es la Unica opcién terapéutica
potencialmente curativa. Tras la reseccién completa de las metastasis, la supervivencia a los cinco
afios se sitlia entre el 30 y 50% y a los diez afios entre el 17 y 26% (5;7;8). Sin embargo, solo entre
el 10 y el 20% de los pacientes con CCRm presentan metastasis inicialmente resecables.

Los criterios para considerar una metastasis hepatica no resecable pueden variar segin
el estudio y normalmente no estan adecuadamente definidos. No existe consenso en la
definicion de no resecabilidad. Los criterios para determinar la idoneidad para resecar la
enfermedad metastésica se centran principalmente en la probabilidad de alcanzar margenes
quirdrgicos negativos, manteniendo una reserva hepética adecuada, independientemente del
numero de metéstasis hepaticas presentes (6).

El higado es la localizacibn méas frecuente de la enfermedad metastasica y hasta en el
50% de los pacientes es la Unica localizacion metastasica. Aproximadamente, el 10% de las
metastasis exclusivamente hepaticas son potencialmente resecables y en el 14% de los
pacientes con metastasis hepaticas inicialmente no resecables se produce la conversiéon a
metastasis resecables con la administracion de la quimioterapia. La reduccion del tumor previa
a la cirugia puede disminuir el riesgo de una excisiébn quirdrgica incompleta y de que se
diseminen las células tumorales durante la cirugia (9).

En los pacientes con enfermedad metastasica resecable (sincrénica o metacronica) puede
considerarse la quimioterapia perioperatoria. La terapia de conversién o neoadyuvante puede
permitir la reseccién de las metastasis en pacientes con metastasis inicialmente no resecables.

En pacientes con enfermedad metastasica no resecable, la seleccion de la terapia
inicial depende de varios factores entre los que destacan los relacionados con el paciente
(edad, estado basal y comorbilidad), aquellos dependientes del tumor (estado mutacional
KRAS, localizacién y reseccion del tumor primario), intencion del tratamiento (realizacion de
metastasectomia) y toxicidad de los medicamentos.

En la actualidad, las terapias de mayor eficacia son FOLFOX, FOLFIRI, XELOX y
FOLFOXIRI (este ultimo esquema presenta mayor toxicidad). Actualmente estan comercializados
tres anticuerpos monoclonales (bevacizumab, cetuximab y panitumumab), que pueden ser
administrados en combinacién con la quimioterapia.
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Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales actian en vias implicadas en el control de la

supervivencia celular, progresion del ciclo celular, angiogénesis, migracion celular e invasion
celular/metéastasis. A continuacién se describe el mecanismo de accién de cada uno de ellos:

Bevacizumab: se une al VEGF, inhibiendo la union de éste a los receptores Flt-1
(VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales. La
neutralizacion de la actividad bioldgica del VEGF produce una regresion de la
vascularizacion de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la
neovascularizacion tumoral, inhibiendo por tanto la angiogénesis (10).

Cetuximab: es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico cuya diana especifica es el
receptor del EGFR. Cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximadamente 5-
10 veces superior a la de los ligandos enddgenos. Bloguea la unién de estos al EGFR,
lo que provoca la inhibicidn de la funcion del receptor. Ademas induce la internalizaciéon
de EGFR, lo que puede conllevar una disminucién de los receptores disponibles en la
superficie celular. También dirige a las células efectoras inmunitarias citotoxicas hacia
las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpo) (11).

Panitumumab: es un anticuerpo monoclonal recombinante totalmente humano IgG2,
que se une con gran afinidad y especificamente al EGFR. Panitumumab se une al
dominio de fijacion del ligando del EGFR e inhibe la autofosforilacién del receptor
inducida por todos los ligandos conocidos del EGFR. La unién del panitumumab al
EGFR provoca la internalizacion del receptor, inhibicion del crecimiento celular,
induccion de la apoptosis y descenso en la produccion de IL-8 y del VEGF (12).

Estado mutacional del biomarcador KRAS

En los tumores, la activacion del gen KRAS mediante el EGFR contribuye al aumento

de la proliferacion, supervivencia y produccion de factores proangiogénicos. Las mutaciones del
gen KRAS, principalmente en los codones 12 y 13 producen la activacion constitutiva de la
proteina KRAS, independientemente de la sefalizacion del EGFR.

En el CCRm, la incidencia de mutaciones del gen KRAS es de aproximadamente el

40% (13). Datos recientes demuestran que los pacientes con CCRm con gen KRAS de tipo
nativo tienen una probabilidad significativamente mayor de beneficiarse del tratamiento con
anti-EGFR en comparacion con los pacientes con KRAS mutado (14;15).

Indicacion clinica aprobada por la EMA

Bevacizumab (10): tratamiento de pacientes con carcinoma metastasico de colon o
recto, en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

La dosis recomendada de bevacizumab es de 5 o 10 mg/kg administrados como
perfusion intravenosa una vez cada dos semanas o de 7,5 o 15 mg/kg administrados
una vez cada tres semanas.

Cetuximab (11): tratamiento de pacientes con CCRm, con expresion del EGFR, con
gen KRAS de tipo nativo:

0 En combinacién con quimioterapia basada en irinotecan o FOLFOX-4.

o0 En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el
tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan.
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La primera dosis de cetuximab es de 400 mg/mz2. Las dosis posteriores son de
250 mg/m2 semanales.

=  Panitumumab (12): tratamiento de pacientes con CCRm, con expresién del EGFR, con
gen KRAS de tipo nativo:

0 en primera linea de tratamiento con FOLFOX.

0 en segunda linea en combinacién con FOLFIRI, en pacientes que han recibido
en primera linea quimioterapia basada en fluoropirimidinas excluyendo
irinotecan.

0 en monoterapia tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan.

La dosis recomendada es de 6 mg/kg., administrada una vez cada dos semanas.

En la Tabla 1 se indica la presentacion y posologia de los tres anticuerpos monoclonales.

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los anticuerpos monoglonales

Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
Avastin ® Erbitux ® Vectibix ®

Concentrado para solucion

Concentrado para solucién para | Concentrado para solucién -
para perfusion 20 mg/ml

Presentacion perfgsmn 2_5 mg/ml (cada vial para pe_rfu5|on 5 mg/ml . (cada vial contiene 100 mg
contiene bien 100 mg en 4 ml (cada vial de 20 ml contiene
0 bien 400 mg en 16 ml) 100 mg de cetuximab) en 5 mi, 200 mg en 10 ml o
g 9 400 mg en 20 ml)
5 0 10 mg/kg una vez cada primera dosis: 400 mg/mz2
. ; . 6 mg/kg una vez cada
Posologia 2 semanas o 7,5 0 15 mg/kg una | dosis posteriores de
dos semanas
vez cada 3 semanas 250 mg/m? semanales

Caracteristicas perfusion intravenosa

Precio unitario 341,71 € (vial 100 mg) | 192,30 € 400,13 € (vial 100 mg)
(PVL) 1.272,89 € (vial 400 mg) | (vial 100 mg) 1.600 € (vial 400 mg)
Laboratorio Roche Farma Merck Farma y Quimica Amgen
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Justificacion

La Direccién Gerencia del SAS, en base a lo establecido en la Resolucién SC 0369/09
de 7 de agosto de Armonizacién de los criterios de utilizacion de medicamentos en los centros
del SAS, ha encomendado a la AETSA la elaboracién de un informe que evalle la eficacia,
seguridad y eficiencia de los anticuerpos monoclonales en primera linea de tratamiento del
CCRm, en base a la mejor evidencia cientifica disponible.
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Metodologia del grupo
de trabajo

Para la realizacion del informe se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar
coordinado y dirigido por la AETSA. El grupo estaba integrado por metodélogos, documentalistas,
oncologos médicos, farmacologos clinicos, farmacéuticos hospitalarios y economistas de la salud.

La revision externa fue realizada por oncélogos, farmacéuticos hospitalarios y
economistas de la salud a propuesta de las sociedades cientificas andaluzas de cancerologia y
farmacia hospitalaria, de los responsables de los planes integrales de oncologia y farmacia
hospitalaria de Andalucia y de la AETSA.

Se han realizado dos revisiones sistematicas de la literatura, una para evaluar la
eficacia de bevacizumab, cetuximab y panitumumab en primera linea de tratamiento del CCRm
y otra para evaluar la seguridad de bevacizumab, cetuximab y panitumumab en el tratamiento
del CCRm (parte 1).

La evaluacion de la eficiencia se realiz6 mediante tres analisis: revision sistematica de
la literatura, evaluacién critica de la documentacion aportada por la industria y evaluacion
econdmica de novo (parte 2).
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Parte 1:

Evaluacion de la eficaciay seguridad
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Objetivos

Objetivos principales

= Evaluar la eficacia de bevacizumab, cetuximab y panitumumab, en primera linea de
tratamiento del CCRm, en pacientes que toleren quimioterapia basada en fluoropirimidinas
con irinotecén y/o oxaliplatino frente a esta quimioterapia.

= Evaluar la seguridad de bevacizumab, cetuximab y panitumumab, en el tratamiento
del CCRm.
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Metodologia

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad, se realiz6 una bldsqueda exhaustiva
de la literatura publicada en las principales bases de datos hasta el 27 de enero de 2011.

Las bases de datos consultadas para la revision sistematica fueron the Cochrane
Library, bases de datos del CRD, MEDLINE y EMBASE. Ademas, se realizaron busquedas en
otros sistemas de informacién (WOK) y en diversas paginas webs de agencias de
medicamentos (EMA y FDA) y de evaluacion de tecnologias sanitarias. Asimismo, se revisaron
los abstracts de la ASCO y ASCO Gl de los afios 2010 y 2011 y la base de datos FEDRA.

El 14 de marzo de 2011 se actualizé la busqueda y, hasta el 8 de junio de 2011, se
establecieron alertas periddicas en las bases MEDLINE y EMBASE.

En los Anexos | y IV se especifican las estrategias de blUsqueda de las revisiones
sistematicas de eficacia y seguridad, respectivamente, en las principales bases de datos. En el
resto de bases, las busquedas se realizaron con lenguaje libre o utilizando los términos
controlados propios de cada una de ellas. No se ha aplicado restriccién por idioma en la
estrategia de busqueda.

Ademas, se realiz6 una busqueda manual “cruzada”, a partir de las referencias
bibliogréaficas de los articulos seleccionados.

Las busquedas bibliograficas de eficacia y seguridad fueron efectuadas por tres
técnicos expertos en documentacion e informacién de medicamentos de la AETSA y
CADIME, de manera independiente y en bases de datos complementarias, con el objetivo de
localizar el maximo de informacién disponible relacionada con el tema.

1. Criterios de seleccion de larevision sistematica

1.1. Eficacia de los anticuerpos monoclonales en primera linea de
tratamiento del CCRm
Criterios de inclusion:

= Poblacién: pacientes con CCRm, previamente no tratados para la enfermedad
metastasica.

= Intervencion: tratamiento con los anticuerpos monoclonales bevacizumab, cetuximab
0 panitumumab asociados a quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan
y/o oxaliplatino.

= Comparador: fluoropirimidinas asociadas a irinotecan y/o oxaliplatino.

= Resultados: SG, tasa de reseccién completa, tasa de metastasectomia, calidad de vida,
SLPy TR.

= Disefio: informes de evaluacidon de tecnologias sanitarias, metanalisis, revisiones
sistematicas, ECAs o informes de evaluacion de la EMA (discusiones cientificas).

Ademas, se consideraron los abstracts (ASCO y ASCO GI) de ECAs previamente
publicados en revistas cientificas con proceso de revision por pares, que aportaban datos
actualizados de variables de eficacia definidas inicialmente en la metodologia de ECAs incluidos.

<39>



AETSA 2011 / Anticuerpos monoclonales en 12 linea de CCRm

Criterios de exclusion:
= Intervencidn: tratamiento concomitante con bevacizumab y un anti-EGFR.
= Comparador: evaluacién del mismo anticuerpo en ambos grupos en un ECA.

» Disefio: estudios de intervencién no controlados, estudios observacionales, revisiones
narrativas, series de casos, casos clinicos y editoriales.

1.2. Seguridad de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento del CCRm

Criterios de inclusion:
= Poblacién: pacientes con CCRm.

= Intervencidn: tratamiento con anticuerpos monoclonales (bevacizumab, cetuximab o
panitumumab).

= Comparador: mismo anticuerpo en ambos grupos de un ECA, quimioterapia y/o mejor
tratamiento de soporte.

= Resultados: EAs y EAs de grado 3/4.

= Disefio: informes de evaluacidon de tecnologias sanitarias, metanalisis, revisiones
sistematicas, informes de evaluacion de la EMA, ECAs, estudios de intervencion no
controlados y estudios observacionales.

Los ECAs, estudios de intervencién no controlados y estudios observacionales, solo se
incluyeron si presentaban un tamafio muestral superior al de los grupos de intervencion de los
ECAs incluidos en la revision sisteméatica de eficacia realizada en este informe.

Criterios de exclusion:

= Intervencidn: tratamiento concomitante con bevacizumab y un anti-EGFR.

= Disefio: revisiones narrativas, series de casos, casos clinicos y editoriales.

2. Seleccidn, evaluacion de la calidad y sintesis de los estudios
de eficaciay seguridad

= Para la realizacién de las revisiones sistematicas, en primer lugar se seleccionaron los
articulos por titulo y resumen. Posteriormente, se realizo la lectura a texto completo y
se excluyeron los estudios que no cumplieron los criterios de inclusién.

= La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas y metanalisis se efectud
utilizando la escala especifica de evaluacion del SIGN (16). Para la evaluacion de la
calidad de ECAs y estudios observacionales se usaron las escalas CASPe (17;18).

La calidad de los ECAs y estudios observacionales, valorada en funcién de su validez
interna, se ha establecido puntuando con un 1 las respuestas afirmativas y con 0 las negativas
o dudosas (por no estar la informacion explicita en la metodologia del estudio).

0 La valoracién general de la calidad de cada ECA se ha resumido de la
siguiente forma: calidad alta = 6; calidad media-alta = 5; calidad media = 4;
calidad media-baja = 3 y calidad baja < 3.

o En los estudios observacionales, la valoracion se ha establecido de la
siguiente manera: calidad alta = 5; calidad media = 4; calidad media-baja =3y
calidad baja < 3.

<40 >



AETSA 2011 / Anticuerpos monoclonales en 12 linea de CCRm

Para garantizar la reproducibilidad y minimizar los sesgos tanto la seleccién, como la
lectura critica, extraccion de datos y sintesis cualitativa de los estudios de eficacia y
seguridad se realizé por dos metoddlogos, de manera independiente. Las
discrepancias se resolvieron mediante discusion, hasta alcanzar el consenso.

El Centro Andaluz de Farmacovigilancia ha realizado un andlisis de las reacciones
adversas asociadas a los tres anticuerpos monoclonales para el tratamiento del CCR, a
partir de las notificaciones en la base de datos FEDRA.
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Resultados

Resultados de eficacia

1. Resultados de la busqueda bibliografica de eficacia

En la busqueda bibliogréafica de eficacia del tratamiento con anticuerpos monoclonales
en pacientes con CCRm se localizaron 588 documentos en las diferentes bases de datos
(269 en EMBASE, 244 en MEDLINE, 37 en el CRD, 34 en la WOK y cuatro en la Cochrane
Database of Systematic Reviews). En la Figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso de
seleccion de los documentos en la revision sistematica de eficacia. Se obtuvo el texto completo
de 36 documentos, de los cuales, catorce cumplieron finalmente los criterios de inclusion.

Los motivos de exclusion de los estudios se indican en el Anexo Il.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los documentos para la revision
sistemética de eficacia

Documentos identificados en la
busqueda

(n=588)

Documentos tras eliminar duplicados

(n=461)
Documentos excluidos por

titulo y resumen

(n=432)
Documentos procedentes de
busqueda manual
(n=7) Documentos excluidos a

texto completo

(n=22)

Documentos incluidos
(n=14)
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2. Descripcidn de los documentos incluidos en la revision sistemética
de eficacia

Se incluyeron catorce documentos que evaluaron la eficacia del tratamiento con
anticuerpos monoclonales en pacientes con CCRm, previamente no tratados para la enfermedad
metastasica. Estos documentos fueron seis ECAs [(dos de bevacizumab (Hurwitz et al. (19) y
Saltz et al. (20)), tres de cetuximab (OPUS (21), CRYSTAL (22) y MRC COIN (23)) y uno de
panitumumab (PRIME) (24)], siete actualizaciones de los ECAs [cuatro publicaciones a texto
completo (25-28) y tres abstracts de la ASCO y ASCO Gl (29-31)] y el informe de evaluacion de
la EMA (discusion cientifica) del estudio pivotal de bevacizumab (que incluia los resultados de
eficacia por subgrupos) (32). Los datos de los abstracts estdn pendientes de publicacion en
revistas cientificas con proceso de revision por pares para una valoracion completa.

En la Figura 2 se indican los estudios con los anticuerpos monoclonales en primera
linea de tratamiento del CCRm.

Figura 2. Estudios con anticuerpos monoclonales en primera linea de tratamiento del CCRm

Hurwitz et al. 2004 (19) Saltz et al. 2004 (20)

Discusion cientifica de la EMA (32) Okines et al. 2009 (datos de RO) (32)
Kabbinavar et al. 2008 (calidad de vida) (25) Bevacizumab + FOLFOX-4/XELOX vs.
Bevacizumab + IFL vs. IFL FOLFOX-4/XELOX

n=813 n=1.401

Estudio CRYSTAL Estudio OPUS

Van Cutsem et al. 2009 (describe la Bokemeyer ef al. 2009 (describe la
metodologia) (22) metodologia) (21)

Van Cutsem et al. 2011 (datos de KRAS en Bokemeyer et al. 2011 (datos de KRAS en
un 89% de la poblacién) (27) un 93% de la poblacién y datos de SG) (28)
Van Cutsem et al. 2011 (datos de RO de Van Cutsem et al. 2011 (datos de RO de
subgrupos, abstract de la ASCO Gl) (29) subgrupos, abstract de la ASCO Gl) (29)
Cetuximab + FOLFIRI vs. FOLFIRI Cetuximab + FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4
N=1.217; Ny o o~ 666 N= 344, Ny cos noive— 179

Estudio MRC COIN Estudio PRIME

Maughan et al. 2011 (23) Douillard et al. 2010 (24)

Cetuximab + QT basada en oxaliplatino vs. Siena et al. 2011 (datos de eficacia segun
QT basada en oxaliplatino ECOG, abstract de la ASCO) (30)
N=1.630; Nygas nate= 729 Douillard et al. 2011 (datos de eficacia

actualizados, abstract de la ASCO) (31)
Panitumumab + FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4
n=1.183; n 656

KRAS nativo

En la Tabla 2 se indican las principales caracteristicas de los ECAs incluidos en la
revision sistematica de la eficacia de los anticuerpos monoclonales en primera linea de
tratamiento del CCRm.
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Tabla 2. Caracteristicas de los ECAs incluidos en la evaluacion de la eficacia de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento en primera linea del CCRm

Variables Variables liEmpekE
Estudio Tipo de . i Andlisis® Tiempo de tratamiento seguimient
. . Calidad n Intervencion | Comparador resultado resultado . .
Referencia Estudio . . . (mediana, semanas) o (mediana,
primarias secundarias meses)
Hasta progresion o toxicidad
Hurwitz et al Bevacizumab Placebo ((:rite?(;sP ’RTERCIST ro tolerable o/un méximo de
19 ' Fase Il Alta 813 + + SG 6 ind g t ITT 96 semanas. B
(19) IFL IFL comite Independien €) grupo intervencion: 40,4
y calidad de vida
grupo placebo: 27, 6
Hasta progresion o
Bevacizumab Placebo SG, TR 48 semanas.
Saltz et al. + + (criterios RECIST, . grupo intervencién: 27,1
20) Faselll | Alta 1401 FOLFOX-40 | FOLFOX-40 SLP comité independiente) | ||| | (190 dias) 21,6
XELOX XELOX metastasectomia y RO grupo placebo: 25,1
(176 dias)
Hasta progresion o
SG, TR toxicidad no tolerable. inte?\izﬁgién'
CRYSTAL 1217 Cetuximab (criterios WHO grupo intervencion: 168 :
@7) Fase Il Media | (666 KRAS + FOLFIRI SLP modificados, comité pP cetuximab: 25 irinotecan '
nativo) FOLFIRI independiente cegado), y 5-FU: 26 grupo control:
metastasectomia y RO grupo control: irinotecan y 62
5-FU: 25,7 '
Hasta progresion o
] _TR toxicidad no tolerable.
OPUS 344 Cetuximab ((;:te;r_lfc_)s \éVHO SG SLP grupo intervencion**:
(28) Fase Media (179 KRAS * FOLFOX-4 Oc:):::\iiéO& metastase’ctom;’a RO PP cetuximab: 25 oxaliplatino )
nativo) FOLFOX-4 . . y y 5-FU: 24
independiente e
cegado) grupo control**:

oxaliplatino y 5-FU: 24
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Tabla 2. Caracteristicas de los ECAs incluidos en la evaluacion de la eficacia de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento en primera linea del CCRm

(continuacién)

. ) Variables Variables L i § ) . Tlem_po_ CE
Estudio Tipo de . - Analisis Tiempo de tratamiento seguimient
. B Calidad n Intervencidon Comparador resultado resultado B .
Referencia Estudio . . . (mediana, semanas) o (mediana,
primarias secundarias
meses)
Hasta progresion o
toxicidad no tolerable.
grupo intervencién con grupo
; OxMdG: 28,1 ; i
MRC COIN Media- 1630 Cetufmab QT basada en _ SLP,TR grupo intervencién con mtervgsn oo
- (729 KRAS U SG (criterios RECIST, no ITT .
(23) alta . QT basadaen | oxaliplatino A ) XELOX: 25,1
nativo) o comité independiente) .
oxaliplatino grupo control con grupo control:
OxMdG: 29,3 21
grupo control con
XELOX: 24,1
Hasta progresion o
toxicidad no tolerable. grupo
SG,TR (criterios grupo intervencion™: intervencion**:
PRIME 1183 Panitumumab RECIST, comité panitumumab: 22 13,2
(24) Fase Il Media | (656 KRAS + FOLFOX4 SLP independiente [TT++ | oxaliplatino: 22
nativo) FOLFOX-4 cegado), 5-FU: 24 grupo
metastasectomia, RO grupo control**: control**:
12,5

oxaliplatino: 22
5-FU: 24

§ Andlisis de las variables primarias.
* En el ECA de Saltz et al. se aleatorizaron 1401 pacientes y la poblacion incluida en el analisis de eficacia fue de 1400 pacientes.

Un paciente se excluyé al no firmar el consentimiento informado, ni recibir el tratamiento.

** Poblacion KRAS nativa.

** En el ECA PRIME, el andlisis de eficacia se realizé con la poblacion ITT, considerando sélo los pacientes a los que se habia determinado el estado mutacional KRAS.
Por tanto, aunque se aleatorizaron 1183 pacientes, en el analsis se incluyeron 1096 pacientes.
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3. Calidad de los estudios

La calidad de los ECAs de bevacizumab fue alta (19;20) y la del ECA MRC COIN (23)
fue media-alta. Los ECAs CRYSTAL (22), OPUS (21) y PRIME (24) presentaron una calidad
metodoldgica media.

= En todos los estudios, a excepcion del PRIME (24) se especificé el método utilizado
para la asignacién aleatoria de los pacientes a los tratamientos.

= Los dos ECAs de bevacizumab (19,20) fueron doble ciego. El disefio fue abierto en los
ECAs de cetuximab y panitumumab (21,22,24).

= La TR fue evaluada por un comité independiente en todos los estudios, excepto en el
ECA MRC COIN (23). El comité realizé de forma ciega la evaluacion de la TR y de la
progresion de la enfermedad en los ECAs CRYSTAL (22), OPUS (21) y PRIME (24).
En el ECA MRC COIN, los autores indicaron que no se considerd la evaluacién de la
TR por un comité externo ya que la variable principal era la SG.

= El andlisis estadistico de eficacia se realizd por ITT en todos los estudios incluidos, a
excepcion de los ECAs CRYSTAL (22) y OPUS (21). En estos estudios se indico que el
andlisis de eficacia para la poblacidn total fue por ITT, aunque s6lo se consideraron 337
pacientes de los 344 aleatorizados en el ECA OPUS (21) y 1.198 pacientes de los
1.217 aleatorizados en el estudio CRYSTAL (22). Se incluyeron en el analisis de
eficacia todos los pacientes en los que se determiné el estado mutacional KRAS.

En todos los ECASs, las caracteristicas basales estuvieron balanceadas entre los grupos
de tratamiento.

Los resultados de la evaluacion critica de los ECAs segun la escala CASPe se indican
en el Anexo .

4. Criterios de inclusién y de exclusién de los estudios

Los criterios de inclusién de los pacientes, comunes en los seis ECAs fueron:
= Pacientes sin quimioterapia o tratamiento bioldgico previo para el CCRm.

= ECOG de 0 a 2 (a excepcion de los ECAs de bevacizumab, en los que se incluian
pacientes con ECOG menor o igual a 1). Entre el 4 y el 10% de los pacientes KRAS
nativo incluidos en los ECAS con anti-EGFR present6 en el momento basal un ECOG 2.
En el estudio MRC COIN, el estado general se midi6 con la escala WHO, que es
equivalente a la ECOG.

En el ECA de Saltz et al. (20) y en los estudios OPUS (21), CRYSTAL (22) y MRC
COIN (23) se incluyeron pacientes con enfermedad metastésica inicialmente no resecable. Esta
informacién no se especificd en el ensayo de Hurwitz et al. (19), ni en el estudio PRIME (24).
En ninguno de los ECAs incluidos en este informe se definieron los criterios de irresecabilidad.
En todos los estudios se incluyeron pacientes con una localizacion metastasica (entre el 36% y
50%) y pacientes con entre 2 y 4 localizaciones metastasicas, ademas de pacientes tanto con
metastasis exclusivamente hepaticas (entre el 17% y 30%) como metastasis extrahepaticas, es
decir, se incluyeron pacientes que tras el tratamiento podian ser candidatos a reseccion
curativa y pacientes no resecables tras tratamiento.

En el estudio MRC COIN se incluyeron, ademas de pacientes con metastasis no
resecables, pacientes con enfermedad locorregional. Aproximadamente, un 1% de los
pacientes incluidos no presentaban metéstasis en el momento basal (5 y 4 pacientes para los
grupos intervencién y control, respectivamente). Para los pacientes KRAS nativo, un porcentaje
similar en ambos grupos (aproximadamente el 66%) presentaron metastasis sincronicas (23).
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En los dos ECAs de bevacizumab, los criterios comunes de exclusiéon de los pacientes
fueron enfermedad cardiovascular clinicamente relevante, ascitis, metastasis del SNC, diatesis
hemorragicas, coagulopatias y anticoagulacion a dosis completa (19,20). Ademas, en el ECA
de Hurwitz et al. (19) se excluyeron pacientes con cirugia mayor en los 28 dias previos al inicio
del estudio y uso regular de AINEs o AAS a dosis diarias superiores a 325 mg. Por otra parte,
en el estudio de Saltz et al. (20) se excluyeron pacientes con heridas no cicatrizadas graves,
Ulceras, fracturas y proteinuria superior o igual a 500 mg/24h.

En el estudio OPUS se excluyeron pacientes con disfuncién metabdlica e insuficiencia
orgéanica grave (22).

En la publicacion de Maughan et al. del ECA MRC COIN (23) no se detallaron los criterios
clinicos de exclusion, que se indicaron que el protocolo del ECA, disponible en la pagina web de
MRC Clinical Trials Unit (33). En el protocolo se especificO que se excluian pacientes con
metéstasis del SNC y pacientes que hubieran recibido quimioterapia previa con oxaliplatino.

En los ECAs CRYSTAL (21) y PRIME (24) no se especificaron criterios clinicos de exclusion.

5. Disefo de los estudios

En todos los estudios los pacientes fueron tratados hasta la progresién o toxicidad
no tolerable.

En cada uno de los ECAs, la duracién de la terapia en ambos grupos del tratamiento
fue similar, a excepcion del estudio de Hurwitz et al. (19) en el que el grupo de intervencion
presentd una mediana de tratamiento superior al grupo control (40,4 vs. 27,6 semanas).

La valoracién de la respuesta tumoral se realizé cada ocho semanas en los ECAs
OPUS (22), CRYSTAL (21) y PRIME (24), cada 12 semanas en el ECA MRC COIN (23) y cada
seis semanas en los ECAs de bevacizumab [en el estudio de Hurwitz et al. (19), la evaluacién
se efectud cada seis semanas durante las 24 primeras semanas y posteriormente, cada 12].

En el ECA de Hurwitz et al. (19) y en el ECA MRC COIN (23), la variable principal fue la
SG. En el estudio OPUS (22), la variable principal fue la TR. En los demas ECAs [Saltz et al. (20),
CRYSTAL (21) y PRIME (24)], la SLP fue la variable principal.

Por otro lado, en el ECA de bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 (20), se eligio
un intervalo de confianza del 97,5% para el andlisis de eficacia, en lugar del 95% habitual y que
se ha empleado en los demas ECAs.

Estudios con bevacizumab
= Hurwitz et al. (19)

Inicialmente, los pacientes fueron aleatorizados a tres grupos de tratamiento para
recibir bevacizumab asociado a IFL, bevacizumab asociado a FUFA o placebo més IFL. Tras
la aleatorizacién de 313 pacientes se realizdé un analisis intermedio, por parte de un comité
independiente no cegado, para valorar la seguridad del tratamiento con bevacizumab mas
IFL. Los datos de seguridad no indicaron EAs atribuibles a la adicién de bevacizumab a la
quimioterapia. Por tanto, como se habia establecido en la metodologia del estudio, se
continué reclutando pacientes para el grupo bevacizumab méas IFL y se cerro el grupo con
bevacizumab méas FUFA.

El tamafio muestral se calculé para detectar superioridad de bevacizumab asociado a
IFL frente a IFL en la SG (HR = 0,75).

Los pacientes se estratificaron segiin ECOG, localizacion de la enfermedad primaria
(colon vs. recto), numero de érganos con metastasis (uno vs. mas de uno) y centro de estudio.
Los resultados de eficacia por subgrupos se presentaron en la discusion cientifica de la EMA.
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En el estudio de Kabbinavar et al. (25) se publicaron los resultados de calidad de vida
para 249 pacientes del ECA de Hurwitz et al. Se evalué el tiempo hasta el deterioro de la calidad
de vida, mediante la puntuacién de CCS, TOI-C y FACT-C. La valoracion de esta variable
mediante la escala FACT-C se planed para 100 pacientes en cada grupo de tratamiento para
detectar un tamafio del efecto de 0,4 (32).

= Saltz et al. (20)

El ECA de Saltz et al. inicialmente se disefio para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento con FOLFOX-4 frente a XELOX, en primera linea del CCRm. Tras la publicacion de
los resultados del ECA pivotal de bevacizumab [estudio de Hurwitz et al. (19)], el protocolo del
estudio se modificé a un disefio factorial 2x2. Los pacientes se aleatorizaban primero a XELOX
0 FOLFOX-4 y a continuacion, a bevacizumab o placebo.

Se establecieron dos objetivos principales:

= Demostrar la no inferioridad de XELOX (con o sin bevacizumab) frente a FOLFOX-4
(con o sin bevacizumab), en la variable SLP.

= Evaluar el efecto en la SLP de bevacizumab frente a placebo, cuando se combina con
quimioterapia basada en oxaliplatino (FOLFOX-4 0 XELOX).

Los andlisis de eficacia que compararon bevacizumab frente a placebo se realizaron
considerando exclusivamente los pacientes incluidos a partir de la modificacién del protocolo.

El tamafio muestral se calculé para detectar superioridad en la SLP de bevacizumab
asociado a quimioterapia frente a quimioterapia (HR= 0,75).

Los pacientes fueron estratificados segun ECOG, presencia o ausencia de metastasis
hepaticas, nivel de fosfatasa alcalina, nimero de metastasis (6rganos con metastasis) y
localizacion geografica. No se aportaron resultados de eficacia de estos subgrupos.

Estudios con cetuximab

Los ECAs OPUS (21) y MRC COIN (23) evaluaron el tratamiento con cetuximab
asociado a quimioterapia basada en oxaliplatino (FOLFOX-4, OxMdG y XELOX). El ECA
CRYSTAL (22) evalu6 el tratamiento con cetuximab asociado a quimioterapia basada en
irinotecan (FOLFIRI).

En el ECA MRC COIN, los pacientes fueron aleatorizados, inicialmente, a tres grupos
de tratamiento para recibir quimioterapia continua basada en oxaliplatino y fluoropirimidinas,
esta misma combinacién asociada a cetuximab o la misma quimioterapia administrada de
forma intermitente. En este informe de evaluacion solo se han considerado los resultados de
los grupos de tratamiento continuo. La quimioterapia basada en fluoropirimidinas (5-FU o
capecitabina) se seleccion6 previamente a la aleatorizacion, a decision del investigador, segun
la politica del hospital o la preferencia del paciente. Para la poblacion KRAS nativa, el
porcentaje de pacientes tratados con 5-FU y capecitabina fue similar en ambos grupos de
tratamiento (el 32 y 34% fue tratado con 5-FU y el 66 y 63% fue tratado con capecitabina, para
los grupos intervencién y control, respectivamente).

En un analisis intermedio del ECA MRC COIN se observé que la tasa de diarrea de
grado 3/4 fue superior a la esperada (30%) en los pacientes tratados con cetuximab asociado
a capecitabina. Por tanto, se modificé la dosis de capecitabina de 1.000 mg/m%12h a
850 mg/m?/12h, en los pacientes del grupo intervencion, cuando ya se habia aleatorizado el
73% del total de los pacientes. El 19% de los pacientes del grupo cetuximab inici6 la terapia
con dosis de capecitabina reducida.
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Debido a la evidencia creciente de que el estado mutacional KRAS es un factor
predictivo de la respuesta al tratamiento con un anti-EGFR y a que en los pacientes con tumor
KRAS mutado la respuesta a esta terapia es inferior a los KRAS nativo, en los ECAs se
realizaron andlisis de subgrupos segun el estado mutacional KRAS.

En la publicacion de los estudios OPUS y CRYSTAL del afio 2011 estaban disponibles
los datos segin el estado mutacional KRAS para el 93% y 89% de los pacientes,
respectivamente (27,28). En el 81% de los pacientes del ECA MRC COIN estuvo disponible la
informacion segun el estado mutacional KRAS, BRAF y NRAS.

En todos los estudios, los pacientes fueron estratificados segin ECOG (0 y 1 vs. 2).
En el ECA CRYSTAL, ademas se estratificaron segun la localizacién geografica. En este
ultimo estudio no se indicaron los resultados de eficacia por subgrupos. En el ECA MRC
COIN los pacientes se estratificaron segun hospital, esquema de quimioterapia concomitante,
guimioterapia adyuvante previa, metastasis hepaticas y metastasis peritoneales. En este
estudio, la Unica variable en la que se indicaron los resultados por subgrupos para pacientes
KRAS nativo fue la SLP segln quimioterapia concomitante. Para los deméas subgrupos se
indico la SLP para los pacientes nativos a KRAS, BRAF y NRAS.

En el estudio CRYSTAL, el tamafio muestral se calcul6 para detectar un HR de 0,8 en
términos de SLP, sin tener en cuenta el estado mutacional KRAS.

En el estudio OPUS, el tamafio muestral se calculd para detectar una diferencia en la
TR de al menos el 20% entre ambos grupos de tratamiento, sin tener en cuenta el estado
mutacional KRAS (TR del 70% para cetuximab asociado a FOLFOX-4 y del 50% para
FOLFOX-4, para pacientes con ECOG 0-1y 66% y 45%, respectivamente, para ECOG 2).

En el estudio MRC COIN, el tamafio muestral se calculé para detectar en la poblacion
KRAS nativa un HR de 0,76 en términos de SG.

Estudios con panitumumab

El ECA PRIME (24) se disefi6 para comparar la eficacia de panitumumab asociado a
FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 en primera linea de tratamiento del CCRm. Posteriormente se
modificé el tamafio muestral para evaluar el tratamiento en los pacientes segun el estado
mutacional KRAS. En la poblacion KRAS nativa, el tamafio muestral se calcul6 para detectar en
la SLP un HR de 0,71.

Los pacientes fueron estratificados segiin ECOG y localizacién geogréfica.

6. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios

Las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los seis estudios
se describen en la Tabla 3.

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en las
caracteristicas basales en ninguno de los seis ECAs evaluados. Asimismo, en el estudio de
Kabbinavar et al. (25) las caracteristicas basales estuvieron balanceadas entre los grupos de
tratamiento. En este estudio, la calidad de vida se evalué en 122 pacientes aleatorizados a
bevacizumab asociado a IFL y en 127 pacientes tratados con placebo mas IFL.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios

Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
o . OPUS (28) CRYSTAL (27) MRC COIN (23) PRIME (24)
Principales Hurwitz et al. (19) Saltz et al. (20)
caracteristicas Pacientes KRAS nativo
basales de los B - b Placeb
; evacizumal acebo
acientes i i i i i
P Bevicl"i‘:mab P'ff'ffo + FOLFOX/ | +FOLFOX/ Se':tgfroa)? FOLFOX Ee;LC‘)XL'E;? FOLFIRI Cetfg.rp ab QT Pf”"f;’ﬂfg;b FOLFOX
_ _ XELOX XELOX ~ N=97 - N=350 _ N=367 - N=331
N=402 N=411 N=699 N=701 N=82 N=316 N= 362 N=325
iiZ?a(:QOS) 60 50 (media) 60 60 62 59 61 59 64 63 62 61
(rango) (media) (18-86) (18-83) (24-75) (36-82) (24-79) (19-84) (59-70) (56-69) (27-85) (24-82)
Hombres (%) 59 60 60 56 51 57 62 60 70 67 67 62
ECOG 0 58 55 58 60 39 39 58 57 47 48
(% pacientes)
94 94
ECOG 1 41 44 42 40 54 51 38 39 47 45
(% pacientes)
ECOG 2 <1 <1 <1 0 7 10 4 4 6 7 6 5
(% pacientes)
Localizacion
(% pacientes)
Colon 77 81 66 66 - - - - 54 57 66 65
Recto 23 19 26 26 - - - - 33 28 34 35
Colorrectal 9 8 - - - - 13 15 - -
Metéastasis
exclusivamente - - 30,2 29,5 24 30 22 21 24 25 18 17
hepéaticas (%)
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios (continuacion)

Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
o i OPUS (28) CRYSTAL (27) MRC COIN (23) PRIME (24)
Principales Hurwitz et al. (19) Saltz et al. (20)
caracteristicas Pacientes KRAS nativo
basales de los B ; b Placeb
: evaclizumal acebo
acientes i i i i i
P Be"icl'éimab P'f‘flffo +FOLFOX/ | +FOLFOX/ Se':tgf':‘g)t: FOLFOX Eeégxﬁgg? FOLFIRI Cet‘g?ab QT Pfl”g?;‘g’f FOLFOX
_ _ XELOX XELOX ~ N=97 - N=350 _ N=367 - N=331
N=402 N=411 N=699 N=701 N=82 N=316 N= 362 N=325
NUmero de
localizaciones
con metastasis (%)
0 - - <1 <1 0 0 88 84 1 1 - -
1 37 39 41 42 39 50 36 38 21 20
2 36 33 38 32 38 38 34 35
3 63 61 16 18 12 13
- - 24 23 44 44
>4 8 7 10 5
Quimioterapia
adyuvante 24 28 24 25 16 22 22 21 - - 16 17
previa (%)
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7. Intervencion realizada en los estudios

En la siguiente tabla se indican las dosis y posologia de los tratamientos administrados
en los ECAs.

Tabla 4. Dosis y posologia de los tratamientos evaluados en los ECAs

Estudio Anticuerpo monoclonal Quimioterapia

IFL (irinotecan 125 mg/m?, 5-FU 500 mg/m? y leucovorin
20 mg/m®) semanalmente durante 4 semanas,
en ciclos de 6 semanas.

bevacizumab 5 mg/kg el dia 1,

Hurwitz et al. (19) cada 2 semanas.

FOLFOX-4: oxaliplatino
bevacizumab 7,5 mg/kg el dia 1, ) L 85 mg/mz, eldia 1,
cada 3 semanas, si XELOX XELOX: oxaliplatino leucovorin 200 mg/m?,

i 130 mg/m’ el dia 1y .
concomitante g
Saltz et al. (20) capecitabina 1.000 mg/m? bolo de 5-FU de 400 mg/m
y una infusion de 22 horas

bezj/acizumab S mg_/kg eldial, dos veces al dia, dias 1 al 14 de 600 ma/m?. 2 dias
cada 2 semanas, si FOLFOX4 en ciclos de 3 semanas. g/m-,

concomitante. consecutivos, en ciclos de
2 semanas.

FOLFOX-4: oxaliplatino 85 mg/m? el dia 1, leucovorin
200 mg/m?, bolo de 5-FU de 400 mg/m? y una infusién
de 5-FU de 600 mg/m” 2 dias consecutivos, en ciclos de
2 semanas.

OPUS (21)

FOLFIRI: irinotecan 180 mg/m?, leucovorin racémico o
L-leucovorin a dosis de 400 o 200 mg/mz, respectivamente,
bolo de 5-FU de 400 mg/m? y una infusion de 5-FU de

46 horas de 2400 mg/m? , en ciclos de 2 semanas.

CRYSTAL (22)

XELOX: oxaliplatino
cetuximab dosis inicial de 400 mg/m® 130 mg/m?eldialy

y posteriormente, 250 mg/m2 capecitabina 1.000 mg/m?
semanales. dos veces al dia, dias 1

al 14 de ciclos de 3 semanas.
Tras la modificacion del
protocolo, en el grupo de
intervencion la dosis de
capecitabina se redujo a
850 mg/m? debido a que en
el andlisis de toxicidad se
observé que la tasa de
diarrea de grado 3/4 fue
mayor de la esperada.

OxMdG: oxaliplatino

85 mg/m?, leucovorin
racémico o L-leucovorin a
dosis de 350 o0 175 mg/m?,
respectivamente, bolo de
5-FU de 400 mg/m®y una
infusion de 5-FU de 46 horas
de 2400 mg/m?, en ciclos
de 2 semanas.

MRC COIN (23)

FOLFOX-4: oxaliplatino 85 mg/m? el dia 1, leucovorin

PRIME (24) panitumumab 6 mg/kg el dia 1, 200 mg/m? y bolo de 5-FU de 400 mg/m? y una infusién
cada 2 semanas. de 5-FU de 600 mg/m’ 2 dias consecutivos, en ciclos de
2 semanas.

8. Principales resultados de eficacia

Los resultados de eficacia se presentan por farmaco y segun el orden de relevancia
clinica de las variables (Tabla 5).

Sdélo se indican los resultados de eficacia de los pacientes KRAS nativo de los estudios
con los medicamentos anti-EGFR evaluados.
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8.1. Estudios con bevacizumab

Supervivencia global
= Estudio de Hurwitz et al. (19)

La mediana de SG fue de 20,3 meses para el grupo bevacizumab asociado a IFL vs.
15,6 meses para el grupo placebo asociado a IFL (HR= 0,66; p<0,001).

El uso de tratamiento para segunda linea estuvo balanceado entre ambos grupos
(el 55% de los pacientes del grupo bevacizumab y 56% del grupo placebo recibieron
quimioterapia). La administracion de oxaliplatino fue del 24% versus 27%, de irinotecan del
10% en ambos grupos y de capecitabina del 23% en ambos grupos. Ninguno de los pacientes
del grupo control recibié bevacizumab en segunda linea, mientras que el 27,3% de los
pacientes del grupo de intervencién continud con bevacizumab tras progresion (32). La SG por
subgrupos se presenta en la Tabla 6.

= Estudio de Saltz et al. (20)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SG. La mediana fue
de 21,3 meses para el grupo bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 vs. 19,9 meses para
el grupo placebo asociado a XELOX/FOLFOX-4 (HR: 0,89; IC 97,5%: 0,76-1,03).

El 46% de los pacientes en el grupo de intervencion y el 53% del grupo placebo
recibieron una segunda linea de tratamiento. Los pacientes recibieron irinotecan (34% grupo
bevacizumab vs. 42% grupo placebo), 5-FU (23% vs. 31%), capecitabina (8% vs. 7%),
cetuximab (9% vs. 12%) y bevacizumab (3% vs. 5%).

Segun la quimioterapia concomitante, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la SG (Tabla 7).

Reseccidén completa y metastasectomia

En el ECA de Hurwitz et al. (19) no se evalud la tasa de metastasectomia, ni de
reseccion completa.

En el ECA de Saltz et al. (20) no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en ninguna de las dos variables:

= El 8,4% de los pacientes que habian recibido bevacizumab asociado a quimioterapia y
el 6,1% de los pacientes a los que se les administré placebo asociado a
XELOX/FOLFOX-4 fueron sometidos a metastasectomia con intencion curativa.

= En la publicacion del estudio no estaban disponibles los datos de reseccién completa,
que se publicaron en el articulo de Okines et al. (26). La tasa de reseccion completa fue
recogida de forma retrospectiva, siendo del 6,3% en los pacientes que habian recibido
bevacizumab asociado a quimioterapia y del 4,9% en los pacientes a los que se les
administré placebo asociado a XELOX/FOLFOX-4.

= En pacientes con metastasis exclusivamente hepaticas (n=211 en el grupo de bevacizumab
y n=207 en el grupo placebo) no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de reseccion completa (12,3 vs. 11,6%). Este subgrupo de pacientes no se habia
considerado en el disefio del estudio (20).

Calidad de vida
= Estudio de Kabbinavar et al. (25)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
tratamiento en términos de tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida en ninguna de las
tres escalas [escala CCS: HR 0,92 (IC 95%: 0,68-1,26), escala TOI-C: HR 1,13 (IC 95%: 0,82-1,55)
y escala FACT-C: HR 0,96 (IC 95: 0,69-1,33)].
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= Estudio de Saltz et al. (20)

La calidad de vida no se evalu6 en este ECA.

Supervivencia libre de progresion
= Estudio de Hurwitz et al. (19)
La mediana de SLP fue de 10,6 meses para el grupo bevacizumab asociado a IFL vs.
6,2 meses para el grupo placebo asociado a IFL (HR:0,54; p<0,001).
= Estudio de Saltz et al. (20)

La mediana de SLP (valorada por el investigador) fue de 9,4 meses para el grupo
bevacizumab vs. 8,0 meses para el grupo placebo (HR: 0,83; IC 97,5%: 0,72-0,95).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP en los pacientes
aleatorizados a bevacizumab asociado a XELOX vs. XELOX. Mientras que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el grupo bevacizumab asociado a FOLFOX-4 vs.
FOLFOX-4 (Tabla 7).

Tasa de respuesta

En el ECA de Hurwitz et al. (19), la TR para el grupo bevacizumab asociado a IFL y
placebo asociado a IFL fue del 44,8 y 34,8%, respectivamente (p=0,004).

En el ECA de Saltz et al. (20), la TR, evaluada por un comité independiente fue del 38%
en ambos grupos de tratamiento (OR: 1,00; IC 97,5%: 0,78-1,28). En este ECA, la TR no se
especificd segln la quimioterapia concomitante (FOLFOX-4 o XELOX).
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Tabla 5. Resultados de eficacia de los ECAS con anticuerpos monoclonales en primera linea del CCRm

ECAs de BEVACIZUMAB

Hurwitz et al. 2004 (20) Saltz et al. 2008 (21)
Variables evaluadas Bevacizumab + IFL Placebo + IFL Bevacizumab + FOLFOX/XELOX Placebo + FOLFOX/XELOX
N=402 N=411 N=699 N=701
sG 20,3 15,6 21,3 19,9
(meses, mediana) HR (IC 95%)
0,66 (no se indica el intervalo) p<0,001 0,89 (IC 97,5%: 0,76-1,03)
SLP 10,6 6,2 9,4 8,0
(meses, mediana) HR (IC 95%)
0,54 (no se indica el intervalo) p<0,001 0,83 (IC 97,5%: 0,72-0,95)
44,8 34,8 38 38
TR
(%) (comité) OR (IC 95%) p=0,004
& 05" -
NNT (IC 95%)=10 (6-31) 1,00 (IC 97,5%: 0,78-1,28)
R 47 49
(%) (investigador) OR (IC 95%) )
0,90 (IC 97,5%: 0,71-1,14)
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Tabla 5. Resultados de eficacia de los ECAS con anticuerpos monoclonales en primera linea del CCRm (continuacion)

ECAs de CETUXIMAB

ECA de PANITUMUMAB

ECA CRYSTAL (27)

ECA OPUS (28)

ECA MRC COIN (23)

ECA PRIME (31)

Pacientes KRAS nativo

Variables evaluadas | o imab + FOLFIRI FOLFIRI Cetuximab + FOLFOX | FOLFOX | Cetuximab + QT QT Panitumumab + FOLFOX FOLFOX
N=316 N=350 N=82 N=97 N=362 N=367 N=325 N=331
18,5 (16,4-
sG 23,5(21,2-26,3) | 20,0 (17,4-21,7) 22,8 (19,3-25,2) 22.6) 17,0 17,9 23,9 (20,3-27,7) 19,7 (17,6-22,7)
(meses, mediana, :
IC 95%) HR (IC 95% indica el i
YHR( ) 0,80 (no se indica el intervalo) 0,85 (0,60-1,22) 1,04 (0,87-1,23) 0,88 (0,73-1,06)
p=0,0093
SLP 9,9 8,4 8,3 (7,2-12,0) 7,2 (5,6-7,4) 8,6 8,6 10,0 (9,3-11,4) 8,6 (7,5-9,5)
(meses, mediana, IC
95%) HR (IC 95%) 0,70 (no se indica el intervalo) p= 0,0012 0,57 (0,38-0,86) 0,96 (0,82-1,12) 0,80 (0,67-0,95)
TR 57,3 39,7 57 (46-68) 34 (25-44) 57 (51-63) =317 48n(:4322:§3)
(%, IC 95%) (comité) -
OR (IC 95% indica el i )
( ) 2,07 (no se indica el |n_tervalo) p<0,001 2,55 (1,38 f1,72) 1,47 (1,07-2,04)
NNT (IC 95%)=6 (4-10) NNT (IC 95%)=5 (3-13)
R 64 57
(%) (investigador) - - -
OR (IC 95%) 1,35 (1,00-1,82) p=0,049

NNT (IC 95%)= 14 (7-1590)
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Tabla 5. Resultados de eficacia de los ECAS con anticuerpos monoclonales en primera linea del CCRm (continuacion)

ECA de BEVACIZUMAB

ECAS de CETUXIMAB

ECA de PANITUMUMAB

Saltz et al. 2008° (20)

ECA CRYSTAL (27)

ECA OPUS?® (28)

ECA PRIME (24)

Pacientes KRAS nativo

Bevacizumab + Placebo + Cetuximab + FOLEIRI Cetuximab + FOLEOX Panitumumab + FOLFOX
FOLFOX/XELOX FOLFOX/ XELOX FOLFIRI N=350 FOLFOX N=97 FOLFOX N=331
N=699 N=701 N=316 - N=82 - N=325
8,4 6,1 7,9 4,6 12 3 10,5 9,4
M (%)

OR (IC 95%)

1,41 (IC 95%: 0,94-2,12)

1,82 (0,96-3,47)

4,35 (1,16-16,39)
NNT (IC 95%)=11 (6-82)

1,13 (0,68-1,89)

RO (%)
OR (IC 95%)

6,3

49

Bl

2,0

7,3

31

8,3

7,0

1,32 (IC 95%: 0,83-2,09)

2,65 (1,08-6,50)
NNT (IC 95%)= 33 (17-425)

2,47 (0,60-10,22)

1,21 (0,68-2,16)

En los ECAs de Hurwitz et al. y MRC COIN no se evalu6 la tasa de metastasectomia, ni la tasa de reseccién completa.
$En el estudio de Saltz et al., los datos de RO proceden de la publicacién de Okines et al. 2009 (26).

®En el estudio OPUS, los datos de RO proceden del abstract de Van Cutsem et al. 2011 (29).
M= tasa de metastasectomia

Los OR de latasa de My RO, los NNT y sus respectivos IC 95% fueron calculados por los metoddlogos mediante la calculadora del SIGN (34).
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Tabla 6. SG por subgrupos (32)

n Bevacizumab + IFL Placebo + IFL HR
(meses) (meses)

ECOG
0 461 24,2 17,9 0,66
21 352 14,9 12,1 0,69
Localizacion primaria del tumor
Colon 644 19,5 15,7 0,74
Recto 169 24,2 14,9 0,47
Nidmero de 6rganos con metastasis
Uno 306 20,5 17,9 0,75
Mas de uno 507 19,9 14,6 0,62

En todos los andlisis las diferencias fueron estadisticamente significativas excepto en pacientes con un érgano con
metastasis. Los datos se representaron graficamente y no se aporto la significacion estadistica, ni el IC.

Tabla 7. SGy SLP segun quimioterapia concomitante

Saltz et al. 2008 (20)
Bevacizumab + Placebo + Bevacizumab + Placebo +

XELOX XELOX FOLFOX-4 FOLFOX-4

N=350 N=350 N=349 N=351
SG 21,4 19,2 21,2 20,3
meses (mediana)
HR (IC 97,5%) 0,84 (0,68-1,04) 0,94 (0,75-1,16)
SLP 9,3 7,4 9,4 8,6
meses (mediana)
HR (IC 97,5%) 0,77 (0,63-0,94) 0,89 (0,73-1,08)

8.2. Estudios con cetuximab
Supervivencia global

En la poblacion KRAS nativa, en el ECA CRYSTAL se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la SG entre los grupos de intervencion y control, mientras
que en los ECAs OPUS y MRC COIN no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

. Estudio CRYSTAL (27)

En los pacientes KRAS nativo, se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la SG. La mediana de SG fue 23,5 meses para el grupo con cetuximab vs. 20 meses para el
grupo control (HR: 0,80; p=0,0093).

En la poblacion KRAS nativa, aproximadamente un porcentaje similar de pacientes en
cada grupo recibié quimioterapia en segunda y posteriores lineas de tratamiento (66,1 vs. 71,7%
de los pacientes del grupo cetuximab asociado FOLFIRI frente a FOLFIRI). El 10,8 vs. 30,9% de
los pacientes recibieron terapia anti-EGFR, respectivamente.

= Estudio OPUS (28)

En los pacientes KRAS nativo no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la SG. La mediana de SG fue de 22,8 meses para el grupo cetuximab asociado
a FOLFOX-4 vs. 18,5 meses para el grupo con FOLFOX-4 (HR: 0,85; IC 95%:0,60-1,22).
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Los pacientes recibieron en segunda y posteriores lineas de tratamiento terapia con
anti-VEGF (16% grupo cetuximab asociado a FOLFOX-4 vs. 19% grupo FOLFOX-4), terapia
anti-EGFR (10 vs. 18%), cetuximab (10 vs. 16%), irinotecan (45 vs. 48%), oxaliplatino (18 vs. 9%),
capecitabina (27 vs. 21%), FUFA (41 vs. 44%) y otros tratamientos no especificados (17 vs. 13%).

= Estudio MRC COIN (23)

En los pacientes KRAS nativo no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la SG. La mediana de SG fue de 17 meses para el grupo con cetuximab asociado a
quimioterapia vs. 17,9 meses para el grupo con quimioterapia (HR: 1,04; IC 95%: 0,87-1,23).

En la poblacion KRAS nativa se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el porcentaje de pacientes a los que se les administr6 una segunda linea de tratamiento [54%
grupo de intervencién y 65% del grupo control (p=0,0061)]. También se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes que recibieron irinotecan (42 vs. 53%, p= 0,0082)
y que recibieron fluoropirimidinas (39 vs. 48%, p=0,021). No se observaron diferencias entre
ambos grupos en el porcentaje de pacientes que recibieron oxaliplatino (15% vs. 19%, p= 0,20),
terapia anti-EGFR (7 vs. 5%, p= 0,33), ni otras terapias (3% en ambos grupos).

Reseccién completa y metastasectomia
= Estudio CRYSTAL (27)

En la poblacion KRAS nativa, el 7,9% de los pacientes del grupo con cetuximab
asociado a FOLFIRI vs. el 4,6% de los pacientes del grupo que recibié sélo quimioterapia
fueron sometidos a metastasectomia (OR:1,82; IC 95%: 0,96-3,47). En la tasa de reseccion
completa, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
tratamiento (5,1 y 2,0%, respectivamente; OR: 2,65; IC 95%: 1,08-6,50).

= Estudio OPUS (28)

En la poblacion KRAS nativa, el 12% de los pacientes del grupo con cetuximab
asociado a FOLFOX-4 vs. el 3% de los pacientes del grupo que recibié so6lo quimioterapia
fueron sometidos a metastasectomia (p= 0,024) . Sin embargo, este hecho no se tradujo en
diferencias significativas en la tasa de reseccion completa (7,3 y 3,1%, respectivamente) (29).

= Estudio MRC COIN (23)

No se especifico la tasa de reseccién completa en los pacientes KRAS nativo.

Tasa de reseccion completa hepéatica y extrahepatica
= Estudios OPUS y CRYSTAL

En la Tabla 8 se indica, para los estudios OPUS y CRYSTAL, la tasa de reseccién
completa tras metastasectomia en pacientes KRAS nativo, con metastasis exclusivamente
hepéticas y metéstasis extrahepaticas. Estos subgrupos de pacientes no se habian
considerado en el disefio de los estudios. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ninguno de los subgrupos de pacientes tratados con cetuximab frente a sélo
guimioterapia en la tasa de reseccidon completa hepatica ni extrahepética (29).

. Estudio MRC COIN (23)

En los pacientes KRAS nativo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento en la tasa de resecciébn completa de metéstasis
exclusivamente hepéticas (15% y 13% en los grupos con y sin cetuximab, respectivamente).
Este subgrupo de pacientes no se habian considerado en el disefio del ECA (Tabla 8).
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Tabla 8. Tasa de reseccion completa en los estudios de cetuximab, en pacientes KRAS nativo (23,29)
Todos los pacientes KRAS | Pacientes con metastasis Pacientes con metastasis
nativo exclusivamente hepéaticas extrahepaticas
Cetuximab + Cetuximab + Cetuximab +
CRYSTAL QT N?;SO QT N?17—2 QT N?2T78
N=316 - N=69 - N=247 -
RO (%) 51 2,0 13,0 5,6 2,8 1,1
OR (IC95%) 2,65 (1,08-6,50) 2,55 (0,75-8,71) 2,67 (0,68-10,45)
Cetuximab + oT Cetuximab + oT Cetuximab + oT
OEUS QT N=97 o N=23 o N=74
N=82 - N=25 - N=57 -
RO (%) 7,3 31 16,0 4,3 3,5 2,7
OR (I1C95%) 2,47 (0,60-10,22) 4,19 (0,43-40,62) 1,31 (0,18-9,59)
Cetuximab + Cetuximab + Cetuximab +
MRC COIN QT NC_?gl QT N?-Sl)—l QT NC_?gl
N=87 - N=87 - N=87 -
RO (%) - - 15,0 13,0
OR (IC95%) 1,16 (0,50-2,70)
Los OR y sus respectivos IC fueron calculados por los metodélogos mediante la calculadora del SIGN (34).

Calidad de vida

La calidad de vida no se valoré en el ECA OPUS. En las publicaciones de los ECAs
CRYSTAL y MRC COIN, no se aportaron resultados de esta variable.

Supervivencia libre de progresion

En la poblacibn KRAS nativa, en los ECAs CRYSTAL y OPUS se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la SLP entre los grupos de intervencién y
control, mientras que en el ECA MRC COIN no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

= Estudio CRYSTAL (27)
En pacientes KRAS nativo, la mediana de SLP fue de 9,9 meses para el grupo con
cetuximab asociado a FOLFIRI vs. 8,4 meses para el grupo con FOLFIRI (HR: 0,70; p=0,0012).
= Estudio OPUS (28)

En pacientes KRAS nativo, la mediana de SLP fue de 8,3 meses para el grupo cetuximab
asociado a FOLFOX-4 vs. 7,2 meses para el grupo con FOLFOX-4 (HR: 0,57; IC 95%:0,37-0,86).

Se determiné la SLP, en pacientes KRAS nativo, en los subgrupos establecidos a priori:

= En pacientes con ECOG de 0 o 1, el HR fue de 0,55 (IC 95%: 0,35-0,85) para
cetuximab asociado a FOLFOX-4 frente FOLFOX-4 (n=76 y 86 pacientes en cada grupo,
respectivamente).

= En pacientes con ECOG 2, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de tratamiento (HR: 0,73; IC 95%: 0,22-2,47; n=6 y 11 pacientes
en cada grupo, respectivamente).
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- Estudio MRC COIN (23)

En pacientes KRAS nativo no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la SLP. La mediana de SLP fue de 8,6 meses para ambos grupos de tratamiento (HR: 0,96;
IC 95%: 0,82-1,12).

Se determiné la SLP, segln la quimioterapia concomitante, en pacientes KRAS nativo:

= En pacientes que recibieron OxMdG no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Las medianas de SLP fueron 9 y 9,2 meses para los
grupos intervencion y control, respectivamente. El HR fue de 0,77 (IC 95%: 0,59-1,01;
p=0,056; n=117 y 127 pacientes en el grupo de intervencion y control, respectivamente).

= En pacientes que recibieron XELOX no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Las medianas de SLP fueron 8,4 y 8 meses para los
grupos intervencion y control, respectivamente. El HR fue de 1,06 (IC 95%: 0,88-1,28;
p=0,56; n=245 y 240 pacientes en el grupo de intervencion y control, respectivamente).

Tasa de respuesta

En la poblacién KRAS nativa, en los tres ECAs de cetuximab se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la TR entre los pacientes que recibieron el anticuerpo
monoclonal asociado a quimioterapia y s6lo quimioterapia.

. Estudio CRYSTAL (27)

En pacientes KRAS nativo, la TR fue del 57,3% para el grupo con cetuximab asociado a
FOLFIRI vs. 39,7 % para el grupo con FOLFIRI (OR:2,07; p<0,001).

= Estudio OPUS (28)

En pacientes KRAS nativo, la TR fue del 57% para el grupo cetuximab asociado a
FOLFOX-4 y del 34% para el grupo con FOLFOX-4 (OR: 2,55; IC 95%:1,38-4,72). Se
determiné la TR, en pacientes KRAS nativo, en los subgrupos establecidos a priori:

= En pacientes con ECOG de 0 0 1, la OR de la TR fue de 2,72 (IC 95%: 1,44-5,14) para
cetuximab asociado a FOLFOX-4 frente FOLFOX-4 (n=76 y 86 pacientes en cada
grupo, respectivamente).

= En pacientes con ECOG 2 no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos de tratamiento (OR: 0,90; IC 95%: 0,06-12,58), si bien sélo se incluyeron 6
y 11 pacientes en cada grupo, respectivamente.

. Estudio MRC COIN (23)

En pacientes KRAS nativo, la TR fue del 64% para el grupo cetuximab asociado
guimioterapia y del 57% para el grupo s6lo con quimioterapia (OR: 1,35; IC 95%:1,00-1,82,
p=0,049).
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8.3. Estudios con panitumumab

Supervivencia global

En el ECA PRIME (31) no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento en la SG. En los pacientes KRAS nativo, la mediana de SG fue
de 23,9 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 19,7 meses
para el grupo con FOLFOX-4 (HR: 0,88; IC 95%: 0,73-1,06).

El 53% de los pacientes KRAS nativo del grupo panitumumab asociado a FOLFOX-4 y
el 62% del grupo FOLFOX-4 recibieron quimioterapia en sucesivas lineas de tratamiento tras
finalizar el estudio. El 15 y 12% de los pacientes, respectivamente, recibieron bevacizumab (24).
El 12,9% de los pacientes del grupo de intervencion y el 25,4% del grupo control recibieron
terapia anti-EGFR (31).

Segun el ECOG basal, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
SG para los pacientes con ECOG 0/1. En los pacientes KRAS nativo, la mediana de SG fue de
25,8 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 20,7 meses para el
grupo con FOLFOX-4. Para los pacientes KRAS nativo con ECOG 2, la mediana de SG fue de
7 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 11,7 meses para el
grupo con FOLFOX-4 (HR:1,83; IC 95%: 0,90-3,75) (30).

La SG segun ECOG basal se indica en la Tabla 9.

Tabla 9. SGy SLP en pacientes KRAS nativo segun el estado ECOG basal
ECOG 0/1 ECOG 2
Panitumumab + Panitumumab +
FOLFOX-4 F?\IL_Z?;("‘ FOLFOX-4 FO',\‘IE%("‘
N=305 - N=20 -
SG 25,8 (21,7-n.e.) 20,7 (18,2-23,2) 7,0 (4,6-11,7) 11,7 (8,0-15,7)
(meses, mediana)
HR (IC 95%) 0,77 (0,62-0,95) 1,83 (0,90-3,75)
SLP 10,4 (9,4-11,3) 8,0 (7,5-9,3) 4,8 (2,7-5,3) 7,6 (5,3-11,1)
(meses, mediana)
HR (IC 95%) 0,74 (0,60-0,91) 2,30 (1,08-4,89)

Reseccion completa y metastasectomia

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
en la poblacion KRAS nativa, en ninguna de las dos variables. El 10,5% vs. el 9,4% de los
pacientes fue sometido a metastasectomia y el 8,3% vs. el 7% obtuvo reseccidon completa
en los grupos de tratamiento con panitumumab asociado a FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4,
respectivamente (24).

Calidad de vida

La calidad de vida no se valoré en el ECA PRIME.

Supervivencia libre de progresion

En pacientes KRAS nativo, la mediana de SLP fue de 10 meses para el grupo con
panitumumab asociado a FOLFOX-4 vs. 8,6 meses para el grupo con FOLFOX-4 (HR: 0,80;
IC 95%: 0,67-0,95) (31).
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Segun el ECOG basal, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
SLP para los pacientes con ECOG 0/1. En los pacientes KRAS nativo, la mediana de SLP fue
de 10,4 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a 8 meses
para el grupo con FOLFOX-4. En los pacientes KRAS nativo con ECOG 2, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la SLP a favor del grupo tratado con FOLFOX-4.
La mediana de SLP fue de 4,8 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4
frente a 7,6 meses para el grupo con FOLFOX-4 (30).

La SLP segun el ECOG basal se indica en la Tabla 9.

Tasa de respuesta

En la poblacién KRAS nativa se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la TR (57 y 48%, en el grupo de intervencién y grupo control, respectivamente, OR: 1,47;
p=0,018) (31).
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Resultados de seguridad

1. Resultados de la busqueda bibliografica de seguridad

En la blGsqueda bibliografica de seguridad del tratamiento con los anticuerpos
monoclonales en pacientes con CCRm se localizaron 31 documentos en EMBASE y 321 en
MEDLINE. En la Figura 3 se observa el diagrama de flujo del proceso de seleccién de los
documentos en la revisién sistematica de seguridad. Se obtuvo el texto completo de 30
documentos, de los cuales 14 cumplieron finalmente los criterios de inclusion (cuatro evaluaron
la seguridad de bevacizumab, siete de cetuximab y tres de panitumumab).

Los motivos de exclusién de los estudios se indican en el Anexo V.

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de selecciéon de los documentos para la revision
sistemética de seguridad

Documentos identificados en la
basqueda

(n=352)

Documentos tras eliminar duplicados
(n=344)

Documentos excluidos por
titulo y resumen

(n=318)

Documentos procedentes de
busqueda manual
(n=4) Documentos excluidos a
texto completo

(n=16)

Documentos incluidos
(n=14)
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2. Descripcion de los documentos incluidos en la revision sistematica de
seguridad de bevacizumab

Se incluyeron cuatro estudios [dos revisiones sistematicas con metandlisis de ECAs
(35,36) y dos estudios observacionales (37,38)] que evaluaron la seguridad del tratamiento con
bevacizumab en pacientes con CCRm.

Figura 4. Estudios que evaluaron la seguridad de bevacizumab en pacientes con CCRm

Ranpura et al. 2011 (35) Galfrascoli et al. 2010 (36)
nCCRm= 32?1 (nhsvacizumab= 1756) n= 3385 (nbevaoizurnab= 1'716)
Estudio BriTE (37) Estudio BEAT (38)
Kozloff et al. 2009 Van Cutsem et al. 2009
n=1.953 n=1.914

2.1. Revisiones sistematicas con metanalisis

A. Estudio de Ranpura et al. (35)

El estudio consta de una revisién sistematica de la literatura y metanalisis. El objetivo
del estudio fue evaluar el riesgo global de EAs mortales asociados a la administracion de
bevacizumab en pacientes con tumores solidos. Los autores analizaron la evidencia disponible
hasta octubre de 2010.

La calidad se consider6 alta, tras aplicar la escala del SIGN debido a que la pregunta
principal de investigacion, metodologia de blsqueda bibliografica, extraccion de datos y
combinacion de los mismos fueron adecuadas (Anexo VI).

Se incluyeron ECAs realizados en pacientes con tumores soélidos tratados con
bevacizumab asociado a quimioterapia o terapia. En el informe de evaluacion sélo se considera
el subgrupo de pacientes con CCRm.

Como variable principal se evaluaron los EAs mortales segun los criterios comunes de
terminologia para EAs del NCI (version 2 o 3).

Se realizaron metanalisis de efectos fijos y de efectos aleatorios, segun el grado de
heterogeneidad entre los ECAs incluidos. Ademas, se realizaron analisis de subgrupos
considerando las dosis de bevacizumab administradas, afio de realizacion del estudio,
localizacion de la neoplasia y esquemas de quimioterapia.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron un total de 16 ECAs (cuatro en fase Il y 12 en fase Ill). Segun el tipo de
neoplasia, cinco estudios se realizaron en pacientes con CCRm. En todos ellos, los pacientes
fueron aleatorizados al grupo de bevacizumab asociado a quimioterapia o al grupo control
tratado solo con quimioterapia.

La evaluacion critica de los estudios incluidos se realizé mediante la escala de Jadad.
En el caso concreto de CCRm, la puntuacion media de los cinco ECAs realizados en CCRm fue
de 2,4 (la puntuacion en la escala de Jadad oscila entre 0 y 5).
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En los 5 ECAs de CCRm se incluyeron un total de 3.271 pacientes (1.756 tratados con
bevacizumab y 1.515 tratados solo con quimioterapia).

Cuatro ECAs evaluaron el tratamiento del CCRm en pacientes previamente no tratados
y uno en pacientes con CCRm en segunda linea de tratamiento. La quimioterapia administrada
fue FUFA (39,40), IFL(19), FOLFOX-4 0 XELOX (20) y FOLFOX-4 (41).

En tres de los cuatro ECAs que evaluaron el tratamiento del CCRm en primera linea,
las dosis de bevacizumab empleadas fueron 2,5 mg/semana, en otro estudio se emplearon dos
dosis (2,5 mg y 5 mg/semana). En el ECA realizado en segunda linea de tratamiento del CCRm
se utilizaron dosis de 5 mg semanales.

Criterios de seleccion de los pacientes:

= Se incluyeron pacientes con ECOG basal menor o igual a 1 y funcién hepatica, renal y
hematoldgica adecuadas.

= Se excluyeron pacientes con enfermedad cardiovascular grave, enfermedad vascular
periférica, hipertension no controlada, heridas graves no cicatrizadas, cirugia mayor en
los 28 dias anteriores, diatesis hemorragica preexistente, metastasis cerebrales, uso
habitual de AAS (mayor de 325 mg diarios) o antiinflamatorios, uso de anticoagulantes
(a excepcion de aquellos para prevencién de la trombosis en los dispositivos
vasculares) y mujeres embarazadas o lactantes.

Resultados de las variables de seguridad

En los pacientes con CCRm, no existen diferencias estadisticamente significativas en el
riesgo relativo de EAs mortales entre ambos grupos de tratamiento (RR: 1,21; IC 95%: 0,65-2,24).
La incidencia de EAs mortales del grupo tratado con bevacizumab fue del 1,6% (IC 95%: 0,8-3,4)
y para los pacientes tratados sé6lo con quimioterapia fue del 1,4% (IC 95%: 0,8-2,7).

B. Estudio de Galfrascoli et al. (36)

El objetivo principal del estudio fue evaluar la seguridad de bevacizumab en pacientes
con CCRm. Los autores analizaron la evidencia disponible hasta marzo 2010, realizaron una
revision sistematica de la literatura y metandlisis.

La calidad se consider6 alta, tras aplicar la escala del SIGN debido a que la pregunta
principal de investigacion, la metodologia de blsqueda bibliografica, extraccion de datos y
combinacion de los mismos fue adecuada (Anexo VI).

Se incluyeron ECAs realizados en pacientes con CCRm, en los que se compar6
bevacizumab asociado a quimioterapia frente a quimioterapia. Las variables de seguridad
consideradas fueron la interrupcion del tratamiento, hipertensién arterial, proteinuria,
hemorragia (en cualquier localizacién y gastrointestinal), eventos tromboticos arteriales,
embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, diarrea, perforacién/fistula (en cualquier
localizacion y gastrointestinal) y leucopenia.

Como variable principal se evaluaron los EAs segun los criterios comunes de
terminologia para EAs del NCI (versién 3.0). Para combinar los distintos RR se emplearon
metanalisis de efectos aleatorios, ya que se esperaba elevada heterogeneidad entre los
distintos ECAs.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron seis ECAs con un total de 3.385 pacientes (1.716 grupo de bevacizumab
asociado a quimioterapia y 1.699 sélo con quimioterapia).
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Los esquemas de quimioterapia administrados fueron FUFA (39,40), IFL (19), FOLFOX-4
y XELOX (20), y capecitabina (42), todos ellos en el tratamiento de CCRm en primera linea y
FOLFOX-4, en un estudio en segunda linea (41).

Todos los estudios incluidos fueron aleatorizados. En tres de ellos se describio
adecuadamente el método de aleatorizacion. Sélo en dos estudios se especific6 como se
ocultdé la asignacion del tratamiento. En todos los estudios, excepto en uno (39), las
caracteristicas basales fueron similares y se describié el método de monitorizacion de los EAs.
Unicamente en dos estudios se especificaron las definiciones de los EAs analizados.

Resultados de las variables de seguridad

Los resultados de los EAs evaluados se expresaron mediante los RR y los IC del 95%.
Ademas, se calculd NNH e IC del 95%, cuando el RR fue estadisticamente significativo.

En la siguiente tabla se presentan los distintos tipos de EAs descritos en los ECAs.

Tabla 10. Eventos Adversos

pacientes (n) RR (IC 95%) p NNH (IC 95%)
Embolismo pulmonar de grado 3/4 1131 086 (0,47-1,58) 0,63 )
Eventos tromboticos venosos 2813 1,23 (0,93-1,62) 0,15 -

de grado 3/4

Eventos tromboticos arteriales
(isquemia y accidente 3385 1,57 (1,07-2,32) <0,02 73 (32-595)

cerebrovascular) de grado 3/4

Perforacion gastrointestinal y 2676 5,04 (1,72-14,79) 0,003 124 (36-694)
de fistulas, de cualquier grado ’ ' '

Hemorragias de grado 3/4 3072 1,69 (0,91-3,12) 0,09 B
Hemorragia gastrointestinal de 137 7,92 (1,00-62,66) 0,05 -
cualquier grado

Hipertension de grado 3/4 3072 4,27 (2,80-6,51) < 0,00001 19 (11-35)
Proteinuria de grado 3/4 2935 2,14 (0,66-6,95) 0,21 B
Leucopenia de grado 3/4 . 1,18 (0,97-1,43) 0,09 )
Diarrea de grado 3/4 1131 1,07 (0,83-1,36) 0,60 -
Interrupcion del tratamiento 3072 1,21 (1,03-1,43) sig. 34 (17-238)

debido a EAs de grado 3/4

Como puede observarse en la tabla, en pacientes con CCRm, el tratamiento con
bevacizumab asociado a quimioterapia frente a quimioterapia aumenté de forma
estadisticamente significativa el riesgo de eventos trombéticos arteriales de grado 3/4, de
perforacién gastrointestinal, de hipertension de grado 3/4 y de interrupcién del tratamiento
debido a EA de grado 3/4.
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2.2. Estudios observacionales

Se incluyeron dos estudios observacionales prospectivos y multicéntricos (37,38)
(BRITE realizado en EEUU y BEAT a nivel mundial, a excepcién de EEUU). El objetivo de
ambos estudios fue evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento con bevacizumab asociado a
quimioterapia (fluoropirimidinas en monoterapia o fluoropirimidinas asociadas a oxaliplatino o
irinotecén), en pacientes con CCRm, en el contexto de la practica clinica habitual.

En el estudio BRITE se incluyeron 1.953 pacientes y en el BEAT 1.914 pacientes con CCRm.

La calidad de ambos estudios fue alta segun la escala CASPe (Anexo VI).

A. Estudio BRIiTE (37)

Criterios de seleccion de los pacientes:

= Se incluyeron pacientes con CCRm que previamente no hubieran sido tratados para la
enfermedad metastasica no resecable.

= No se especificaron criterios de exclusion.
El 96% de los pacientes recibié dosis de bevacizumab de 5 mg/Kg cada dos semanas.

Los EAs fueron valorados utilizando los criterios comunes de terminologia para EAs del
NCI (versién 3.0). Unicamente se recogieron datos de proteinura y eventos tromboembélicos
venosos cuando fueron considerados EAs graves. La asociacion de los EAs con el tratamiento
con bevacizumab fue determinada por cada investigador. Los EAs atribuidos a bevacizumab se
recogieron hasta 90 dias tras la tltima administracion del anticuerpo monoclonal.

B. Estudio BEAT (38)

Criterios de seleccion de los pacientes:

= Se incluyeron pacientes con ECOG basal menor o igual a 1.

= Se excluyeron pacientes con las siguientes caraceristicas:
o0 Tratamiento previo de la enfermedad metastasica.
o Cirugia en los 28 dias previos al inicio del tratamiento.
0 Radioterapia programada.
0 Hipertension no controlada.
o Enfermedad cardiovascular clinicamente significativa.
o Diatesis hemorragica o coagulopatia.
o0 Dosis maximas de anticoagulantes y tromboliticos.
0 Heridas graves no cicatrizadas.
o Ulceras gastrointestinales.

o En tratamiento con AAS a dosis superiores a 325 mg diarios. También se
excluian otros farmacos que predisponian a ulceracion gastrointestinal.

o Enfermedad metastasica resecable.

Los pacientes incluidos recibieron bevacizumab a dosis de 5 mg/kg cada dos semanas
0 7,5 mg/kg cada tres semanas.
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Los EAs se valoraron utilizando los criterios comunes de terminologia para EAs del
NCI (version 3.0). Se definieron como EAs graves aquellos que prolongaban o producian
ingreso hospitalario, eventos potencialmente mortales o mortales y eventos clinicos significativos.
La asociacion de los EAs con el tratamiento con bevacizumab fue determinada por cada
investigador. Los datos de EAs graves se recogieron hasta seis meses tras la Ultima
administracién del anticuerpo monoclonal.

En la siguiente tabla se especifican las principales caracteristicas basales de ambas
cohortes de pacientes.

Tabla 11. Principales caracteristicas basales de los pacientes
BEAT (38) BRITE (37)
n= 1914 n= 1953

Edad [(afios) mediana (rango)] 59 (20-85) 63,6 (22,5-95,1)
> 75 afios (%) 7,0 18,6
Hombres (%) 58,0 55,7
ECOG 0 (% pacientes) 65,0 42,9
ECOG 1 (% pacientes) 34,0 42,2
ECOG 2 (% pacientes) - 7,0
ECOG desconocido (% pacientes) - 7,9
Localizacién (% pacientes)
Colon 62,0 79,4
Recto 27,0 20,4
Colorrectal 11,0 -
Metéastasis (%)
Hepaticas 68,0 58,8
Pulmonares 30,0 18,8
Locorregional 24,0 29,6
Otros 26,0 14,1
Reseccion previa de las metastasis (%) 15,0 -
Esquemas de quimioterapia en primera linea (%)
FOLFOX 29,0 55,9
FOLFIRI 26,0 14,3
IFL - 9,7
Bolo 5-FU - 6,8
XELOX 18,0 4,8
Otros - 8,5
Duracion del tratamiento con bevacizumab (meses)
mediana (rango) - 7,2 (0,03-46,9)
media (rango) 8,54 (0,46-32,62) -
Seguimiento (meses) mediana (rango) 21,1 (0-43,2) 20,1
Historia médica clinica (%)
Diabetes Mellitus 10 12,4 *
Hipertension 33 42,7 *
Enfermedad tromboembélica 2 -
Enfermedad arterial” 6 18,0
Ulceras gastrointestinales 6 2,9
AINEs y AAS 9,0 1,7
Anticoagulantes 10,0 22,6
*Enfermedad arterial: ictus, isquemia, infarto miocardio, angina, enfermedad arterial periférica,

fibrilacién auricular cronica.
* Enfermedad que requiere tratamiento farmacolégico.
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Resultados de las variables de seguridad

En la siguiente Tabla se presentan las incidencias de los principales EAs descritos en

las cohortes BRITE y BEAT.

Tabla 12. Principales efectos adversos

variables de seguridad BEAT (38) BRITE (37)
n (%) n=1914 n=1953
Grado 3/4 o EA graves Grado no especificado
Perforacion gastrointestinal 34 (2,0) 37(1,9)
Evento tr_ombogml:_)ollco arterlal_ . 28 (1,0) 40 (2,0)
Infarto miocardio, ictus, ataque isquémico | .
S T ninguno de los eventos fue mortal | 8 de los eventos fueron mortales
transitorio, angina inestable y otros
Grado 3/4
Hemorragia 61 (3,0) 43 (2,2)
5 de los eventos fueron mortales
Hipertension 101 (5,0) -
23 (4,4)
Complicaciones cicatrizacion herida 22 (1,0 (n total 521 pacientes con
intervencion quirdrgica)
Proteinuria 21 (1) -

En los estudios BRITE y BEAT, el perfil de seguridad de bevacizumab fue consistente
con la informacién previa procedente de los ECAs.

3. Descripcion de los documentos incluidos en la revision sistematica de

seguridad de cetuximab

No se ha localizado ninguna revisién sistematica con metandlisis de ECAs que evalle
la seguridad del tratamiento con cetuximab en pacientes con CCRm que cumpla los criterios de

seleccién de este informe.

Se han incluido cinco ECAs (23,27,28,43,44) y un estudio observacional (estudio MABEL)
(45) que evaluaron la seguridad del tratamiento con cetuximab en pacientes con CCRm.

Figura 5. Estudios que evallan la seguridad de cetuximab en pacientes con CCRm

ECA OPUS (28)
Bokemeyer et al. 2011

n 338

'seguridad

ECA MRC COIN (28)
Maughan et al. 2011

n =1.630

seguridad

ECA EPIC (43)
Sobrero et al. 2008

N, guidad™ 1.267

Wilke et al. 2008
n =1.147

‘seguridad

Cetuximab + FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4

Cetuximab + irinotecan vs. irinotecan

Estudio de cohortes MABEL (45)

ECA CRYSTAL (27)

Van Cutsem ef al. 2011

n =1.202

seguvidad_

Cetuximab + FOLFIRI vs. FOLFIRI

Cetuximab + QT continua basada en oxaliplatino vs. QT continua basada en oxaliplatino

Cetuximab en monoterapia (44)

Jonker et al. 2007

Cetuximab vs. mejor terapia de soporte

562

L—
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3.1. Ensayos clinicos

Caracteristicas de los estudios incluidos

Tres ECAS evaluaron cetuximab en primera linea de CCRm [CRYSTAL (27), OPUS
(28) y MRC COIN (25)] y dos ECAs en pacientes previamente tratados para el CCRm
[EPIC (43) y Jonker et al. (44)].

En los cinco ECAs, la terapia empleada fue FOLFIRI, FOLFOX-4, quimioterapia basada
en oxaliplatino y fluroropirimidinas (5-FU o capecitabina), irinotecan en monoterapia y mejor
terapia de soporte.

Ninguno de los estudios incluidos fue cegado. En todos los estudios, las caracteristicas
basales estuvieron balanceadas entre ambos grupos de tratamiento. En cuatro de los ECAs se
describié adecuadamente el método de aleatorizacion [OPUS (28), CRYSTAL (27), MRC COIN
(23) y Jonker et al. (44)]. Los resultados de la evaluacién de la critica de los estudios se indican
en los Anexos Il 'y VI.

En el andlisis de seguridad se han incluido 4.999 pacientes (2.511 tratados con
cetuximab y 2.488 con quimioterapia o mejor terapia de soporte). Se han considerado todos los
pacientes incluidos en los ECAs independientemente del estado mutacional KRAS.

En todos los estudios, el ECOG basal fue de 0 0 1 en mas del 90% de los pacientes,
excepto en el ECA de Jonker et al. (44) que incluy6 hasta un 23% de pacientes con un ECOG
basal de 2.

La dosis inicial de cetuximab, en todos los ECAs, fue de 400 mg/m?, seguida de dosis
semanales de 250 mg/m”®.

Se evaluaron los EAs segun los criterios comunes de terminologia para EAs del
NClv. 2.0 0 3.0.

Resultados de las variables de seguridad

En los ECAs de cetuximab asociado a FOLFOX-4, FOLFIRI y a la mejor terapia de
soporte no se describieron muertes relacionadas con el tratamiento. En los ECAs MRC COIN
(23) y EPIC (43) se evalué la mortalidad relacionada con el tratamiento a los 60 y 30 dias tras
aleatorizacion, respectivamente. En ninguno de estos dos estudios se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En la Tabla 13 se presentan las incidencias de los EAs de grado 3/4 descritos en
los ECAs. En la Tabla 14 se presentan los RR y sus IC 95% de las variables de seguridad
metanalizadas utilizando el software Epidat 3.1 (46), a partir de los datos de los ECAs de
la Tabla 13.

A partir de los resultados obtenidos en los metanalisis se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las reacciones cutaneas, rash acneiforme, reacciones
relacionadas con la administracion, eritrodisestesia palmoplantar, rash, diarrea, hipomagnesemia
e hipokalemia de grado 3/4 entre los grupos con y sin cetuximab.

<72>



AETSA 2011 / Anticuerpos monoclonales en 12 linea de CCRm

Tabla 13. Mortalidad y efectos adversos de grado 3/4 en cada ECA

ECA OPUS (28)

ECA CRYSTAL (27)

ECA MRC COIN (23)

ECA EPIC (43)

ECA cetuximab en
monoterapia (44)

Variables de ; ; ; ; ; 4 ;
! Cetuximab + Cetuximab + Cetuximab + QT Cetuximab + | Irinoteca Cetuximab +
Segou”dad grado % FOLFOX FS'_‘E;X P | FOLFIRI F,\?_Lg[;;' P QT continua| p | Irinotecan n px BSC NB_§$4 P
n (%) N=170 N N=600 - N=815 N=815 N=638 N=629 N=288 N
Mortalidad - - - - - - 9(1,1) 10(1,2) ns 5(0,8) 2(0,3) ns - - -
Eventos cardiacos 8 (5) 0 ns - - - - - - - - - - - -
Neurotoxicidad-eventos 15 (9) 20 (12) o ) ) ) ) ) } } } ) ) ) )
asociados
Reacciones cutaneas 30 (18)% 1(0,6)% | sig 117 20)* | 1(0,2)% | sig - - - - - S - -
Rash acneiforme - - - 97 (16)* 0% sig - - - 52 (8,2) 1(0,2) sig - - -
Reacciones relacionadas A :
con la administracion 8(5) 302 X 1429 0 sig - - - - = > 13 (4,5) 0 sig
Eritrodisestesia & & i
palmoplantar 74) 1(0,6) ns - - - 85 (10) 32 (4) sig - - - - - -
Rash 19 (11)% 1(0,6)% | sig 49 (8) 0 sig 164 (20) 1(0) sig s s 5 34 (11,8) 1(0,4) | sig
. N=617 N=595 .
Neutropenia 51 (30) 57 (34) ns 169 (28) 150 (25) | ns 101 (12) 107 (13) ns sig - - -
196 (31,8) | 151(254)
Leucopenia 12 (7) 10 (6) ns 43 (7) 32 (5) ns - - - - - -
Diarrea 14 (8)% 12(7)% | ns 94 (16) 63 (11) | sig 196 (24) | 113 (14) | sig 181 (28,4) | 99 (15,7) | sig - - -
Nauseas - - - - - - 65 (8) 50 (6) ns 28 (4,4) 27 (4,3) ns 16 (5,6) 15(5,5) | ns
Vomitos 5 - - 28 (5) 30(5) | ns 56 (7) 37 (5) sig 33(5,2) 34(54) | ns 16 (5,6) 15(5,5) | ns
. . . N=269 N=225 N=259 N=198 .
Hipomagnesemia - - - - - - 32 (4) 0 (0) sig ns sig
9 (3,3) 1(0,4) 15(5,8) 0(0)
. ) N=594 N=572 X
Hipokalemia - - - - - - - - - sig - - -
27 (4,5) 12 (2,1)
. . N=593 N=572
Hipocalcemia = = = - - - - - - ns - - -
19 (3.,2) 9 (1,6)

* significacion estadistica no aportada en los estudios, indicada por los metodélogos basandose en el calculo de los RR y sus respectivos IC (mediante la calculadora del SIGN).
& ausencia de eventos adversos de grado 4.
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Tabla 14. Resultados de los metanélisis de las variables de seguridad de grado 3/4
Va”ab;er: deosgli””dad ECAS (n) Pacientes (n) (%) RR (IC 95%)

Mortalidad 2 2897 9,92 1,14 (0,52-2,49)
Eventos cardiacos 1 338 - 7,91 (1,00-62,52)
Neurotoxicidad 1 338 - 0,74 (0,39-1,40)
Reacciones cutaneas 2 1540 0 59,32 (14,70-239,38)
Rash acneiforme 2 2469 0 70,74 (17,55-285,10)
stﬁgiggismrg 't"’:‘;i:ig?das 3 2102 245 5,48 (2,09-14,42)
Eritrodisestesia palmoplantar 2 1968 0 2,75 (1,86-4,05)
Rash 4 3732 0 47,50 (17,65-127,88)
Neutropenia 4 4382 43,82 1,10 (0,99-1,23)
Leucopenia 2 1540 0 1,31 (0,89-1,93)
Diarrea 4 4537 9,22 1,77 (1,55-2,02)
Nauseas 3 3459 0 1,17 (0,90-1,53)
Vémitos 4 4661 4,23 1,13 (0,89-1,45)
Hipomagnesemia 3 2581 0 14,26 (4,44-45-78)
Hipokalemia 1 1166 - 2,17 (1,11-4,24)
Hipocalcemia 1 1165 - 2,04 (0,93-4,46)
*En todos los casos se indican los resultados de los metanalisis mediante el modelo de efectos fijos.
=Los datos fueron calculados por los investigadores de la AETSA utilizando el software Epidat 3.1 (46), a partir de los

datos de los ECAs de la Tabla 13.
=1 se determiné utilizando la siguiente formula: 1°=(Q-k+1)/Qx100, siendo Q un pardmetro de heterogeneidad y k el

nimero de estudios.

3.2. Estudio observacional

Se ha localizado un estudio observacional multicéntrico europeo (MABEL) (45). El
objetivo fue evaluar en pacientes con CCRm, en el contexto de la practica clinica habitual, la
seguridad y eficacia del tratamiento con cetuximab asociado a irinotecan.

La calidad del estudio MABEL fue media-baja segln la escala CASPe (Anexo VI).
Criterios de seleccion de los pacientes:
= Pacientes con CCRm previamente tratados para la enfermedad metastasica con irinotecan.
= Pacientes con funcién hepatica, renal y hematoldgica adecuadas e indice Karnosfky =80.

= Se excluyeron pacientes con metastasis cerebrales, que hubieran recibido previamente
tratamiento con un medicamento anti-EGFR, pacientes sometidos a una intervencion
quirdrgica o a radioterapia y pacientes con comorbilidades significativas (no especificadas).

Los 1.147 pacientes incluidos recibieron dosis iniciales de cetuximab de 400 mg/m? y
posteriormente 250 mg/m2 semanales, en combinacion con irinotecdn en tres posibles
esquemas (semanal, bisemanal, trisemanal). No se permitia la administracion de otros agentes
antineoplasicos de forma concomitante.

Entre las variables secundarias del estudio se evalué la toxicidad y seguridad del anticuerpo
monoclonal. Los EAs fueron valorados utilizando los criterios comunes de terminologia para EAs
del NCI (version 2.0).
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En la Tabla 15 se especifican las principales caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en los estudios observacionales.

Tabla 15. Principales caracteristicas basales de los pacientes
MABEL (45)
n= 1147

Edad (afios), mediana (rango) 62 (25-84)
> 75 afios (%) 6,5%
Hombres (%) 64,3%
Karnofsky Performance Status (% pacientes)
>=90 69,2
80 29,0
<80 0,2
desconocido 1,6
Localizacion (% pacientes)
Colon 56,8
Recto 40,8
Colorrecta 2,1
Desconocido 0,3
Numero de esquemas de quimioterapia previos para
enfermedad metastasica (% pacientes)
1 17,0
2 36,5
>=3 46,5
Pacientes que no han recibido tratamiento adyuvante

S . 69,1
con oxaliplatino previamente (%)
Organos con metéastasis (%)
0 0,1
1 39,1
2 39,9
23 20,8

Resultados de las variables de seguridad

En la Tabla 16 se indican las incidencias de los EAs de grado 3/4, relacionados con
cetuximab, descritos en el estudio MABEL.

Se produjeron 151 muertes en los 30 dias posteriores a la administracion del farmaco.
Cuatro muertes se relacionaron con el tratamiento con irinotecan (diarrea, insuficiencia renal,
aplasia medular y shock séptico). Una muerte se relacioné, de forma probable, con el tratamiento
con cetuximab (paciente con multiples metastasis e historia de embolismo pulmonar que desarrollo
insuficiencia respiratoria asociada a sincope, taquicardia e hipertension tras la primera infusion del
anticuerpo monoclonal).

Los EAs de grado 3/4 mas frecuentes fueron diarrea, neutropenia, rash y astenia.

El rash acneiforme se desarrollé en el 76% de los pacientes, siendo de grado 3/4 en el
13% de los casos.

En el estudio MABEL, el perfil de seguridad de cetuximab fue consistente con la
informacion previa procedente de los ECAs.
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Tabla 16. Efectos adversos de grado 3/4 de cetuximab en el estudio MABEL
. . MABEL (45)
variables de seguridad n=1147
n (%)

Grado 3/4

Rash acneiforme 153 (13,3)
Reacciones relacionadas con la administracion 27 (2,4)
Rash 82(7,1)
Neutropenia 113 (9,9)
Leucopenia 53 (4,6)

Diarrea 222 (19,4)
Astenia 65 (5,7)
Nauseas 27 (2,4)
Vémitos 33(2,9)

4. Descripcion de los documentos incluidos en la revision sistematica de
seguridad de panitumumab

No se ha localizado ninguna revisién sistematica con metanalisis de ECAs que evalle
la seguridad del tratamiento con panitumumab en pacientes con CCRm que cumpla los criterios

de seleccién de este informe. Tampoco se ha localizado ninglin estudio observacional con un
tamafio muestral superior al de los pacientes tratados con panitumumab en los ECAs.

Se han incluido tres ECAs (24,47,48) que evaluaron la seguridad del tratamiento con
panitumumab en pacientes con CCRm.

Figura 6. Estudios que evallan la seguridad de los panitumumab en pacientes con CCRm

Estudio PRIME

Douillard et al. 2010 (24)
Panitumumab + FOLFOX vs. FOLFOX
n =1.084

seguridad

Estudio Peeters ef al. (47)
Panitumumab + FOLFIRI vs. FOLFIRI
n =1.079

segu‘idad-

Panitumumab en monoterapia

Van Cutsem et al. 2010 (48)
Panitumumab vs. mejor terapia de soporte
n =463

seguridad
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Caracteristicas de los estudios incluidos

En los tres ECAs que evaluaron panitumumab en pacientes con CCRm, la quimioterapia
empleada fue FOLFIRI, FOLFOX-4 y mejor terapia de soporte. EI ECA PRIME (24) evalud
panitumumab en primera linea de CCRm vy los otros dos ECAs (47,48) evaluaron panitumumab
en pacientes previamente tratados para el CCRm.

En todos los estudios, las caracteristicas basales estuvieron balanceadas entre ambos
grupos de tratamiento. En ninguno de los tres ECAs se describié adecuadamente el método de
aleatorizacion. Ninguno de los estudios incluidos fue cegado. Los resultados de la evaluacién
critica se indican en los Anexos Il y VI.

En el andlisis de seguridad se han incluido 2.626 pacientes (1.307 tratados con
panitumumab y 1.319 con quimioterapia 0 mejor terapia de soporte). Se han considerado todos
los pacientes incluidos en los ECAs independientemente del estado mutacional KRAS.

En todos los estudios, el ECOG basal fue de 0 0 1 en mas del 93% de los pacientes,
excepto en el ECA de Van Cutsem et al. (48) que incluyé un 14% de pacientes con ECOG
basal de 2 y un 1% con ECOG de 3.

La dosis inicial de panitumumab fue de 6 mg/kg cada dos semanas, en todos los ECAs.

Se evaluaron los EAs segun los criterios comunes de terminologia para EAs del NCI
version 2.0 0 v.3.0.

Resultados de las variables de seguridad

En el ECA PRIME (24), en cada grupo de tratamiento de los pacientes KRAS nativo, se
describieron cuatro eventos adversos mortales relacionados con el tratamiento, dos de las
muertes fueron asociadas a panitumumab (neumonia y neumonitis sin etiologia infecciosa
identificada). En pacientes KRAS mutado, se describieron tres muertes relacionadas con el
tratamiento, ninguna de ellas se asocio a panitumumab.

En el ECA que evalué panitumumab asociado a FOLFIRI (47), en pacientes KRAS
nativo, se describieron seis eventos adversos mortales relacionados con el tratamiento, dos de
ellos en el grupo panitumumab (obstruccién intestinal y diarrea). En pacientes KRAS mutado,
se observé un evento adverso mortal relacionado con el tratamiento en cada grupo de
tratamiento (insuficiencia cardiaca aguda en un paciente con panitumumab).

No hubo muertes relacionadas con el tratamiento en el ECA de panitumumab en
monoterapia en ninguno de los grupos de tratamiento.

En la Tabla 17 se presentan las incidencias de los EAs de grado 3/4 descritos en los
ECAs. En la Tabla 18 se presentan los RR y sus IC 95% de las variables de seguridad
metanalizadas utilizando el software Epidat 3.1 (46), a partir de los datos de los ECAs de la
Tabla 17.

A partir de los resultados obtenidos en los metanalisis se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la toxicidad cutanea, paroniquia, diarrea, hipokalemia e
hipomagnesemia de grado 3/4 entre los grupos con y sin panitumumab.
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Tabla 17. Incidencia de EA de grado 3/4 observados con panitumumab en los ECAs realizados en pacientes con CCRm

Variables de seguridad

ECA PRIME* (24)

Peeters et al. 2010* (47)

ECA panitumumab en monoterapia (48)

Panitumumab +

Panitumumab +

Panitumumab +

ge( 0%ado 314 FOLFOX FOLFOX o FOLFIR FOLFIR . s o P
Embolismo pulmonar 16 (3,0) 13 (2,4) ns 22 (4,1) 12 (2,2) ns - - -
Neutropenia febril 15 (2,8) 14 (2,6) ns 9(1,7) 16 (3,0) ns - - -
Toxicidad neuroldgica 88 (16,3) 88 (16,1) ns - - - - - -
Toxicidad cutanea 182 (33,8) 10 (1,8) sig 186 (34,5) 9(1,7) sig 44 (8,2)% 0(0) sig
Paroniquia 15 (2,8)* 0 (0) sig 15 (2,8) 1(<1) sig 3 (<1)® 0 (0) ns
Feacionadas con panitemumab 2" : : 2(<) : : : : :
Neutropenia 217 (40,3) 237 (43,5) ns 91 (16,9) 111 (20,6) ns - - -
Diarrea 102 (18,9) 50 (9,2) sig 73 (13,5) 53 (9,8) ns 3(<1)® 0 (0) ns
Hipokalemia 51 (9,5) 23 (4,2) sig 29 (5,4) 5(<1) sig - - -
Hipomagnesemia 33(6,1) 2(<1) sig 20 (3,7) 1(<1) sig - - -

* En el ECA PRIME y el ECA de Peeters et al. se ha calculado el nimero y el porcentaje de pacientes con cada EA, para cada grupo de tratamiento, a partir de los datos de pacientes KRAS
nativo y mutado. En el ECA de panitumumab en monoterapia se indicaban los EAs de grado 3 y 4 de forma independiente.

La significacién estadistica no se aporté en ninguno de los tres estudios, se indic6 por los metodélogos basandose en el calculo de los RR y sus respectivos IC

(mediante la calculadora del SIGN) (34).

En el ECA de panitumumab en monoterapia se han agrupado en la variable toxicidad cutanea los eventos: eritema, dermatitis acneiforme, prurito, exfoliacién cutanea, rash y fisuras cutaneas.
& Ausencia de eventos adversos de grado 4.
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Tabla 18. Resultados de los metanélisis de las variables de seguridad de grado 3/4

Va”ab;;;:;i“”dad ECAS (n) | Pacientes (n) | 1P(%) es'\t"aéé?sdtioco RR (IC 95%)
Embolismo pulmonar 2 2.163 0 Efectos fijos 1,52 (0,92-2,51)
Neutropenia febril 2 2.163 28,76 Efectos fijos 0,81 (0,47-1,39)
Toxicidad neurolégica 1 1.084 - - 1,01 (0,77-1,33)
Toxicidad cutanea 3 2.626 0 Efectos fijos 20,30 (13,05-31,57)
Paroniquia 3 2.626 0 Efectos fijos 9,56 (2,86-31,98)
Neutropenia 2 2.163 0 Efectos fijos 0,90 (0,80-1,02)
Diarrea 3 2.626 37,45 Efectos fijos 1,71 (1,36-2,15)
Hipokalemia 2 2.163 68,00 Efectos aleatorios 3,30 (1,32-8,25)
Hipomagnesemia 2 2.163 0 Efectos fijos 17,74 (5,56-56,59)

=Los datos fueron calculados por los investigadores de la AETSA utilizando el software Epidat 3.1 (46),
a partir de los datos de los ECAs de la Tabla 17.

=|2 se determind utilizando la siguiente férmula: 12=(Q-k+1)/Qx100, siendo Q un parametro de heterogeneidad
y k el nimero de estudios.

5. Informacién de seguridad de fuentes secundarias

La EMA ha establecido un plan de gestion de riesgos, para cada uno de los
anticuerpos monoclonales, en el que se especifican las actividades de farmacovigilancia y de
minimizacion de riesgos, en relacion a los siguientes aspectos de seguridad (32,49-51):

Bevacizumab

= Hemorragia incluyendo hemorragia pulmonar y hemoptisis y pacientes con metastasis

en SNC. La actividad de farmacovigilancia propuesta es la recogida de datos prospectiva
de la utilizacion de AAS y otros antiagregantes plaquetarios utilizados como tratamiento
anticoagulante profilactico.

Tromboembolismo arterial. Ademas de la actividad de farmacovigilancia indicada en el
punto anterior, se indic6 la recogida de datos de historia de enfermedad arterial y
factores de riesgo para tromboembolismo arterial.

Hipertensién. Recogida de informacién sobre la incidencia y la evolucién de la hipertensién.
Proteinuria. Recogida de informacion sobre la incidencia y la evolucion de la proteinuria.
Insuficiencia cardiaca congestiva.

Complicaciones en la cicatrizacion de las heridas. Recogida de informacién sobre la
incidencia y factores de riesgo.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.
Neutropenia.
Eventos tromboembolicos venosos.

Fistulas.
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Cetuximab
Riesgos identificados de mayor relevancia
= Reacciones relacionadas con la administracion.
= Reacciones cutaneas.
= Lesiones cutaneas y complicaciones posteriores.
= Diarrea.
= Hipomagnesemia.
= Embolismo pulmonar.
= Trombosis venosa profunda.
= Isquemia cardiaca que incluye infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva.
= Eritrodisestesia palmoplantar.
= Aumento de los niveles de enzimas hepaticas
En todos los casos, las actividades de farmacovigilancia propuestas fueron de
farmacovigilancia rutinaria.
Panitumumab
Riesgos identificados de mayor relevancia
= Toxicidad ocular y en tejido cutaneo.
= Estomatitis y mucositis oral.
= Toxicidad pulmonar.
= Hipomagnesimia e hipocalcemia.
= Diarrea.
= Reacciones infusionales.
= Deshidratacion.
Riesgos potenciales
= Toxicidad vascular.
= Toxicidad cardiaca.
= Cicatrizacion de heridas.
= Inmunogenicidad.
Informacién limitada o no disponible

En mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, poblacién pediatrica, pacientes con
insuficiencia cardiaca, hepdtica, renal o pulmonar y pacientes que reciben panitumumab a
dosis diferentes de las evaluadas.
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6. Analisis de las reacciones adversas asociadas a bevacizumab,
cetuximab y panitumumab para el tratamiento del CCR que han sido
notificadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

Se ha realizado un andlisis de la base de datos FEDRA con fecha 2 de marzo de 2011.
Se ha efectuado un analisis detallado de los casos en los que constaba como indicacion terapéutica
CCR en cualquier estadio. Se localizaron 47 notificaciones de bevacizumab, 48 de cetuximab,
12 de panitumumab (se han incluido también 3 casos en los que no constaba la indicacién
terapéutica de panitumumab, debido a que el CCRm es su Unica indicacion autorizada).

En los casos notificados, bevacizumab se utiliz6 mayoritariamente en combinacién con
quimioterapia (70%). Los principales esquemas de quimioterapia asociada a bevacizumab
fueron FOLFIRI (33%), FOLFOX (15%), XELOX (9%), XELIRI (9%) e irinotecan (12%).
Cetuximab se utilizé en un 58% en monoterapia y en un 42% asociado a quimioterapia. Los
principales esquemas de quimioterapia asociada a cetuximab fueron irinotecan (55%), FOLFIRI
(15%) y FOLFOX (15%). Panitumumab se empled en monoterapia en el 83% de los casos.

Segun criterio de gravedad de la RAM, un porcentaje elevado de casos se clasificaron
como graves, en base a la consideracién de la RAM como médica o clinicamente significativa
(categoria no exenta de cierto grado de subjetividad). Aunque los datos fueron inestables, debido
al escaso numero de casos, se observd una mayor proporcion de RAM que causaron ingreso
hospitalario y RAM mortales, entre las notificaciones asociadas a bevacizumab (Tabla 19).

Los tres farmacos fueron administrados por via intravenosa dentro del rango de dosis
recomendada en sus respectivas fichas técnicas.

Tabla 19. Distribucion segun criterio de gravedad de la RAM

Variable Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
Graves 47 (100%) 48 (100%) 12 (100%)
MedSiglmp 24 (51%) 15 (31%) 9 (75%)
Precisa ingreso hospitalario 14 (30%) 8 (17%) 2 (17%)
Mortal 5 (11%) 1 (2%) 1 (8%)
Peligra la vida del paciente 4 (9%) 3 (6%) -
Prolonga la hospitalizacion 1 (2%) 2 (4%) 1 (8%)
Incapacidad persistente o significativa
Anomalias o defectos congénitos

MedSiglmp: enfermedad o sindrome médicamente significativo o importante.

Entre las RAM asociadas a bevacizumab destacaron por su frecuencia y/o gravedad:

= Respiratorias (23%): embolia pulmonar (n=4), epistaxis (n=4), hemoptisis (n=3) y
perforaciones del tabique nasal (n=2).

= Gastrointestinales (18%): perforaciones intestinales (n=2), perforacién gastrica (n=1),
hemorragias gastrointestinales (n=2), hemorragia rectal (n=1), peritonitis (n=1) y fistula
aortoesofagica (n=1).

= Neurologicas (12%): hematoma cerebral (n=1), hemorragia subaracnoidea (n=1),
distonias (n=3) y disartria (n=1).

= Vasculares (12%): trombosis profunda (n=5), hipertension (n=4) y trombosis (n=1).

= Hematoldgicas (11%): neutropenias (n=4), policitemias (n=2), pancitopenia (n=1),
anemia hemolitica microangiopatica (n=1) y sindrome hemolitico urémico (n=1).
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Entre las RAM asociadas a cetuximab destacaron por su frecuencia y/o gravedad:

= Cutaneas (22%): erupcion cutanealurticaria (n=14), dermatitis acneiforme (n=3),
necrosis epidérmica (n=1), Ulcera cutanea (n=1), sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (n=1).

= Generales/locales (RAM relacionadas con la perfusién) (15%): malestar/dolor toracico
(n=4), escalofrios (n=4) e inflamacién de mucosa (n=2).

= Respiratorias (12%): disnea (n=8), embolia pulmonar (n=2) y broncoespasmo (n=2).

= Neuroldgicas (8%): sincope/presincope (n=3), nivel de conciencia disminuido (n=2) y
convulsion (n=1).

= Gastrointestinales (8%): hemorragia gastrointestinal (n=1).

= Vasculares (7%): hipertension (n=4) e hipotension (n=1).

= Metabdlicas (6%): hipomagnesemia (n=3) e hipocalcemia (n=3).

= Hematologicas (5%): neutropenia (n=1), pancitopenia (n=1), trombocitopenia (n=1),
anemia hemolitica microangiopatica (n=1) y sindrome hemolitico urémico (n=1).
Entre las RAM asociadas a panitumumab destacaron por su frecuencia y/o gravedad:

= Cutaneas (42%):. dermatitis acneiforme (n=2), sindrome de Sweet (n=1) y erupcién
pustular (n=1).

= Gastrointestinales (16%): dolor abdominal (n=1), vomitos (n=1) y diarrea (n=1).
= Infecciones (11%): infeccion (n=1) y conjuntivitis (n=1).

La RAM notificadas fueron consistentes con las observadas en los ECAs y registradas
en las fichas técnicas de los tres anticuerpos.

En el 70, 88 y 50% de las notificaciones de RAM de bevacizumab, cetuximab y
panitumumab, respectivamente, se considerd una relacién de causalidad superior o igual a
posible para cada anticuerpo monoclonal.

En una proporcion elevada de los casos, las RAM también podian haber sido causadas
por la quimioterapia concomitante.

En el 38, 63 y 25% de casos notificados con bevacizumab, cetuximab y panitumumab,
respectivamente, se consider6 que no habia otra posible causa alternativa (otra patologia u
otros posibles farmacos considerados también como causantes de las RAMS).
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Discusion

Bevacizumab

Bevacizumab esta autorizado por la EMA, en el tratamiento de pacientes con CCRm,
asociado a quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

En relacién a la eficacia, la evidencia clinica evaluada en este informe en primera linea
de tratamiento, en comparacion con sélo quimioterapia se basa en dos ECAs:

= bevacizumab asociado a IFL frente a IFL, ECA pivotal (19) y
= bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 frente a XELOX/FOLFOX-4 (20).

En los dos ECAs se seleccionan pacientes con buen estado funcional (ECOG 0-1), hecho
gue hace que la poblacién incluida tenga un pronostico mas favorable que la poblacion general
con CCRm, ya que en los pacientes con ECOG 2, el tratamiento quimioterapico presenta una
eficacia inferior y mayor toxicidad que en los pacientes con ECOG 0-1 (52). Esta circunstancia
limita la extrapolacion de los resultados de los estudios a pacientes con ECOG superior a 1.

En el primer ensayo, la asociacion de bevacizumab a IFL mejoré los resultados en
términos de SG, SLP y TR frente a la administracion de IFL. Cuando se disefié el estudio, la
eleccion del comparador se realizé en base a que la adicion de IFL se consideraba, en EEUU, el
esquema estandar para la primera linea de tratamiento del CCRm (19). El esquema IFL fue
progresivamente abandonado y en la actualidad, no se considera quimioterapia estandar en la
practica clinica, debido a su mayor toxicidad y menor eficacia. En este sentido, en los estudios
observacionales BRITE (37) y BEAT (38) se evalGa en pacientes con CCRm, el tratamiento de
bevacizumab asociado a quimioterapia, en el contexto de la practica clinica habitual. Se observa
que el 75y 73% de los pacientes reciben tratamiento con las terapias de mayor eficacia (FOLFOX,
FOLFIRI y XELOX), mientras que aproximadamente el 10% y menos del 3% de los pacientes de
ambos estudios, respectivamente, reciben tratamiento con IFL. En pacientes con CCRm, el
esquema FOLFOX ha demostrado ser superior a IFL en términos de SG, THP y TR (53). Por estos
motivos, la utilidad que aporta el ECA pivotal a la practica clinica en la actualidad es limitada.

No se han localizado ECAs (publicados o en desarrollo) en los que se compare de
forma directa bevacizumab asociado a FOLFIRI vs. FOLFIRI en primera linea de CCRm.
Paralelamente, se considera que la eficacia de los esquemas FOLFOX y FOLFIRI en el
tratamiento de CCRm en primera linea es similar en términos de SG, SLP/THP y TR (54,55). A
pesar de ello, seria necesario disponer de ECAs que evallUaran el tratamiento con bevacizumab
asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI en primera linea de CCRm, para establecer la eficacia
del tratamiento, ya que la combinacién con oxaliplatino o irinotecan puede modificar la eficacia.
Aunque como se ha comentado no existen ECAs, se dispone de estudios que evaltan
bevacizumab asociado a FOLFIRI en primera linea de tratamiento de CCRm como el estudio
BICC-C (56) y AVIRI (57).

= En el estudio BICC-C inicialmente se aleatorizaron 430 pacientes previamente no
tratados para el CCRm a FOLFIRI, IFLm o CapelRI (periodo 1). Posteriormente, se
modifico el disefio, se hizo una nueva aleatorizacion y se afiadié bevacizumab a los
grupos de tratamiento con FOLFIRI (n=57) e IFLm (n=60) (periodo 2). Con respecto a
los pacientes evaluados en el periodo 2, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mediana de la SG entre ambos grupos de tratamiento, mientras que
no se observaron diferencias significativas en la SLP, ni en la TR (56,58).
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= El estudio AVIRI es un estudio de intervencion no aleatorizado en el que 209 pacientes
con CCRm previamente no tratados recibieron bevacizumab asociado a FOLFIRI. Se
deben tener en cuenta los sesgos de estudios en los que no existe un grupo control,
que limitan la extrapolacién de los resultados a la practica clinica habitual y la
necesidad de confirmacion de los mismos mediante ECAs (57).

En el analisis del ECA de bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 (20) se
establecié que los pacientes se podian tratar hasta progresiéon de la enfermedad o hasta 48
semanas. Sin embargo, Unicamente el 29% y el 47% de los pacientes en los grupos con
bevacizumab y placebo, respectivamente se trataron hasta la progresion de la enfermedad.
El 30% y el 20% de los pacientes, respectivamente, interrumpieron la quimioterapia y bevacizumab
antes de la progresion de la enfermedad, principalmente debido a los EAs relacionados con la
quimioterapia. Los autores indican frente a las criticas de no administrar bevacizumab hasta
progresién que, al suspender oxaliplatino, se retiraba también bevacizumab. El hecho de que la
duracion del tratamiento en el grupo de bevacizumab sea inferior al tiempo hasta la progresion
podria infraestimar el efecto del tratamiento.

En primera linea de tratamiento del CCRm, el aumento de la SG conseguido con
bevacizumab es distinto segln la quimioterapia asociada. La adicion de bevacizumab a IFL
comparado con IFL consigue un aumento significativo de la supervivencia de 4,7 meses
(HR de 0,66; p<0,001). Sin embargo, este aumento no se observa cuando se evalla la
adicion de bevacizumab a dos de las quimioterapias de referencia en pacientes con CCRm
(FOLFOX-4 y XELOX).

En relacion al tratamiento tras la progresion, en el ECA pivotal, ninguno de los
pacientes del grupo control recibe bevacizumab en segunda linea, mientras que el 27% de los
pacientes del grupo de intervencion continda con bevacizumab tras progresion. En el ECA de
Saltz et al., el porcentaje de pacientes que recibe el anti-VEGF en segunda linea es similar en
ambos grupos. Actualmente, no existe evidencia de calidad adecuada en relacion a la eficacia
del tratamiento con bevacizumab tras progresion a una primera linea con este anticuerpo. La
informacion disponible en este caso procede del estudio observacional BRIiTE, en el que se
sugiere que el tratamiento con bevacizumab tras progresién a éste podria aumentar la eficacia
del tratamiento (59). Para evaluar esta hipotesis, existen ECAs en desarrollo en los que se
evalla la eficacia de una segunda linea de tratamiento con o sin bevacizumab en pacientes
con CCRm que han recibido una primera linea con bevacizumab (60,61).

En el ECA pivotal de bevacizumab (19), la tasa de reseccion completa no se evalué y
en el estudio de Saltz et al. (20) se recogi6é de forma retrospectiva. Por tanto, no existen datos
concluyentes en relacién a la eficacia del anticuerpo monoclonal en esta variable.

En base a un analisis estadistico realizado para evaluar la correlacion entre variables
en CCRm en primera linea de tratamiento, la SLP puede considerarse una variable subrogada
adecuada, ya que el aumento de la SLP se asocia fuertemente con la mejora en la SG. Una
reduccién del riesgo del 10% en SLP supone aproximadamente una reduccion del riesgo en la
SG del 5,4% (62).

La SLP aumenta al asociar bevacizumab a la quimioterapia en 4,4 meses (HR de 0,54;
p<0,001) y 1,4 meses (HR de 0,83; p=0,0023), en los estudios en los que la quimioterapia
administrada es IFL y XELOX/FOLFOX-4, respectivamente. En el andlisis de los subgrupos
predefinidos segun la quimioterapia acompafante, XELOX o FOLFOX-4, se observan diferencias
estadisticamente significativas en la SLP en los pacientes aleatorizados a bevacizumab asociado
a XELOX vs. XELOX mientras que no se observan diferencias estadisticamente significativas
en el grupo bevacizumab asociado a FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4.

En el ECA de Saltz et al. se evalia la SLP utilizando dos definiciones. La primera
definicién es la indicada por las agencias reguladoras, EMA y FDA (tiempo trascurrido desde
la aleatorizacién hasta que se observa la progresiéon objetiva del tumor o se produce la
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muerte por cualquier causa). Ademas, se evalla la SLP definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad o mortalidad por cualquier causa, dentro
de los 28 dias posteriores a la Ultima dosis de bevacizumab o quimioterapia. Con esta
variable se mide Unicamente la SLP en los pacientes que mantienen el tratamiento con
bevacizumab o quimioterapia hasta progresion. Se observa que con esta segunda definicién
de SLP on-treatment se obtiene una mayor magnitud de beneficio del tratamiento con
bevacizumab (2,5 meses; HR de 0,63; p<0,0001) que si se considera la definicién de SLP
indicada por las agencias reguladoras.

En el ECA pivotal, la definicion de SLP difiere de la general, indicada por las agencias
reguladoras, ya que Hurwitz et al. definen la SLP como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
la progresion de la enfermedad o mortalidad (dentro de los 30 dias posteriores a la Ultima dosis
de bevacizumab o quimioterapia) por cualquier causa. La SLP puede estar sobrevalorada en
relacion a los resultados que se obtendrian con la definicion de SLP general.

Con respecto a la calidad de vida, ésta no se valora en el ECA de Saltz et al. y en el
estudio pivotal, su analisis se realiza Gnicamente para los 249 pacientes de los que se dispone
de valoracién basal y al menos una determinacién posterior. Por tanto, hasta la fecha de
finalizacién de esta revisién sistematica, no se ha encontrado evidencia sobre una mejora de la
calidad de vida del tratamiento con bevacizumab asociado a quimioterapia estandar frente a
s6lo quimioterapia, por lo que en este informe no se pueden extraer conclusiones en relacion a
esta variable en pacientes con CCRm tratados con bevacizumab en primera linea.

En el ECA pivotal, la TR aumenta un 10% con el tratamiento con bevacizumab
(p=0,004), sin embargo, en el ECA de Saltz et al. no se observa un aumento de la TR con el
tratamiento. En contraste con la SG y la SLP, la TR no se afecta por la interrupcién del
tratamiento antes de la progresién. Algunos autores consideran que la TR determinada
mediante los criterios RECIST podria no ser adecuada para evaluar la respuesta de los
farmacos antiangiogénicos. Indican que la reduccion del tumor no es un pardmetro adecuado
para valorar la eficacia de estos farmacos y que podria ser de mayor utilidad la respuesta
patoldgica/ histologica, en la que se evalla el porcentaje de células tumorales viables y los
criterios morfologicos de respuesta radioldgica, basados en la determinacion de la atenuacion
global, interfase tumoral y realce periférico de las metastasis (63-66). Esta hipétesis debe
confirmarse con ECAs. Por otra parte, las agencias reguladoras no consideran actualmente la
valoracién de la respuesta mediante criterios patolégicos o histoldgicos, ni morfoldgicos. La
respuesta no se ha determinado mediante estos criterios en ninguno de los ECAs de
bevacizumab incluidos en la revision sistematica.

Se han excluido de esta revision sistematica los metandlisis que incluyen ECAs que
evallan la eficacia de bevacizumab asociado a esquemas de quimioterapia de distinta eficacia
y seguridad (FUFA, IFL, FOLFOX y XELOX), en primera linea de tratamiento en pacientes con
CCRm (67-69). El impacto de afiadir bevacizumab a la quimioterapia en primera linea muestra
una heterogeneidad significativa segin la quimioterapia asociada, es decir, la magnitud del
beneficio no es similar en los distintos ECAs. En los metandlisis para las variables SLP y TR, la
heterogeneidad es elevada (superior al 75%) y estadisticamente significativa. Para la SG, la
heterogeneidad, aunque no es estadisticamente significativa, es moderada-alta (entorno al
50%). Ademdas de la heterogeneidad estadistica, también debe tenerse en cuenta la
heterogeneidad de los estudios en cuanto a las caracteristicas clinicas y metodolégicas. Por
tanto, no se pueden extraer conclusiones de utilidad para la practica clinica en relacion a la
eficacia de bevacizumab en primera linea de tratamiento del CCRm.

En base a los metandlisis considerados en la evaluacién de la seguridad en pacientes con
CCRm (35,36), aunque bevacizumab asociado a quimioterapia no aumenta significativamente el
riesgo de presentar un EA mortal, aumenta el riesgo de desarrollar toxicidad grave. Asociar
bevacizumab a quimioterapia incrementa de forma significativa el riesgo de eventos trombéticos
arteriales de grado 3/4, de perforacion gastrointestinal de cualquier grado, de hipertension de
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grado 3/4 y de interrupcion del tratamiento debido a EAs de grado 3/4. El 19% de los pacientes,
incluidos en el metanalisis de Galfrascoli et al. (36) recibi6é una dosis de bevacizumab de 5 mg/kg
semanal. Esta dosis duplica la utilizada en primera linea de tratamiento del CCRm. Sin embargo,
en el metandlisis de Wagner et al. (67) en la valoracion de la seguridad s6lo en primera linea de
tratamiento (dosis semanal de bevacizumab de 2,5 mg/kg), se observa que la toxicidad aumenta
de forma significativa para los mismos EAs que con la dosis de 5 mg/kg semanales.

En la revision sistematica de seguridad del tratamiento con bevacizumab, s6lo se han
considerado los estudios realizados en pacientes con CCRm y no en pacientes con CCR en
otros estadios o con otras neoplasias, debido a que la biologia tumoral y los esquemas
antineoplasicos concomitantes difieren.

Cetuximab

Cetuximab estéa autorizado por la EMA, en el tratamiento de pacientes KRAS nativo con
CCRm, en combinacion con quimioterapia basada en irinotecan o FOLFOX-4 y en monoterapia
en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no
toleren irinotecan.

En relacion a la eficacia, la evidencia clinica evaluada en este informe en primera linea
de tratamiento, en comparacion con sélo quimioterapia se basa en tres ECAs:

= CRYSTAL, cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI (27),
=  OPUS, cetuximab asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 (28) y

= MRC COIN, cetuximab asociado a quimioterapia basada en oxaliplatino frente a
guimioterapia basada en oxaliplatino (23).

Ninguno de los estudios fue cegado debido a que los pacientes tratados con cetuximab
presentan reacciones adversas cutaneas y, por tanto, los investigadores podian identificar el
grupo al que los pacientes habian sido aleatorizados. Aunque el hecho de que los estudios
fueran abiertos podria aumentar la posibilidad de sesgos en la valoracion de la SLP y TR, las
variables evaluadas en los ECAS CRYSTAL y OPUS son determinadas por comités
independientes. Sin embargo, en el ECA MRC COIN, los autores indicaron que al ser la SG la
variable principal, ni la SLP, ni la TR se evaluaron por revisores externos, por lo que este hecho
incrementa la posibilidad de sesgos en la determinacion de ambas variables.

Ademds de la determinacion del estado mutacional KRAS, en los ECAs de cetuximab
se determina el biomarcador BRAF, como un marcador prondstico adicional. Actualmente, no
se pueden obtener conclusiones definitivas con respecto a la posible utilidad de la
determinacion del estado de mutacion del gen BRAF, debido a que en ambos estudios las
mutaciones en el gen BRAF se identifican en un porcentaje de pacientes reducido (9%, 6% y
8% en los ECAs CRYSTAL, OPUS y MRC COIN, respectivamente).

En el ECA MRC COIN, tras observarse un aumento de la toxicidad en los pacientes que
recibieron capecitabina y cetuximab, se redujo la dosis de capecitabina en este grupo. En el estudio
se indico que el inicio del tratamiento con una dosis un 15% inferior a la establecida inicialmente en
el protocolo, sélo afectd a los pacientes del grupo de intervencion. Sin embargo, para la poblacion
KRAS nativa, no se observaron diferencias entre los grupos de tratamiento en relacion a los
pacientes que recibieron dosis completas y dosis reducidas de capecitabina (73% y 27% en el
grupo de intervencion y 71% y 29% en el grupo control, con dosis completas y dosis reducidas,
respectivamente). En el subgrupo de pacientes a los que se les administr6 XELOX existieron
diferencias estadisticamente significativas (a favor del grupo control) en la intensidad de dosis
de oxaliplatino y capecitabina. No obstante, la diferencia de dosis entre ambos grupos de
tratamiento fue del 6% (8 mg/mz) en el oxaliplatino y del 7% (70 mg/m2/12h) en la capecitabina.
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Por tanto, aunque los autores del ECA indican que la falta de beneficio global en la adicion de
cetuximab a la quimioterapia podria ser atribuible a la reduccién de la dosis de capecitabina, es
cuestionable el impacto de este hecho en los resultados.

En relacién a la SG, la diferencia en las medianas entre ambos grupos de tratamiento, en
el ECA CRYSTAL es de 3,5 meses (HR de 0,80; p=0,0093), en el ECA OPUS es de 4,3 meses
(HR de 0,85; p=0,39) y en el ECA MRC COIN es de 0,9 meses [(HR de 1,04 (0,87-1,23)].
La SG se afecta por las posteriores lineas de quimioterapia. En los ECAs CRYSTAL y OPUS
en pacientes KRAS nativo, el uso de quimioterapia en segunda linea esta balanceado entre los
grupos de tratamiento. Existen diferencias entre ambos grupos de tratamiento en el porcentaje
de pacientes que reciben cetuximab tras progresién en los ECAs OPUS y CRYSTAL, siendo el
porcentaje superior en el grupo control. Actualmente, no existe evidencia de calidad adecuada
en relacién a la eficacia del tratamiento con un anti-EGFR tras progresion a cetuximab. En el
ECA MRC COIN, en poblacion KRAS nativa, existen diferencias significativas en relacién al
porcentaje de pacientes que reciben quimioterapia en segunda linea y pacientes que reciben
irinotecan y fluoropirimidinas. No se observan diferencias entre ambos grupos en relaciéon a
oxaliplatino, ni terapia anti-EGFR.

En el ECA MRC COIN, la supervivencia en ambos grupos de tratamiento fue inferior a
la supervivencia obtenida en el resto de los ECAS incluidos en la revisidn. La poblacién
tratada en este ECA fue del Reino Unido. Existe evidencia que indica que los pacientes
britanicos con CCR presentan una supervivencia inferior en comparacion con otros paises
(70). Por otra parte, los autores indican que en ambos grupos de tratamiento se incluy6 un
elevado porcentaje de pacientes con tumor primario no resecado y con metastasis
sincrénicas (factor prondstico negativo) (71). Esta informacion no esté dispone de en el resto
de ECAs de cetuximab.

En pacientes con CCRm no seleccionados, la tasa de resecciéon se asocia con la TR
(r=0,74; p<0,001) (72). Por otra parte, en pacientes que presentan metastasis hepéaticas
aisladas existe una fuerte correlacion entre la TR y la tasa de reseccion (r=0,96; p=0,002).

Las tasas de respuesta y de reseccién completa aumentan de forma significativa en
los pacientes tratados con cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI (18% y 3%,
respectivamente).

En los pacientes tratados con cetuximab asociado FOLFOX, aunque la TR se incrementa
de forma significativa un 23%, esto no se traduce en un aumento significativo de la tasa de
reseccion completa. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el nimero de pacientes sometidos
a reseccion curativa en el estudio OPUS es pequefio y que el tamafio muestral es insuficiente para
poder asegurar que existan diferencias en esta variable entre ambos grupos de tratamiento.

En los pacientes tratados con cetuximab asociado quimioterapia del estudio MRC
COIN, la TR se incrementa de forma significativa un 7%. Sin embargo, se debe considerar que
las respuestas no se confirmaron, ni se determinaron por un comité independiente. Ademas,
teniendo en cuenta el NNT, para que un paciente obtenga una respuesta completa o parcial
deberian tratarse entre 7 y 1590 pacientes. El estudio MRC COIN no se disefié para la
evaluacion de la tasa de reseccién completa.

En ninguno de tres ECAs incluidos se considera en el disefio el subgrupo de poblacion
con metastasis exclusivamente hepaticas y metastasis extrahepaticas, por lo que no se pueden
realizar conclusiones en estos subgrupos de pacientes.

La diferencia en las medianas de SLP, para el subgrupo de pacientes KRAS nativo es
de 1,5 meses (HR de 0,70; p=0,0012) y 1,1 meses (HR de 0,57; p=0,0064), en los ECAs
CRYSTAL y OPUS, respectivamente. A pesar de que esta diferencia es estadisticamente
significativa, organismos como el servicio nacional de salud britanico consideran que
probablemente no es clinicamente relevante (73).
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En el ECA MRC COIN, la mediana de SLP fue de 8,6 meses para ambos grupos de
tratamiento (HR: 0,96; IC 95%: 0,82-1,12). Tampoco se observaron diferencias entre los grupos
de tratamiento, segln la quimioterapia concomitante (5-FU o capecitabina). En este ECA la
valoracion de la respuesta se realizé cada 12 semanas mientras que en los ECAs CRYSTAL y
OPUS se realiz6 cada 8 semanas. Al aumentar el tiempo en la valoraciéon de la respuesta
podria dificultarse la deteccion de diferencias en la progresiéon entre ambos grupos.

Se observa que los distintos regimenes quimioterapicos basados en oxaliplatino
(FOLFOX-4, XELOX y OxMdG) consiguen resultados diferentes en cuanto a la SLP.

La calidad de vida no se valora en el ECA OPUS y en las publicaciones de los ECAs
CRYSTAL y MRC COIN no se aportan datos sobre esta variable.

En pacientes con CCRm tratados con cetuximab, las reacciones cutaneas, rash
acneiforme, reacciones relacionadas con la administracion, eritrodisestesia palmoplantar, rash,
diarrea, hipomagnesemia e hipokalemia de grado 3/4 aumentan de forma significativa en
comparacion con los pacientes del grupo control. Algunos autores sugieren la utilizacién de
cremas emolientes, protectores solares y corticoides topicos para el tratamiento de la toxicidad
cuténea por anti-EGFR (74,75).

Panitumumab

El 17 de marzo del 2011, la EMA denegé la ampliacion de la indicacién de
panitumumab al tratamiento en primera linea de CCRm (decision pendiente de alegaciones)
(76). La EMA cuestiona la relevancia clinica de la modesta mejora en la SLP (1,6 meses),
particularmente debido a la ausencia de mejora en la SG y en la calidad de vida y al aumento
de la toxicidad de la combinacién de panitumumab y quimioterapia. Tras reexaminar los datos
del ensayo y con la participacion de un grupo de especialistas en el tratamiento del cancer, el
CHMP concluyé, el 23 de junio de 2011 (77), que a pesar de que el beneficio observado es
relativamente pequefio, se considera que se pueden beneficiar algunos pacientes (no se
especificd quésubgrupos) y que la toxicidad puede ser monitorizada y tratada adecuadamente.
El CHMP concluyé que el balance beneficio riesgo de panitumumab asociado a FOLFOX en
primera linea de tratamiento es positivo para pacientes KRAS nativo con CCRm (77).

Panitumumab esta aprobado por la EMA pacientes con CCRm que expresen EGFR con
KRAS nativo en (78):

=  Primera linea de tratamiento con FOLFOX.

= Segunda linea en combinacién con FOLFIRI, en pacientes que han recibido en primera
linea quimioterapia basada en fluoropirimidinas excluyendo irinotecan.

= Monoterapia tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecén.

En relacién a la eficacia, la evidencia clinica evaluada en este informe en primera linea
de tratamiento, en comparacién con sé6lo quimioterapia se basa en un estudio, el ECA PRIME
(panitumumab asociado a FOLFOX-4 vs. FOLFOX-4) (24,30,31). No se han localizado ECAs
(publicados o en desarrollo) en los que se compare de forma directa panitumumab asociado a
guimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan vs. esta quimioterapia, en primera
linea de CCRm.

Durante el desarrollo del ECA, el tamafio muestral se modificé para evaluar el
tratamiento en los pacientes considerando el estado mutacional KRAS, debido a que se
confirmé que el estado mutacional KRAS es un factor predictivo de la respuesta al tratamiento
con un anti-EGFR.
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Aungue el hecho de que el estudio sea abierto podria aumentar la posibilidad de
sesgos en la valoracion de la SLP y la TR, estas variables fueron evaluadas por un comité
independiente cegado.

Panitumumab asociado a FOLFOX-4, en primera linea de tratamiento del CCRm no
aumenta de forma significativa la SG en la poblacion KRAS nativa. Sin embargo, en el
subgrupo de pacientes KRAS nativo con ECOG 0y 1, la SG aumenta de forma significativa en
los pacientes que reciben panitumumab (HR de 0,77) (30). Puede existir efecto de confusion en
la SG debido a que existen diferencias entre ambos grupos de tratamiento en relacion a los
pacientes que recibieron quimioterapia en sucesivas lineas de tratamiento tras finalizar el
estudio. El porcentaje de pacientes a los que se les administra tras progresion bevacizumab es
similar en ambos grupos. Igualmente puede existir efecto de confusion en la SG debido al
tratamiento con anti-EGFR tras progresion, ya que el 12,9% de los pacientes en el grupo de
intervencién y 25,4% del grupo control recibieron en lineas posteriores un anti-EGFR.
Actualmente, no existe evidencia de calidad adecuada en relacién a la eficacia del tratamiento
con un anti-EGFR tras progresion a panitumumab.

Aunqgue la tasa de respuesta aumenta de forma significativa en los pacientes tratados
con panitumumab asociado FOLFOX-4, esto no se traduce en un aumento de la tasa de
reseccion completa.

La diferencia entre las medianas de SLP, para el subgrupo de pacientes KRAS nativo
es de 1,4 meses (HR de 0,80; p=0,009). En el subgrupo de pacientes KRAS nativo con
ECOG 0y 1, la SLP aumenta de forma significativa en los pacientes que reciben panitumumab
(HR de 0,74). Para los pacientes con ECOG 2, la SLP aumenta de forma significativa en los
pacientes que reciben FOLFOX-4 (HR de 2,30).

No se ha encontrado evidencia sobre la calidad de vida con el tratamiento con
panitumumab asociado a quimioterapia frente a solo quimioterapia.

En pacientes con CCRm tratados con panitumumab, la toxicidad cutanea, paroniquia,
diarrea, hipokalemia e hipomagnesemia de grado 3/4 aumentan de forma significativa en
comparacién con los pacientes del grupo control. Algunos autores sugieren la utilizaciéon de
cremas emolientes, protectores solares y corticoides tépicos para el tratamiento de la toxicidad
cutanea por anti-EGFR (74,75).
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Parte 2:

Evaluacion de la eficiencia
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Objetivos

Objetivo principal

Evaluar la eficiencia de bevacizumab, cetuximab y panitumumab en primera linea de
tratamiento del CCRm, en pacientes que toleren quimioterapia basada en fluoropirimidinas con
irinotecan y/o oxaliplatino frente a esta quimioterapia.
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Metodologia

La evaluacién de la eficiencia se baso en los siguientes items:
1. Revision sistematica de la literatura.
2. Evaluacion critica de la documentacion aportada por la industria.

3. Evaluacién econémica basada en la informacion de eficacia y seguridad del presente
informe y aplicada al SSPA.

Revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura publicada en las principales bases de
datos hasta el 26 de enero de 2011.

Las bases de datos consultadas fueron NHS EED, EMBASE, MEDLINE, SCOPUS,
WOK y CEA Registry. Ademas, se realizaron bisquedas en diversas paginas Web de agencias
de evaluacion de tecnologias sanitarias y en la base de datos de GENESIS de la SEFH.

En el Anexo VIl se especifican las estrategias de busqueda en MEDLINE y EMBASE.
El resto de las busquedas se realizaron con lenguaje libre o utilizando términos controlados.

La busqueda bibliogréafica de la literatura econdmica fue efectuada por el Servicio de
Documentacion de la AETSA

Para la seleccion de los articulos, los criterios utilizados fueron:
Criterios de inclusién:
= Poblacidn: pacientes con CCRm.

= Intervencién: tratamiento con anticuerpos monoclonales (bevacizumab, cetuximab o
panitumumab) asociados a quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan
y/o oxaliplatino.

= Comparador: quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino.

= Resultados: costes directos e indirectos, ratio coste-eficacia, ratio coste-efectividad,
ratio coste-utilidad, ratio coste-beneficio y valores de impacto presupuestario.

= Disefio: estudios e informes de evaluacion que contengan evaluaciones econémicas,
analisis de costes o andlisis de impacto presupuestario.
Criterios de exclusion:

= Estudios sin informacién econémica.

= No se han excluido documentos por fecha de publicacién, ni idioma.
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Seleccidn, evaluacion de la calidad y sintesis de la literatura sobre
eficiencia econdmica
= En primer lugar se seleccionaron los articulos por titulo y resumen. Posteriormente, se

realizd la lectura a texto completo y se excluyeron todos los documentos que no
cumplieron los criterios de inclusion.

= La evaluacion de la calidad de los estudios finalmente incluidos se efectu6 utilizando la
escala especifica propuesta por CASPe para evaluaciones econémicas.

=  Se sintetizaron los resultados en tablas resumen descriptivas de los estudios incluidos,
agrupandolos por anticuerpo monoclonal.

Evaluacion critica de la documentacion aportada por
la industria

La documentacién entregada por la industria se analizé por tres expertos en economia
de la salud.

En los modelos de coste-efectividad se revisé el disefio, los supuestos en los que se
basaba, los valores de los parametros usados, la presencia de analisis de sensibilidad, los
célculos realizados, la aplicabilidad y la transferibilidad de los datos al SSPA, asi como la
pertinencia de las variables de resultado utilizadas. Se valord la presencia o ausencia de
analisis de impacto presupuestario, su forma de célculo y las asunciones realizadas.

Los documentos no publicados de uso interno por parte de la industria y aportados se
valoraron también con la escala especifica CASPe para evaluaciones econémicas cuando fue
posible su aplicacion y, ademas, se comentd la pertinencia, uso y validez de los datos utilizados.

Evaluacién econdmica basada en la revision sistematica de
eficaciay seguridad del presente informe y aplicada al SSPA

A partir de los resultados de eficacia de este informe, se realizaron andlisis coste-
eficacia comparando los anticuerpos monoclonales asociados a quimioterapia frente a la
guimioterapia y un analisis de impacto presupuestario en el SSPA.
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Resultados

Revision sistematica de eficiencia

El total de referencias localizadas con las estrategias de busqueda utilizadas fue de 211
(Tabla 1). Una vez eliminados los registros duplicados entre bases de datos, se analizaron un
total de 125 referencias por titulo y resumen de las que se excluyeron 115. El principal motivo
de exclusion por titulo y resumen fue la ausencia de informacion econémica y ocho referencias
fueron excluidas por tratarse de abstracts (principalmente de la ASCO) que no han sido
publicados como articulos, y por tanto, no se han sometido a procesos de revision por pares, ni
contenian informacion suficiente como para extraer datos. Se identificaron diez documentos
para lectura a texto completo.

Tras su lectura se excluyeron cuatro documentos. En la Tabla 2 se sefialan las
referencias excluidas a texto completo y el motivo principal de exclusion.

Finalmente se han incluido en esta revision seis estudios que cumplieron los criterios de
inclusién y que son descritos a continuacion.

Tabla 1. Referencias localizadas segln base de datos utilizada y articulos finalmente incluidos

Base de datos Namero de referencias Articulos incluidos
Medline (Ovid) 44 4
EMBASE 54 1
WOK 57 0
SCOPUS 34 0
CRD 10 0
CEA Registry 10 0
Busqueda manual 2 1
TOTAL 211 6

Tabla 2. Articulos excluidos a texto completo y motivo de exclusion

Referencia Motivo de exclusién

Aunque presentaba datos econémicos sobre panitumumab, no se realizé

Berardi 1. 2010 (7 - . - . .
erardi et al. 2010 (79) evaluacién econémica, referenciandose un estudio anterior.

Solo aportaba un coste por paciente sin mostrar el modo de célculo. Este
Marin et al. 2009 (80) estudio analizé las condiciones de uso de cetuximab en pacientes con CCRm
en un centro hospitalario.

Se trata de un informe de la NIHR realizado por la Universidad de Sheffield
Whyte et al. 2009 (81) sobre bevacizumab asociado a FOLFOX/XELOX pero los datos econdémicos
aparecen cegados.

Contenia informacién econémica pero no se realizaba evaluacién econémica,

Viale et al. 2005 (82) presentandose soélo resultados de estudios anteriores.
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La figura 1 presenta el diagrama de flujo del proceso de seleccién de los documentos
incluidos en la revision.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los documentos para la revision
sistematica sobre eficiencia

Documentos identificados en la
busqueda

(n=211)

Documentos tras eliminar duplicados
(n=125

Documentos excluidos por
titulo y resumen

(n=115)

Documentos excluidos a
texto completo

(n=4)

Documentos incluidos
(n=6)

En la Tabla 3 se muestran las principales caracteristicas de los estudios incluidos. Para
cada uno de ellos se indica el tipo de andlisis econémico realizado, analisis de minimizacién de
costes (AMC), andlisis coste-efectividad (ACE), analisis coste-utilidad (ACU), analisis coste
beneficio (ACB) o andlisis de impacto presupuestario (AIP), pais de realizacion, anticuerpos
monoclonales incluidos en el andlisis, comparadores utilizados, medidas de resultado, perspectiva
de analisis y si presentan andlisis de sensibilidad con indicacion del tipo.

En la Tabla 4 se muestran los resultados mas relevantes de los estudios: resultados
clinicos, costes y medidas combinadas de coste y efecto de cada estudio.
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Tabla 3. Resumen de los estudios incluidos

Estudio Pais Tlpo_ Anticuerpo Comparador B Perspectiva/ Andlisis sensibilidad
Estudio Monoclonal resultados
5-FU/LV Perspectiva del pagador.
Wong et al. 2009 (83) Japon ACE Bevacizumab FgLFOX Délares por AVG | Analisis sensibilidad univariado y bivariado con simulacion
F_ LF'R' de Montecarlo.
Irinotecan
Hospitalaria.
Alegre et al. 2009 (84) Espafia ACE Bevacizumab FOLFOX Euros por AVG P o o
FOLFIRI No presenta andlisis de sensibilidad.
o 3 . IFL, FU/LV, FOLFOX6, | Yenesy Délares | Perspectiva del sistema de salud con solo costes meédicos.
Shiroiwa et al. 2007 (85 Japon ACE Bevacizumab ' ! ’
(85) P bFOL CAPOX, por AVG Andlisis de sensibilidad probabilistica.
. 2007 (6 _ y . Bevangmab ; IFL IFL Libras esterlinas Perspectiva del pagador.
Tappenden et al. 2007 (9) | Reino Unido ACU BeVggS‘;&a + SFEU/LV por AVAC Andlisis de sensibilidad de escenarios y probabilistica.
5 . Hospitalaria
Casado et al. 2007 (86) Espafia ACE Bevacizumab FOLFOX Euros por AVG L o o o
Analisis de sensibilidad univariado y multivariado
) . ) FOLFOX Libras esterlinas | Perspectiva del sistema.
Meads et al. 2008 (73) Reino Unido ACU Cetuximab FOLEIRI por AVAC

Analisis de sensibilidad probabilisitico.
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Calidad de los estudios

Los resultados de la evaluacion critica de los estudios incluidos segun la escala CASPe
se indican en el Anexo IX. En general los estudios fueron evaluados como de buena calidad,
todos definieron bien los objetivos, describieron las alternativas, indicaron las fuentes de los
parametros clinicos utilizados, evaluaron costes y consecuencias por separado, presentaron analisis
incrementales y todos incluyeron anlisis de sensibilidad apropiados, excepto Alegre et al. (84).

A continuacion se describen brevemente los aspectos mas relevantes de los estudios
incluidos en la revision.

Estudios con bevacizumab

Wong et al. (83) realizaron un andlisis coste-efectividad basado en un modelo de
Markov de ciclo semanal disefiado con una cohorte hipotética de 1.000 pacientes, con un peso
de 75kgy1,9 m? de superficie corporal, comparando nueve posibles estrategias de tratamiento
gue incluian las distintas posibilidades de terapia, hasta tres lineas de tratamiento y mejor
terapia de soporte (Tabla 4). Los autores afirmaron que a pesar de las mejoras clinicas en los
parametros de toxicidad y progresion, los costes hacian que las tasas de coste-efectividad
incrementales para los anticuerpos fueran muy altas. El analisis se realizé bajo la perspectiva
del pagador y utilizaba una tasa de descuento del 3%. Los resultados extraidos mas relevantes
para este informe serian los referidos a primera linea de tratamiento al comparar FOLFIRI y
bevacizumab frente a FOLFIRI, sin embargo es importante sefialar que los resultados engloban
el proceso de tratamiento completo para los pacientes. Se obtuvo una ratio incremental de
170.896 $ por AVG con descuento al comparar FOLFIRI frente a bevacizumab asociado a
FOLFIRI, cifras a considerar con precaucion pues son comparaciones indirectas y, tal y como
afirman los autores, el beneficio clinico de bevacizumab asumido en el modelo (4,4 meses) se
basé en el beneficio de bevacizumab frente a IFL, con lo cual es posible que el beneficio
esperado de anticuerpo monoclonal con otras quimioterapias pueda ser distinto. Los autores
indicaron que en el modelo se sobreestimd el resultado clinico, lo que resulté en un valor de la
ratio coste-efectividad incremental mas bajo del que podria ser realmente. Con los andlisis de
sensibilidad realizados variando los valores de las tasas de progresion, toxicidad e incluso
disminuyendo el coste de los medicamentos al 50%, los autores concluyeron que las RCEls
seguian siendo muy elevadas.

Alegre et al. (84) es un informe de evaluacioén realizado para la Comision de Farmacia y
Terapéutica del Hospital Universitario de Puerto Real, que actualiza un informe anterior de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Incluye un ACE y un estudio de impacto
presupuestario, con costes incrementales y estimacién del coste anual de tratamiento de los
pacientes en el hospital. Se consideraron tres alternativas: adicién de bevacizumab en primera
linea (tanto a FOLFOX como a FOLFIRI), adicién en segunda linea y adicion de bevacizumab a
FUFA en primera linea para pacientes que no toleran terapia estandar, si bien a los efectos de
la presente revision Unicamente se comentan los resultados de la primera alternativa. Los
autores, basandose en un precio unitario (PVL+IVA) de 355,40 euros en vial de 100 mg/4mL y
de 1.323,80 euros en vial de 400 mg/16mL, con la alternativa de primera linea de tratamiento,
estimaron un coste unitario diario por paciente de 70 kg de 82,75 €, considerando el maximo
aprovechamiento de viales.

Atendiendo a la duracion del tratamiento basada en la SLP, 11,2 meses en la primera
alternativa si se afiade bevacizumab a FOLFIRI y 9,4 meses afiadido a FOLFOX/XELOX, los
autores estimaron un coste incremental al afiadir bevacizumab en primera linea de 27.804 €
con FOLFIRI y 23.335 € con FOLFOX/XELOX, aunque en el caso de FOLFIRI se trataba de
comparaciones indirectas y sin andlisis estadistico.
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La supervivencia considerada en afios de estas dos mismas opciones de tratamiento
de primera linea fueron 0,117 y 0,408 afios respectivamente. Por tanto, los costes por afio de
vida ganado ascendieron a 199.444 € por AVG al afiadir bevacizumab a FOLFOX/XELOX y
68.147 € por AVG al afiadir bevacizumab a FOLFIRI.

El impacto presupuestario anual calculado para el hospital con 35 pacientes afio estimoé
un coste en primera linea de tratamiento entre 816.725 y 973.140 euros, seguin se afiada a
FOLFOX o FOLFIRI respectivamente.

Shiroiwa et al. (85) presentaron un estudio coste efectividad realizado en Japon a través
de un modelo, que utilizaba una regresion tipo Weibull, basado en datos de ECAs identificados
en la literatura para estimar la supervivencia. El estudio se realiz6 desde la perspectiva del
sistema de salud, considerando sélo los costes médicos directos. El paciente medio considerado
para el modelo fue de 60 kilogramos de peso y 1,7 m? de superficie. Compararon entre otras
alternativas, el uso en primera linea de bevacizumab mas quimioterapia frente a quimioterapia
sola en pacientes con CCRm. Utilizaron el mismo modelo que publicaron Tappenden et al. (9)
para la evaluacion de este tratamiento por parte del NICE. En primera linea de tratamiento
consideraron todas los regimenes contemplados en los 5 estudios clinicos de los que tomaron
los datos de eficacia (6 opciones) (Tabla 4). Aunque en Japdn no existe un umbral especifico,
utilizaron un valor de 83.000 $ por AVG, obteniendo en los resultados que ninguna ratio de las
combinaciones terapéuticas estudiadas estuvo bajo ese umbral salvo CAPOX, afirmandose que
con los andlisis de sensibilidad las probabilidades de estar por debajo del umbral siempre fueron
bajas. Los autores concluyeron que las tasas de coste efectividad incrementales fueron altas al
comparar bevacizumab mas IFL (99.000 $ por AVG).

Tappenden et al. (9) realizaron una evaluacion econémica de tipo ACU para analizar la
eficiencia de afiadir bevacizumab en primera linea de tratamiento de pacientes con CCRm a la
guimioterapia habitual (IFL o 5-FU/LV). A través de un modelo de decisiéon y con datos de la
literatura midieron los resultados en salud y las utilidades para el calculo de las razones coste-
utilidad. Realizaron dos comparaciones, la primera correspondiente a bevacizumab con IFL
comparado con bevacizumab con 5-FU/LV. El modelo asumia tres estados de salud (vivo sin
progresion, vivo tras progresion y muerte). Utilizando técnicas de andlisis de supervivencia con
curvas Kaplan-Meier, los autores estimaron la SLP y SG para los pacientes tratados. Debido a
la ausencia de datos de calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes que reciben
bevacizumab, se aplicaron datos de evidencia indirectos asociados a distintos estados de salud
de pacientes con CCR con valores de 0,80 para pacientes antes de progresion y asumiendo
una pérdida del 25% de calidad de vida al progresar la enfermedad siendo el valor de 0,60 tras
la progresion. Obtuvieron una ratio de 62.857 £ por AVAC ganado al afiadir bevacizumab a IFL,
valor superior a los umbrales de eficiencia habitualmente considerados. Tras los analisis de
sensibilidad considerados (12 escenarios posibles entre los que se consideré una reduccién del
costes de bevacizumab de hasta el 50%) obtuvieron una probabilidad cercana a cero de que la
intervencién pueda considerarse coste-efectiva bajo los umbrales cominmente aceptados en el
Reino Unido, con valores que oscilaron entre 38.738 £ por AVAC y 68.640 £ por AVAC para
bevacizumab con IFL. Este estudio fue financiado por el sistema de salud britdnico para un
informe del NICE.

Casado et al. (86) realizaron un ACE del tratamiento de pacientes con CCRm en
primera linea comparando quimioterapia mas el anticuerpo monoclonal (IFL+bevacizumab) frente
a quimioterapia (FOLFOX-4) y un analisis de impacto presupuestario. Los costes unitarios
utilizados procedian de la base de datos Soikos y se presentan en euros de 2006. Estimaron el
impacto presupuestario de las terapias utilizadas en el momento de la publicacion del articulo en
Espafia. Calcularon las ratios de coste-efectividad incrementales segun afio libre de progresién
y para AVG, siendo respectivamente 62.790 € y 149.126 €, siendo este Ultimo valor superior al
umbral de eficiencia habitualmente considerado. En los analisis de sensibilidad realizados ni el
aumento de la supervivencia de un 25%, ni la disminucion del precio oficial en un 50%,
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obtenian valores de coste-efectividad bajo el umbral de aceptabilidad de 30.000 euros por AVG.
En cuanto al impacto presupuestario, los autores partian de 25.665 pacientes nuevos con CCR
cada afio de los cuales el 35% (8.983 pacientes) podrian ser susceptibles de tratamiento.
Estimaron un coste anual por paciente segun los regimenes terapéuticos considerados que,
combinados con estudios de utilizacion de cada terapia farmacolégica en hospitales de
Espafia, alcanzaba una cifra de 143,93 millones de euros. Si el 22% de los pacientes que
reciben bevacizumab, segun los estudios de utilizacion, recibieran FOLFOX-4, el gasto
descenderia a 123,45 millones de euros, es decir los autores estiman un posible ahorro para el
Sistema Nacional de Salud de 20,48 millones al excluir el anticuerpo monoclonal (un 14% del
presupuesto total dedicado entonces al tratamiento de CCRm). Este estudio fue financiado
mediante una ayuda no condicionada de Sanofi-Aventis.

Estudios con cetuximab

El estudio de Meads et al. (73) es un informe de West Midlands Health Technology
Assessment Collaboration (WMHTAC) sobre la utilizacion de cetuximab en primera linea.
Dedic6 un capitulo a evaluacion econémica con tres apartados: una revision de la literatura, un
andlisis critico de la informacién aportada por la industria y un modelo de evaluacién de
elaboracién propia. Se trataba de un analisis que consideraba la adicion de cetuximab a la
guimioterapia (FOLFOX o FOLFIRI) en pacientes con CCRm y KRAS nativo. Entre los
resultados obtenidos, los autores destacaron que el tratamiento con cetuximab en combinacién
con la quimioterapia es improbable que sea coste-efectivo con los umbrales habitualmente
considerados, incluso bajo el mejor escenario de andlisis para el anticuerpo monoclonal. Los
autores adaptaron el modelo aportado por la industria a un horizonte temporal de 5 afios que,
segln su criterio, es mas apropiado que los 23 afios del original y utilizaron un tasa de
descuento del 3%. Obtuvieron unas ratios incrementales de 124.264 £ por AVAC para
cetuximab méas FOLFIRIy 142.766 £ por AVAC para cetuximab mas FOLFOX frente a las RCEI
que calculé en su modelo la industria, que fueron de 69.287 £ por AVAC para cetuximab mas
FOLFIRI y 63.245£ por AVAC para cetuximab con FOLFOX. Los autores indicaron tras la
realizacion de andlisis de sensibilidad probabilisticos que, bajo la disponibilidad a pagar
comunmente aceptada de 20.000 a 30.000 libras por AVAC, la adicién de cetuximab a la
guimioterapia cuando se comparaba con sélo quimioterapia no podria considerarse una
alternativa coste-efectiva para el NHS.

El analisis de impacto presupuestario se realizé ajustado a cinco afios en Inglaterra y
Gales y partia de una poblacion con CCR de 29.547 pacientes, de los cuales 15.364
presentaban estadio avanzado. Estimé un coste de tratamiento de los pacientes tratados con
cetuximab de 19,2 millones de libras en 2010 creciendo a 28,1 millones en 2013.

Estudios con panitumumab

No se ha localizado ninglin documento que cumpliera los criterios de inclusion de la
presente revision para este medicamento.
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Tabla 4. Resumen de los resultados mas relevantes de los estudios incluidos

Estudio Resultados clinicos (EFECTOS) Costes Valores Coste-Efecto
Tto Linea 1 Linea 2 Linea 3 Linea 4 M\fﬁzs Tgtoaslte$ Al comparar la aportacion de los anticuerpos
©®) monoclonales (FOLFIRI y bevacizumab versus
A 5-FU/LV Mejor terapia soporte 47,4 23.164 FOLFIRI) se incrementa el coste en 67.313 $y
- - 21,54 semanas por los que la RCEI fue de
B FOLFOX Mejor terapia soporte 652 78815 170.896 $ por AVG considerando la tasa de
c FOLFIRI FOLFOX Mejor terapia 83,6 94563 | descuento aplicada.
soporte
. . . Mejor terapia
D FOLFOX y bevacizumab Irinotecan soporte 99,8 165.649
Wong et al. Meior t -
2009 (83) E FOLFOX Irinotecan Cetuximab eé%:)(‘frrtzp'a 87,9 106.833
F FOLFOX y bevacizumab Irinotecan Cetuximab Meégl;)tgrrtzpia 105,2 175.640
G FOLFIRI y bevacizumab FOLFOX Cetuximab Meé%:)t(‘frrtzpia 105,2 165.360
H FOLFIRI y bevacizumab FOLFOX Cetwximaby | Mejor terapia | ;5 g 191.773
irinotecan soporte ’ ’
| FOLFOX y bevacizumab Irinotecan Cetuximaby | Mejor terapia | ;37 205.384
y irinotecan soporte ' )
La ganancia de supervivencia en afios considerada fue: El coste adicional de afiadir bevacizumab fue de: El coste por AVG estimado para cada alternativa
de tratamiento fue:
Primera linea: bevacizumab + FOLFIRI 0,408 AVG Primera linea: bevacizumab + FOLFIRI 27.804€ ) ) )
Alegre et al. ) 3 ) ) 3 ) Primera linea: bevacizumab + FOLFIRI 68.147 €
2009 (84) Primera linea: bevacizumab + FOLFOX/XELOX 0,117 AVG | Primera linea: bevacizumab + FOLFOX/XELOX 23.335€ por AVG.

Primera linea: bevacizumab + FOLFOX/XELOX
199.444 € por AVG.

Shiroiwa et al.

2007 (85)

La supervivencia considerada para cada esquema de
tratamiento en primera linea fue:

IFL: 15,6 meses

IFL + bevacizumab: 20,3 meses

FOLFOX6: 19,2 meses

FOLFOX6+bevacizumab: 26,0 meses

bFOL: 17,9 meses

bFOL + bevacizumab: 20,7 meses

CAPOX: 17,2 meses

CAPOX + bevacizumab: 27,0 meses

Los datos de CAPOX, FOLFOX6 y bFOL proceden de
comparaciones indirectas de ECAs (datos de estudios TREE).

Los costes medios por paciente de cada tratamiento
considerado fueron para primera linea:

IFL: 1700 $

IFL + bevacizumab: 4.200 $

FOLFOX6: 3.800 $

FOLFOX6+bevacizumab: 6.500 $

bFOL: 2.900 $

bFOL + bevacizumab: 5.500 $

CAPOX: 3.000 $

CAPOX + bevacizumab: 5.800 $

El valor de las ratios de coste-efectividad
incrementales por AVG fueron:

IFL vs IFL + bevacizumab 99.000 $

FOLFOX6 vs FOLFOX6 + Bevacizumab 113.000 $
bFOL vs bFOL + bevacizumab 141.000 $

CAPOX vs CAPOX + bevacizumab 71.000 $
Todas las combinaciones excedieron el umbral de

Japon (83.000 $ por AVG) excepto CAPOX mas
bevacizumab.

En el andlisis de sensibilidad, las probabilidades de
que las RCEI fueran inferiores al umbral eran bajas.
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Tabla 4. Resumen de los resultados mas relevantes de los estudios incluidos (continuacién)

Estudio

Resultados clinicos (EFECTOS)

Costes

Valores Coste-Efecto

Tappenden et al.
2007 (9)

Bevacizumab + IFL : 1,98 AVG y 1,44 AVAC
IFL: 1,57 y 1,13 AVAC

Bevacizumab + IFL : 43.140 £
IFL: 23.779 £

El coste incremental de afadir bevacizumab fue
de 46.853 £ por AVG y 62.85 £ por AVAC.

Casado et al.
2007 (86)

La eficacia considerada de IFL con bevacizumab fue

de 20,3 meses frente a 19,5 meses con FOLFOX.

La tasa de respuesta sin embargo fue inferior con IFL

y bevacizumab (44,8) frente a FOLFOX (45,0).

El coste por paciente fue de:

24.789 euros IFL+bevacizumab
14.848 euros FOLFOX

El andlisis de impacto presupuestario estimé partiendo de
8.983 pacientes susceptibles de ser tratados, unas cifras de
coste total anual con el uso habitual de 143,9 millones de
euros que podria disminuir a 123,4 millones de euros si se
sustituyeran los regimenes terapéuticos con bevacizumab
por FOLFOX. En el andlisis de sensibilidad el ahorro para el
SNS oscil6 entre 15,6 millones y 31,4 millones de euros
anuales en funcion del nimero de pacientes a tratar, la
duracién promedio de tratamiento y el precio de irinotecan.

Coste por AVG de IFL + bevacizumab frente a
FOLFOX 62.790 €.

En el caso de la tasa de respuesta la terapia con
FOLFOX es dominante pues obtuvo mejor
respuesta a menor coste.

Meads et al.
2008 (73)

La calidad de vida considerada fue:
FOLFOX: 1,026 AVAC
Cetuximab + FOLFOX:1,163 AVAC

FOLFIRI: 1,255 AVAC
Cetuximab + FOLFIRI: 1,410 AVAC

El coste estimado para cada alternativa fue:
FOLFOX: 20.967 £
Cetuximab + FOLFOX: 40.526 £

FOLFIRI: 25.942 £
Cetuximab + FOLFIRI: 45.203 £

Las ganancias de AVAC al afiadir cetuximab a
FOLFOX'y a FOLFIRI fueron de 0,137 AVAC y
0,155 AVAC respectivamente.

Las ratios incrementales fueron de 124.264 £ por
AVAC para cetuximab mas FOLFIRI y 142.766 £
por AVAC para cetuximab mas FOLFOX.
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Evaluacién critica de la documentacion aportada
por laindustria

La informacién proporcionada por la industria consiste en una serie de articulos
publicados en revistas cientificas, archivos en MS Excel con célculos de costes y documentos
complementarios. Alguno de los articulos proporcionados ya habian sido identificados y
seleccionados en la fase de revision sistematica.

No se ha aportado ninguna evaluacion econdmica que compare la administracion
de terapia biolégica asociada a quimioterapia frente a so6lo quimioterapia basada en
fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino.

Bevacizumab

Roche Farma S.A. remiti6 un documento titulado “Coste del tratamiento del cancer
colorrectal metastasico”. Se trata de un documento que presenta informacién econdmica de
bevacizumab frente a panitumumab y cetuximab. La mayor parte de la informacion reflejada
proviene del articulo de Vietez et al. (87), aportado también por la industria, publicado en el
primer nimero de 2011 de la Revista Espafiola de Economia de la Salud (no disponible
publicamente en la web de la revista a julio de 2011). En el documento antes citado no se
especifican algunos detalles de importancia para la comprobacion de los calculos realizados
pero dado que en el citado articulo en el que se basa si aparecen especificados, los
comentarios se centraran en este Ultimo estudio.

El estudio de Vietez et al. (87) consiste en un andlisis comparativo de costes, que utiliza
Unicamente costes directos sanitarios para el tratamiento en primera linea del CCRm,
financiado mediante una beca sin restricciones de Roche Farma. Se comparé el tratamiento
durante 6 meses de los pacientes con bevacizumab frente a cetuximab desde la perspectiva
hospitalaria. No se trata de una evaluacion econémica completa, sino que se limita a comparar
los costes de ambas terapias sin tener en consideracion las posibles diferencias de eficacia de
los distintos tratamientos.

Cetuximab

La evaluacion econémica aportada por Merck SL. consta de dos archivos de MS Excel
y un documento denominado “Determinacion del estado mutacional del gen KRAS en pacientes
con cancer colorrectal metastasico: revision de evidencia cientifica y andlisis econémico para el
Servicio Andaluz de Salud”. Este documento, ademas de abordar la eficacia del medicamento y
el valor terapéutico de la determinacién de KRAS, incluye las implicaciones econémicas del
CCR, un andlisis coste-efectividad y una estimacion del impacto presupuestario.

En este Ultimo apartado se presentaron los resultados de la evaluacion econémica
realizada desde la perspectiva del sistema sanitario publico, con informacion especifica del
sistema sanitario andaluz.

1. Se compar6é bevacizumab asociado a XELOX frente a cetuximab asociado a
FOLFIRI en primera linea. No se realiz6 comparacién con panitumumab. Tampoco se incluyo
en el modelo la comparacion con los distintos regimenes de quimioterapia. Se ha considerado
una duracién promedio de tratamiento de 24 semanas. En el analisis se asume que no se
optimiza el contenido de los viales.

Se realizdé un andlisis del coste por NNT para conseguir una respuesta terapéutica,
comparando bevacizumab asociado a XELOX frente a cetuximab asociado a FOLFIRI. EI NNT
de bevacizumab asociado a XELOX se calculé como el inverso de la TR del grupo de
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tratamiento con bevacizumab asociado a XELOX. EI NNT de cetuximab asociado a FOLFIRI se
determind como el inverso de la TR de cetuximab asociado a FOLFIRI. Estos calculos no
fueron adecuados, ya que el NNT es el inverso de la reduccion del riesgo absoluto. Ademas, en
el primer caso, no existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento bevacizumab asociado a XELOX y XELOX, por tanto en este caso no es correcto
realizar el célculo del NNT. En el caso de cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI, el
NNT es de 6, mientras que en el documento se indicé un NNT de 1,69.

Ademas, se realizé6 un andlisis del coste por NNT considerando la variable SG,
comparando bevacizumab asociado a XELOX frente a cetuximab asociado a FOLFIRI. En
ambos casos el NNT se calculé como el inverso de la mediana de la SG en el grupo de
tratamiento con el anticuerpo monoclonal asociado a quimioterapia, lo que no es
metodoldgicamente correcto.

2. Por otra parte, se establecieron dos escenarios:

= En ausencia de prueba de determinacion de KRAS, se asume que todos los pacientes
se asighan a bevacizumab asociado a XELOX.

= En el escenario con prueba de determinacién de KRAS, los pacientes con KRAS nativo
son tratados con cetuximab asociado FOLFIRI, mientras que los que presentan mutacion
reciben XELOX combinado con bevacizumab. En este caso se consideré el coste de la
determinacion del estado mutacional KRAS. Se calculé el NNT como el inverso de la
media ponderada de las TR de los pacientes tratados con cada anticuerpo monoclonal.

Los costes calculados por el laboratorio tanto para obtener una respuesta terapéutica
(respuesta completa o parcial) como para conseguir un mes adicional de SG en primera linea
de tratamiento no fueron correctos debido a que han sido determinado a partir de los valores de
NNT previamente indicados. Ademas el laboratorio utiliz6 para obtener los costes, la
combinacion de bevacizumab con XELOX, siendo XELOX un esquema mas caro que FOLFOX,
y por tanto, la comparacién de costes es mas beneficiosa para cetuximab.

Panitumumab

Amgem S.A. aportdé el documento titulado “El valor de panitumumab”, que presenta
informacion econémica de panitumumab frente a cetuximab. La industria realiz6 un estudio
comparativo de los costes de tratamiento de panitumumab y cetuximab en la indicacién comudn
aprobada para los pacientes con CCRm (tratamiento en monoterapia). Contemplaba tres
analisis. El primero ponia de manifiesto el menor tiempo preciso para la administracion de
panitumumab respecto a cetuximab, como consecuencia de la no necesidad de premedicacion
y de un menor nimero de infusiones, que estimaba en una reduccién del 75,6% del tiempo de
hospital de dia necesario para el tratamiento durante 20 semanas.

En un segundo andlisis, con utilizacién éptima de los viales, se estimé una reduccion
del coste por paciente de panitumumab respecto a cetuximab del 7%. Si, ademas, se
consideraba el coste de la administracion, la reduccién era del 14% (2.864 € por paciente y
considerando una duracion de tratamiento de 20 semanas). En un analisis sin utilizacion del
sobrante de los viales se estimé una reduccién del coste por paciente de panitumumab
respecto a cetuximab del 18% y si se incluian los costes de administracion, el ahorro era de un
23% (5.285 € por paciente y considerando una duracion de tratamiento de 20 semanas). Este
analisis estaba basado en el articulo de Arocho et al. (88) en el que se considerd un paciente
con talla 1,66 m y peso 66 kg y que no existian diferencias en la eficacia entre ambos farmacos
para el tratamiento en monoterapia en pacientes refractarios a quimioterapia habitual. Estas
asunciones fueron discutidas en una carta al director de PharmacoEconomics — Spanish
Research Articles (89) donde se hacia hincapié en este hecho, carta que fue respondida por los
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autores del articulo reafirmandose en sus planteamientos. El documento hacia referencia a la
eficacia de ambos anticuerpos monoclonales comparados cetuximab y panitumumab afirmando
gue, en ese momento no se disponia de datos de estudios comparativos que permitieran
establecer diferencias entre la eficacia de ambos anticuerpos.

El tercer analisis consistié en un célculo de los costes en funcién de distintos valores de
peso, altura y superficie corporal, concluyendo que para pacientes de hasta 80 kg, el coste del
tratamiento con panitumumab seria siempre menor que con cetuximab.

Evaluacion econdmica basada en la revision sistematica de
eficacia de este informe y aplicada al SSPA

A partir de la revision sistematica de eficacia de la parte 1, se han realizado estimaciones
de ratios coste-eficacia en las opciones de anticuerpos monoclonales asociados a quimioterapia
estandar en las que se han observado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de tratamiento en la SG o en la SLP:

a) Bevacizumab asociado a XELOX frente a XELOX (Saltz) (20).

b) Cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI (CRYSTAL) (27).

c) Cetuximab asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 (OPUS) (28).

d) Panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 (PRIME) (24,30,31).

En los pacientes tratados con cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI se han
observado diferencias estadisticamente significativas en la SG, al igual que en los subgrupos
de pacientes con ECOG 0 y 1 tratados con panitumumab asociado a FOLFOX-4 frente a
FOLFOX-4. Por otra parte, se ha realizado un andlisis econémico con la variable de resultado
SLP, en los casos en los que se han observado diferencias estadisticamente significativas
entre las alternativas (ECAs de Saltz, CRYSTAL, OPUS y PRIME).

Asunciones de las evaluaciones

En todas las evaluaciones econémicas, el punto de vista del analisis fue el del
sistema publico de salud, considerando Unicamente los costes directos farmacolégicos. No
se han considerado los costes de la determinacion del estado mutacional KRAS, debido a
que en la practica clinica se determina en todos los pacientes con CCRm. Para simplificar el
analisis se aportdé Unicamente el coste incremental, es decir, la diferencia de coste que
representa el uso del anticuerpo monoclonal, puesto que se asocia a la misma quimioterapia
en ambos grupos de tratamiento.

Se asume que la dosis total se mantiene a lo largo del tratamiento.

La ratio coste-eficacia incremental (RCEI) se calculé dividiendo el coste incremental de
las alternativas entre la diferencia incremental de la eficacia en la variable considerada.

Coste por ano de vida ganado con cetuximab

La primera evaluacion analizo la relacion coste-eficacia del uso de cetuximab asociado
a FOLFIRI frente a FOLFIRI (27) mediante un analisis incremental deterministico basado en los
datos de SG presentados en la parte 1 del presente informe.

En pacientes KRAS nativo, la mediana de SG fue de 23,5 meses para el grupo de
cetuximab asociado a FOLFIRI frente a 20 meses para FOLFIRI (HR=0,80; p=0,0093). Por tanto, la
SG se incrementa en 3,5 meses al afiadir el anticuerpo monoclonal a la quimioterapia con FOLFIRI.
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El célculo del coste por paciente se realiz6 considerando un paciente de 1,70 m?. Con
base en la mediana de SLP en el grupo de intervencién del estudio CRYSTAL (27), la duracién
del tratamiento considerada fue de 10 meses (40 semanas). Tanto los valores de superficie
corporal como de la duracién de tratamiento se modificaron para los analisis de sensibilidad.

Para esta primera evaluacion, se han realizado cuatro analisis de sensibilidad
univariantes deterministicos:

= Considerando que el coste del tratamiento por paciente con cetuximab podria disminuir
un 25%.

= Basandose en los datos de los intervalos de confianza al 95% de SG aportados por el
estudio CRYSTAL, con dos escenarios hipotéticos, mejor-peor.

«  Modificando el pardametro de superficie corporal a 1,6 y 1,8 m?.

= Variando el nimero semanas de tratamiento con cetuximab de 40 a 32 (mediana de la
SLP en el grupo de control del ECA CRYSTAL).

Caso base

El andlisis del caso base se basd en la comparacién del tratamiento con FOLFIRI
(alternativa 1) frente cetuximab asociado FOLFIRI (alternativa 2). El célculo del coste
farmacolégico del tratamiento de cetuximab asociado a FOLFIRI se basé en el precio del
anticuerpo monoclonal (PVL+IVA) y en la administracion durante 10 meses (40 semanas) a un
paciente de 1,7 m?. La Tabla 5 ofrece el detalle del calculo realizado. Se aportaron las cifras de
coste tanto sin reutilizacion de viales, como con optimizacion de los mismos.

Tabla 5. Coste farmacoldgico de la alternativa cetuximab asociado a FOLFIRI

PVL (2011) + IVA | Vial de 20 mL IV (5 mg/mL): 199,99 € (100 mg cetuximab)

Dosis en mg Dosis inicial (semana 1): 400mg/m2 IV (680 mg): >1.399,94 €* 6 1.359,95 €*

. 2
Paciente 1,7 m Dosis semanal posterior (semanas 2 a 40): 250 mg/m? IV: (425 mg): > 999,96 €** § 849,97 €*

Semanas 40

Coste total por

paciente 40.397,98 €*** § 34.508,27 €*

*Semana 1: 7 viales de 20mL(100 mg/vial) para la dosis de induccion sin reutilizacion de viales.
**Resto 39 semanas: 5 viales para cada dosis de mantenimiento sin reutilizacion de viales.
***Sin reutilizacion de viales. # Con optimizacion de viales.

Como para el caso base, la eficacia incremental fue de 3,5 meses (0,29 afios) y el coste
incremental de 40.397,98 € sin reutilizacion de viales y 34.508,27 € con optimizacién de los
mismos, se calculé el coste incremental por AVG que, bajo las asunciones propuestas, fue de
138.507,36 € por AVG sin reutilizacion de viales y de 118.314,08 € por AVG con optimizacién
de los viales (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados del coste-eficacia incremental: caso base

Alternativas SG en meses Coste incremental Eficacia incremental RCEI €/AVG
1. FOLFIRI 20,0
2. Cetuximab con 235 40.397,98 € 6 3.5 meses 138.507,36 € 6
FOLFIRI ' 34.508,27 €* ' 118.314,08 €*

"
Sin reutilizacién de viales. # Con optimizacion de viales.
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Analisis de sensibilidad

A continuacion, se presentan los cuatro andlisis de sensibilidad deterministicos y
univariantes realizados sobre los valores de los parametros considerados para el calculo del
caso base.

1. En primer lugar, en el caso de una posible negociacion de precios con el laboratorio,
se realiz6 una estimacion del RCEIl suponiendo una reduccion del 25% del precio de
cetuximab. EIl coste incremental disminuiria a 30.298,49 € y la estimacion de la RCEI seria de
103.880,52 € por AVG, valor que también supera el umbral de eficiencia (Tabla 7).

Por otra parte, considerando como referencia un umbral de eficiencia de 30.000 € por
AVG, se calculé que, para situarse en este umbral, el coste incremental de la terapia con
cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI deberia ser 8.750 €, lo que significaria que el
coste del tratamiento semanal con cetuximab seria unos 218,75 € (Tabla 7).

2. En segundo lugar, se realiz6 un andlisis de sensibilidad teniendo en cuenta el
intervalo de confianza del 95% de la mediana de la SG para FOLFIRI (17,4-21,7) y para
cetuximab asociado a FOLFIRI (21,2-26,3) (27):

2.A. El mejor escenario hipotético posible para el anticuerpo monoclonal seria
considerando el valor mayor de SG del IC 95% con cetuximab (26,3 meses) y el menor de SG
del IC 95% con FOLFIRI (17,4 meses) (27). Este escenario tendria una ganancia hipotética de
8,9 meses, que a un coste incremental de 40.397,98 € significaria una RCEI de 54.496,19 € por
AVG (Tabla 7), valor superior al umbral de eficiencia.

2.B. El peor escenario hipotético presentaria una pérdida de 0,5 meses en la SG al
emplear cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI, con lo cual la opcién con el
anticuerpo pasaria a ser dominada, puesto que obtendria peor eficacia a un coste superior
(Tabla 7).

3. En tercer lugar se realizé un andlisis de sensibilidad modificando los valores de
superficie corporal. En el caso base se habia considerado un valor de 1,7 m® y para este
andlisis se emplearon los valores de 1,6 y 1,8 m?. Los valores que se obtuvieron en ambos
casos fueron 111.765,84 € por AVG y 139.193.04 € por AVG respectivamente.

4. En cuarto lugar, se llevo a cabo una estimacion del valor del RCEI teniendo en
cuenta un numero inferior de administraciones al considerado, 32 semanas en vez de 40
semanas. El coste incremental fue de 32.398,38 € y la RCEI de 111.080,16 € por AVG.

La Tabla 7 resume los resultados del caso base y los cuatro analisis de sensibilidad
realizados que permiten comprobar la estabilidad del resultado base en funcién de los cambios
en valores de los parametros.
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Tabla 7. Resumen de resultados caso base y andlisis de sensibilidad realizados para cetuximab
asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI
Cetuximab +
FOLEIRI FOLFIRI Incremento RCEI €/AVG
Coste 40.397,98 €
138.507,36
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
CASO BASE
Coste 34.508,27*€ .
118.314,08
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
Analisis de sensibilidad: Costes 25%
) Coste 30.298,49 €
Mejor 103.880,52
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
Coste 8.750 €
Umbral 30.000
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
Analisis de sensibilidad: SG
) Coste 40.397,98 €
Mejor 54.469,19
Eficacia SG 26,3 meses 17,4 meses 0,74 AVG
Coste 40.398,38 € .
Peor Dominada
Eficacia SG 21,2 meses 21,7 meses -0,42 AVG
Analisis de sensibilidad: Superficie corporal
2 Coste 32.598,37 €
1,6 m 111.765,84
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
2 Coste 40.597,97 €
1,8m 139.193,04
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
Analisis de sensibilidad: Semanas de tratamiento
Coste 32.398,38 €
32 111.080,16
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,29 AVG
# Con optimizacion de viales.

Coste por afo de vida ganado con panitumumab

La segunda evaluacion realizada de coste por AVG se basé en los datos del ECA
PRIME (30). Se observaron diferencias estadisiticamente significativas entre panitumumab
asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 para los pacientes KRAS nativo con ECOG 0y 1. La
SG fue de 25,8 meses para el grupo con panitumumab asociado a FOLFOX-4 y de 20,7 meses
para el grupo con FOLFOX-4.

Caso base

Se ha considerado un paciente de 70 kilogramos. Con base en la SLP del grupo de
intervencion (10 meses: 40 semanas) y considerando que se administra panitumumab cada
dos semanas, el nimero de ciclos fue de 20. El calculo del coste incremental de panitumumab
se presenta en la Tabla 8.
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Tabla 8. Coste farmacoldgico de la alternativa panitumumab asociado a FOLFOX-4

PVL (2011) + IVA 20mg/mL, VIAL 5mL: 416,13 € (100 mg panitumumab)
20mg/mL, VIAL 20 mL: 1.664 € ( 400 mg panitumumab)

Dosis en mg. 420 mg-> 2.080,13 €%6 1.747,23 € *

Ciclos 20

Coste total por paciente 41.602,60 €* 6 34.944,52 €*

*Sin reutilizacién de viales. #Con optimizacién de viales.

Para el caso base, la eficacia incremental fue de 5,1 meses (0,425 afios) y el coste
incremental de 41.602,60 € sin reutilizacion de viales y 34.944,52 € con optimizacion de los
mismos. El coste incremental por AVG bajo las asunciones propuestas fue de 97.888,47 €
por AVG sin reutilizacion de viales y de 82.222,40 € por AVG con optimizacion de los viales
(Tabla 9).

Tabla 9. Resultados del coste-eficacia incremental: caso base

Alternativas SG en meses Coste incremental | Eficacia incremental RCEI €/AVG

1. FOLFOX-4 20,7
2. Panitumumab con 25 8 41.602,60 € 5 1 meses 97.888,47 €
FOLFOX-4 ' 34.944,52 €* ' 82.222,40 €*

*Sin reutilizacion de viales. #Con optimizacién de viales.

Analisis de sensibilidad

Al igual que en la primera evaluacion, se han realizado analisis de sensibilidad
univariantes deterministicos:

= Considerando que el coste del tratamiento por paciente con panitumumab podria
disminuir un 25%.

= Basandose en los datos de los intervalos de confianza al 95% de SG aportados por el
estudio PRIME, con dos escenarios hipotéticos, mejor-peor.

= Modificando el parametro de peso del paciente considerado a 65y 75 kg.

= Considerando un namero inferior de administraciones, 32 semanas de tratamiento con
panitumumab en vez de 40 semanas.

1. Basado en una hipotética negociacion de precios con el laboratorio, se realiz6 una
estimacion de la RCEI suponiendo una reduccién del 25% del precio de panitumumab. El coste
incremental disminuiria a 31.201,95 € y la estimacion de la RCEI seria de 73.416,35 € por AVG,
valor que también supera el umbral de eficiencia (Tabla 10).

Por otra parte, considerando como referencia un umbral de eficiencia de 30.000 € por
AVG, se calculé que, para encontrase en dicho umbral, el coste incremental de la terapia con
panitumab asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 deberia ser 12.750 € para considerarse
eficiente, lo que significaria que el coste del tratamiento por ciclo con panitumab seria unos
637,5 € (Tabla 10).

2. En segundo lugar, se realizé6 un analisis de sensibilidad teniendo en cuenta el
intervalo de confianza del 95% de la mediana de la SG para FOLFOX-4 (18,2-23,2 meses) y
para panitumumab asociado a FOLFOX-4 (21,7-25,8 meses) teniendo en cuenta que este
Gltimo valor es la cifra de la mediana puesto que no se dispone del limite superior del intervalo.
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2.A. El mejor escenario hipotético posible para el anticuerpo monoclonal seria
considerando el valor mayor de SG del IC 95% con panitumumab (25,8 meses) y el menor de
SG del IC 95% con FOLFOX-4 (18,2 meses). Este escenario tendria una ganancia hipotética
de 7,6 meses, que a un coste incremental de 41.602,60 € significaria una RCEI de 66.035,87 €
por AVG (Tabla 10), valor superior al umbral de eficiencia.

2.B. El peor escenario hipotético presentaria una pérdida de 1,5 meses en la SG al
emplear la opcién de FOLFOX-4 frente a la panitumumab con FOLFOX-4, con lo cual esta
opcidn pasaria a ser dominada, puesto que se obtendria peor eficacia a un coste superior
(Tabla 10).

3. En tercer lugar se realiz6 un analisis de sensibilidad modificando el valor del peso
considerado para el paciente. En el caso base se habia considerado un valor de 70 kg. y para
este analisis se emplearon los valores de 65y 75 kg.

Para un paciente de 65 kilogramos se necesitaria una dosis de 390 mg (1 vial de 400), con
lo cual la cifra de RCEI seria 78.305,88 € sin optimizacién. Para un paciente de del mismo ndmero
de viales que el caso base y, por tanto, la misma cifra de coste incremental y de la RCEI.

4. En cuarto lugar, se llevé a cabo una estimacién del valor del RCEI teniendo en cuenta un
namero inferior de administraciones al considerado, 32 semanas (16 ciclos) en vez de 40 semanas
(20 ciclos). El coste incremental fue de 33.828,08 € y la RCEI de 78.310,78 € por AVG.

Tabla 10. Resumen de resultados caso base y andlisis de sensibilidad realizados para panitumumab
asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-
Panitumuab +
FOLFEOX-4 FOLFOX-4 Incremento RCEI €/AVG

Coste 41.602,60 € 97.888,47

CASO BASE Eficacia SG 25,8 meses 20,7 meses 0,425 AVG
Coste 34.944,52 € 82.222 404
Eficacia SG 25,8 meses 20,7 meses 0,425 AVG

Analisis de sensibilidad: Costes 25%

Mejor Coste 31.201,95 € 73.416,35
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0.425 AVG

Umbral Coste 12.750 € 30.000
Eficacia SG 23,5 meses 20 meses 0,425 AVG

Analisis de sensibilidad: SG

Mejor Coste 41.602,60 € 66.035,87
Eficacia SG 25,8 meses 18,2 meses 0,63v AVG

Peor Coste 41.602,60 € Dominada
Eficacia SG 21,7 meses 23,2 meses -0,125 AVG

Analisis de sensibilidad: Peso del paciente

65 kg. Coste 33.280,00 € 78.305,88
Eficacia SG 25,8 meses 20,7 meses 0,425 AVG

75kg. Coste 41.602,60 € 97.888,47
Eficacia SG 25,8 meses 20,7 meses 0,425 AVG

Analisis de sensibilidad: Numero ciclos

.282

16 Coste 33.282,08 € 78.310,78
Eficacia SG 25,8 meses 20,7 meses 0,425 AVG

# Con optimizacion de viales.
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Coste por afio libre de progresion

En la tercera evaluacion econdémica se analizé la relaciéon coste-eficacia del uso de los
anticuerpos monoclonales asociados a quimioterapia frente a la quimioterapia mediante un
analisis incremental deterministico basado en los datos de SLP presentados en la parte 1 de
este informe. Se ha aportado Unicamente el coste incremental, es decir, la diferencia de coste
que representaba el uso del anticuerpo monoclonal, ya que se asocia a la misma quimioterapia
en ambos grupos de tratamiento. La RCEI en estos casos se ha referido al coste por afio libre
de progresion (ALP).

1. Coste por ALP con bevacizumab asociado a quimioterapia.

Se realizd un andlisis econémico de la comparacién bevacizumab asociado a XELOX
frente a XELOX basado en los resultados de SLP del ECA de Saltz et al. (20) (9,3 frente a
7,4 meses, respectivamente). No se realizéd ningun analisis econémico con los datos de
bevacizumab asociado a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 basandose en la SLP debido a que no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento.

En el andlisis sélo se han considerado los costes del medicamento para el calculo del
coste incremental. Se ha supuesto un paciente de 70 kg. EI numero de ciclos considerado fue
de 12, ya que bevacizumab se administré el dia 1 de cada ciclo de tres semanas y la SLP del
grupo intervencion del ECA fue de 36 semanas. Se presentan los datos sin reutilizacién de
viales y con optimizacion de los mismos (Tabla 11).

Tabla 11. Coste farmacoldgico de la alternativa bevacizumab asociado a XELOX

25 mg/mL, vial 4 mL: 355,38 € (100 mg bevacizumab)

PVL(2011) + IVA ) )
25 mg/mL, vial 16 mL: 1.323,80 € (400 mg bevacizumab)

Dosis en 7,5 mg/kg 525 mg > 2.034,56 €* 6 1.768,02 €*
Ciclos 12 ciclos
Coste total por paciente 24.414,72 €% 6 21.216,24 €*

. - .. . L) L .. .
*Sin reutilizacion de viales. “Con optimizacion de viales.

La ratio coste-eficacia incremental resultante para bevacizumab fue de 154.198,23 €
por ALP sin reutilizacién de viales o 133.997,31 € por ALP con optimizaciéon de los mismos
(Tabla 12).

Tabla 12. Resultados del coste-eficacia incremental

Alternativas S Coste incremental . SEEEL RCEI €/ALP
en meses incremental
1.XELOX 7,4
. 24.414,72 €% 6 154.198,23* 6
2. Bevacizumab con XELOX 9,3 21.216,24* 1,9 meses 133.997,31*

. - .z . » P .z .
*Sin reutilizacion de viales. ~Con optimizacion de viales.

2. Coste por ALP con cetuximab asociado a FOLFIRI

Se realizdé un analisis econdmico de la comparacion cetuximab asociado a FOLFIRI
frente a FOLFIRI a partir de los datos de SLP del estudio CRYSTAL (27) (9,9 frente a 8,4 meses,
respectivamente). Los supuestos sobre superficie corporal y nimero de ciclos para este caso
fueron los mismos que en la primera evaluacién econémica de coste por AVG del caso base.
El célculo del coste incremental fue el mismo que en la evaluacion econémica primera descrito
en la Tabla 5.
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La eficacia incremental es de 1,5 meses en términos de SLP (0,125 afios), por tanto la
ratio coste-eficacia incremental ascendié a 323.183,84 € por ALP 0 276.066,20 € por ALP con
optimizacion de viales (Tabla 13).

Tabla 13. Resultados del coste-eficacia incremental

Alternativas S1L Coste incremental . Bz RCEI €/ALP
en meses incremental
1. FOLFIRI 8,4
. 40.397,98 € 6 323.183,84* 6
2. Cetuximab con FOLFIRI 9,9 34,508 27€* 1,5 meses 276.066,20*

. . .. . » o .. .
*Sin reutilizacion de viales. “Con optimizacion de viales.

3. Coste por ALP con cetuximab asociado a FOLFOX-4

Se ha realizado un analisis econdmico de la comparacion de cetuximab asociado a
FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4, considerando los datos de la variable de resultado SLP del
estudio OPUS (28) (8,3 frente 7,2 meses, respectivamente). De nuevo los supuestos fueron los
mismos a los considerados en el caso base de la primera evaluaciéon econémica y el calculo del
coste incremental también fue el mismo.

Con esos datos la ratio ascendio a 441.025,98 € por ALP o 376.727,84 € por ALP con
optimizacion de viales (Tabla 14).

Tabla 14. Resultados del coste-eficacia incremental

Alternativas =P Coste incremental . SfiEEEE RCEI €/ALP
en meses incremental
1. FOLFOX-4 7,2
. 40.397,98 €% 6 441.025,98* 6
2. Cetuximab con FOLFOX-4 8,3 34.508.27 €* 1,1 meses 376.727.84*

. . .. . » o .. .
*Sin reutilizacion de viales. “Con optimizacion de viales.

4. Coste por ALP con panitumumab asociado a FOLFOX-4

Se ha realizado un analisis econémico de la comparacion de panitumumab asociado
a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 con los datos de SLP del ECA PRIME (31) (10,0 frente a
8,6 meses, respectivamente).

Con los datos de costes antes descritos en la Tabla 8 se ha calculado el RCEI para
esta comparacion que fue de 356.797,60 € por ALP sin reutilizacion de viales y 299.695,72 €
por ALP con optimizacién de los mismos (Tabla 15).

Tabla 15. Resultados del coste-eficacia incremental

Alternativas EfiEEEEs STUP Coste incremental . SIEEEE RCEI €/ALP
en meses incremental
1. FOLFOX-4 10,0
. 41.602,60 €% 6 356.797,60% 6
2. Panitumumab con FOLFOX-4 8,6 34.944.52 € 1,4 meses 299.695,72*

. - .z . » P .z .
*Sin reutilizacion de viales. ~Con optimizacion de viales.
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Impacto presupuestario en primera linea de tratamiento

El analisis de impacto presupuestario consiste en la estimacién cuantitativa de la
alteracién prevista en el gasto sanitario por la modificacion en la atencién de una patologia o
grupo de pacientes concretos con la introduccion o eliminacién de una intervencion sanitaria.
Su funcién principal consiste en proporcionar al decisor una estimacion de la alteracién en los
costes de la atencién sanitaria.

Para calcular el impacto presupuestario para el SSPA de la utilizaciéon de anticuerpos
monoclonales en pacientes con CCRm en primera linea de tratamiento, en primer lugar se estimé
el numero de pacientes susceptibles de recibir tratamiento. Partiendo de la poblacién total de
Andalucia para el afio 2011 (8.248.458 habitantes - 4.079.018 hombres y 4.169.440 mujeres -,
segun datos del Instituto de Estadistica de Andalucia) y considerando una incidencia de CCR
de 60,4 casos por 100.000 en hombres y de 34,1 por 100.000 en mujeres (2), el nimero de
casos incidentes totales con CCR en Andalucia ascenderia a 3.886. De éstos, se estima que
un 35% (86) serian casos de CCRm (1.360 pacientes), aunque solo serian susceptibles de
tratamiento con quimioterapia basada en fluoropirimidinas asociada a oxaliplatino y/o irinotecan
en primera linea un 85% de los mismos (71), con lo cual el total de pacientes seria de 1.156.
Ademads, en los pacientes con CCRm, la incidencia de mutaciones del gen KRAS es de
aproximadamente el 40% (71). Se asume que todos los pacientes reciben tratamiento y que la
dosis total se mantiene.

Basandose en los datos anteriores y considerando que sélo los pacientes KRAS mutados
serian tratados con bevacizumab asociado a quimioterapia, 462 pacientes serian tratados con
este anticuerpo monoclonal. El 60% restante de pacientes KRAS nativo (694 pacientes) serian
tratados en primera linea con cetuximab asociado a quimioterapia o bien con panitumumab
asociado a quimioterapia.

Bajo estas suposiciones y asumiendo que no se reutilizan los viales, los resultados
obtenidos para el SSPA fueron:

= Con base en los calculos de coste incremental para bevacizumab asociado a
quimioterapia por paciente tratado (24.414,72 €), para un afio el coste farmacolégico de
tratar con bevacizumab hasta la progresion ascenderia a 11.279.600,64 €.

= Con los datos de coste incremental de cetuximab asociado a quimioterapia (40.397,98 €),
el coste anual farmacolégico de tratar hasta la progresion a los pacientes KRAS nativo
seria 28.018.536,34 €, mientras que tratar a los mismos pacientes con panitumumab
asociado a quimioterapia alcanzaria la cifra de 28.854.015,96 €.

Asi pues, el coste de tratar a todos los pacientes susceptibles con anticuerpos
monoclonales en primera linea ascenderia a 39.298.137 € en la opcién con bevacizumab en
pacientes KRAS mutado y cetuximab en pacientes KRAS nativo. En la opcién con bevacizumab
en pacientes KRAS mutado y panitumumab en pacientes KRAS nativo, el coste seria de
40.133.617 € sin reutilizacién de viales (Tabla 16).

Tabla 16. Resultados del impacto presupuestario

Bevacizumab Cetuximab Panitumumab

Coste incremental

2441472 €6
21.216,24 €*

40.397,98 €* 6
34.508,27 €*

41.602,60 €* 6
34.944,52 €*

Coste de paciente
tratados

11.279.600,64 €* 6
9.801.902,88 €*

28.018.536,34 £* ¢
23.933.652,55 €*

28.854.015,96 €* 6
24.236.219,32 €*

TOTAL

Entre 39.298.137 €%y 40.133.617 €* 6
entre 33.735.555 €* y 34.038.122 €*

*Sin reutilizacion de viales.

ry o .
Con optimizacién de viales.
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Se ha utilizando como referencia la cifra de gasto real en farmacia hospitalaria del
Servicio Andaluz de Salud para 2008 (90) que ascendio a 536,76 millones de euros y su
actualizacion a euros actuales utilizando la tasa de variacién del IPC general (3,8%). Para tratar
a 1.156 pacientes, bajo los supuestos propuestos sobre el porcentaje de pacientes tratados y
considerando que no se ha tenido en cuenta el coste de administracion, el gasto en anticuerpos
monoclonales en primera linea para el tratamiento de pacientes con CCRm supondria, con
respecto al gasto real en farmacia hospitalaria, un 7,32% en la opcidn bevacizumab y cetuximab
y un 7,48% con bevacizumab y panitumumab en ambos casos sin reutilizacion de viales. Estas
cifras serian del 6,29 y 6,34%, respectivamente, con optimizacion de viales.

Ademas, podria considerarse un escenario alternativo en el que se trataran los pacientes
basandose sélo en la eficacia en términos de SG. En este caso se trataria Unicamente a los
pacientes KRAS nativo, ya que ni el tratamiento con bevacizumab ni con anti-EGFR es eficaz en
los pacientes KRAS mutado. Por tanto el coste global de tratamiento para los 694 pacientes
seria de 28.018.536,34 si se les administrara cetuximab y 28.854.015,96 si se les administrara
panitumumab, en ambos casos sin reutilizacion de viales.
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Conclusiones de eficacia,
seguridad y eficiencia

Bevacizumab en primera linea de tratamiento de CCRm

=  Bevacizumab asociado a IFL mejora la SG, SLP y TR sin modificar la calida de vida,
frente a la administracién de IFL. Sin embargo, IFL no es un comparador adecuado y
actualmente se encuentra en desuso.

= No se ha localizado ningun ECA en el que se compare de forma directa bevacizumab
asociado a FOLFIRI vs. FOLFIRI en primera linea de tratamiento del CCRm.

= Cuando se evalla bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 frente a esta quimioterapia,
sélo se observa una mayor eficacia en la SLP. Si se analizan los resultados por
subgrupos, se observan diferencias significativas en la SLP Unicamente en el subgrupo
de pacientes aleatorizados a bevacizumab asociado a XELOX vs. XELOX.

= Cuando se evalla bevacizumab asociado a XELOX/FOLFOX-4 frente a esta quimioterapia
no se observa una mayor eficacia en términos de SG, ni TR.

= La asociacion de bevacizumab a la quimioterapia no aumenta el riesgo de presentar un
EA mortal, aunque aumenta el riesgo de EAs graves como eventos trombdéticos
arteriales, perforacion gastrointestinal e hipertension y ademas aumenta el riesgo de
interrupcion del tratamiento por EAs graves.

= Al no existir evidencia de una mejora en la SG de los pacientes tratados con bevacizumab
asociado a la quimioterapia estandar, no es posible calcular un coste por AVAC o AVG.

= Laratio coste-eficacia calculada por ALP para bevacizumab asociado a XELOX supera
entre cuatro y cinco veces el umbral normalmente aceptado para considerar una
tecnologia como eficiente. Aunque este umbral se tome como referencia, debe tenerse
en cuenta que no es directamente aplicable a ALP.

Cetuximab en pacientes KRAS nativo, en primera linea de
tratamiento de CCRm

= Cetuximab asociado a FOLFIRI aumenta la SG, la tasa de reseccion completa, la SLP
ylaTR.

= Cetuximab asociado a esquemas de quimioterapia basada en oxaliplatino aumenta la TR.
No se observa una mayor eficacia en términos de SG.

= Segun la quimioterapia basada en oxaliplatino asociada a cetuximab, los resultados
obtenidos en la SLP son distintos. Cetuximab asociado a FOLFOX-4 aumenta la SLP,
mientras que no se observa un aumento en esta variable en la asociacién de cetuximab
a XELOX 0 a OxMdG.

= No existe evidencia en relacién a la calidad de vida.

= La administracion de cetuximab conlleva un aumento de reacciones cutaneas, rash
acneiforme, reacciones relacionadas con la administracion, eritrodisestesia palmoplantar,
rash, diarrea, hipomagnesemia e hipokalemia de grado 3/4.
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= La ratio coste-eficacia calculada por AVG, para la Unica alternativa en la que se
observan diferencias significativas en términos de SG entre los grupos de tratamiento
(cetuximab asociado a FOLFIRI frente a FOLFIRI) supera entre cuatro y cinco veces el
umbral normalmente aceptado para considerar una tecnologia como eficiente.

Panitumumab en pacientes KRAS nativo, en primera linea de
tratamiento de CCRm

= Panitumumab asociado a FOLFOX-4 mejora la SLP y la TR sin mejorar la SG, ni la
tasa de reseccion completa, en los pacientes KRAS nativo. Sin embargo, la SG
aumenta para el subgrupo de pacientes con ECOG 0/1.

. No se han localizado ECAs (publicados o en desarrollo) en primera linea de CCRm, en
los que se compare de forma directa panitumumab asociado a quimioterapia basada en
fluoropirimidinas con irinotecén vs. esta quimioterapia.

= No existe evidencia en relacién a la calidad de vida.

= La administracion de panitumumab aumenta la toxicidad cutanea, paroniquia, diarrea,
hipokalemia e hipomagnesemia de grado 3/4.

= Laratio coste-eficacia calculada por AVG, para los pacientes KRAS nativo con ECOG 0
y 1 supera tres veces el umbral normalmente aceptado para considerar una tecnologia
como eficiente.

Asumiendo que el 85% de los pacientes con CCRm reciben tratamiento y que la dosis
total se mantiene, el impacto presupuestario, para un afio, con anticuerpos monoclonales en
primera linea de CCRm supondria, respecto al gasto real en farmacia hospitalaria en el
SSPA, un 7,32% en la opcién bevacizumab y cetuximab y un 7,48% con bevacizumab y
panitumumab, en ambos casos sin reutilizacion de viales (6,29 y 6,34%, respectivamente,
con optimizacion de viales).
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Anexos

Anexo |. Estrategias de busqueda de la revision sistematica

de eficacia
EMBASE
#1 rectaliti OR rectum:ti OR colonic:ti OR colon:ti OR colorectal:ti AND (neoplasm*:ti OR

#2
#3
#4
#5
#6

#7

#8

neoplasia:ti OR adenocarcionoma*:iti OR cancer*:ti OR tumour*:ti OR tumor*:ti OR
malignan*:ti) AND (metasta*:ab,ti OR refractory:ab,ti OR advanced:ab,ti OR 'previously
treated"ab,ti OR (treatment*:ab,ti AND fail*:ab,ti))

colorectal tumor'/mj AND 'metastasis'/de

#1 OR #2

bevacizumab* OR avastin* OR cetuximab* OR erbitux* OR panitumumab* OR vectibix*
#3 AND #4

'meta analysis’/de OR ‘'systematic review/de OR 'meta analysis:ab,ti OR
metaanalys*:ab,ti OR 'systematic review"ab,ti OR 'systematic overview"'ab,ti NOT
(letter:it OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human'/de AND 'animal’/de)))

‘randomized controlled trial/de OR random*iti OR placebo:ab NOT (letteriit OR
editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human'/de AND ‘animal‘/de)))

#5 AND (#6 OR #7) AND [embase]/lim

MEDLINE

1.
2.

o o >~ w

exp *Colorectal Neoplasms/ and Neoplasm Metastasis/

((rectal or rectum or colonic or colon or colorectal) and (neoplasm* or neoplasia or
adenocarcionoma* or cancer* or tumour* or tumor* or malignan*)).ti. and (metasta* or
refractory or advanced or "previusly treated" or treatment* near?2 fail*).ti,ab.

lor2
(Bevacizumab* or Avastin* or Cetuximab* or Erbitux* or Panitumumab* or Vectibix).af.
3and4

(Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or Meta-Analysis/ or
(systematic* adj (review* or overview*)).tw. or exp Review Literature as Topic/ or
Consensus Development Conference.pt. or cochrane.ab. or embase.ab. or psychlit.ab.
or psyclit.ab. or psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or cinahl.ab. or "science citation index".ab.
or scopus.ab. or bids.ab. or cancerlit.ab. or "reference list".ab. or bibliography*.ab. or
hand-search*.ab. or "relevant journals".ab. or (manual adjl search*).ab. or "selection
criteria".ab. or "study selection".ab. or "data extraction".ab. or "data sources".ab. or
(search adjl strateg*).ab.) not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animals/ not
(animals/ and humans/)))
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7. ((Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial).pt. or Placebo.ab. or
Random*.ti,ab. or ("phase llI" or "phase 3" or "phase IV" or "phase 4").ti,ab.) not
(Animals/ not (Animals/ and Humans/))

8. 5and(6or7)

CRD y COCHRANE

#1 Bevacizumab* or Avastin* or Cetuximab* or Erbitux* or Panitumumab* or Vectibix*

#2 ((rectal or rectum or colonic or colon or colorectal) and (neoplasm* or neoplasia or
adenocarcionoma* or cancer* or tumour* or tumor* or malignan*) and metasta*)

#3 #1 AND #2

WOK

Title=(((rectal or rectum or colonic or colon or colorectal) and (neoplasm* or neoplasia or
adenocarcionoma* or cancer* or tumour* or tumor* or malignan*) and metasta*)) AND
Topic=((Bevacizumab* or Avastin* or Cetuximab* or Erbitux* or Panitumumab* or Vectibix*))
AND Topic=("systematic review" or trial or random*) Timespan=All Years.
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Anexo Il. Motivos de exclusion de los estudios de la revisidn
sistematica de eficacia del tratamiento con anticuerpos
monoclonales en primera linea de CCRm

Articulos excluidos por titulo y resumen

Motivos de exclusion n
No relacionado con el tratamiento con anticuerpos monoclonales del CCRm 74
CCR en otro estadio 11
Otros objetivos 43
Otros disefios 236
Comparador distinto a quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino 6*
Comparador tratamiento experimental (medicamento en desarrollo o medicamento 9
comercializado no indicado en CCR)
ECAs con tratamiento concomitante con anticuerpos monoclonales 7
ECAs con el mismo anticuerpo en ambos grupos 12
ECAs en pacientes con CCRm previamente tratados para la enfermedad metastasica 10**
Publicacion multiple 8
Abstracts 13
Idioma (chino) 3
Total 432

* ECAs con quimioterapia no basada en fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino:
= bevacizumab asociado a FUFA vs. FUFA [Kabbinavar et al. 2003 (39) y Kabbinavar et al. 2005 (40)].

= bevacizumab asociado a capecitabina vs. capecitabina [Price et al. 2008 (91), Tebbutt et al. 2009 (92), Tebbuitt et al.
2010 (42), Stockler et al. 2010 (93)].

** Estudios en segunda linea: Giantonio et al. 2007 (bevacizumab) (41), Estudio EPIC de cetuximab (Sobrero et al. 2008)
(43), Peeters et al. 2010 (panitumumab) (47).

Estudios en lineas posteriores a la segunda:

= resultados referidos a la poblacion total: cetuximab: Jonker et al. 2007 (44) y panitumumab: Van Cutsem et al.
2007 (48) y Siena et al. 2007 (94).

= resultados segun estado mutacional KRAS: cetuximab: Karapetis et al. 2008 (95) y Au et al. 2009 (96);
panitumumab: Amado et al. 2008 (97) y Odom et al. 2011 (98).
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Articulos excluidos tras la lectura del texto completo

Estudios
(autor y afio)

Motivos de exclusién

Hurwitz et al.
2005 (99)

Publicacion de los resultados de eficacia y seguridad de los pacientes aleatorizados a
bevacizumab asociado a FUFA y placebo mas IFL del ensayo clinico pivotal de
bevacizumab (Hurwitz et al. 2004).

CALGB/SWOG C80405
2006 (100)

Protocolo de un ECA (en desarrollo, segun clinicaltrials.gov) que incluy6 pacientes con
adenocarcinoma metastasico de colon o recto no resecable, previamente no tratado. Los
pacientes se aleatorizaron a tres grupos de tratamiento (cetuximab asociado a FOLFIRI o
FOLFOX, bevacizumab asociado a quimioterapia y ambos anticuerpos monoclonales
asociados a quimioterapia). El investigador decidia si administrar FOLFIRI o FOLFOX.

Saadeh et al.
2007 (101)

El objetivo del estudio fue revisar la farmacologia, farmacocinética, ensayos clinicos e
interacciones de panitumumab en pacientes con CCRm. Se describieron los ensayos en
fase | realizados en pacientes con diversos tumores sélidos (cancer renal, préstata, pulmén
no microcitico, pancreas, eséfago y colorrectal), los estudios de intervencién no controlados
en fase Il y los ensayos en fase |l (ECA pivotal de panitumumab en monoterapia vs. la
mejor terapia de soporte, en pacientes previamente tratados para CCRm).

Tappenden et al.

Revision sistematica y evaluacion econémica del tratamiento con bevacizumab y cetuximab
en pacientes con CCRm, realizada por la agencia de evaluacion de tecnologias del National
Institute for Health Research britanico.

Se evalub el tratamiento con los anticuerpos monoclonales, en las indicaciones aprobadas

2007 (9) en el momento de elaboracién del informe, en comparacion con las terapias estandar, en
ese momento (busqueda realizada en mayo del afio 2005). Se evalué bevacizumab en
primera linea de tratamiento del CCRm en combinacién con FUFA o IFL y cetuximab en
combinacion con irinotecan, en segunda linea.

Revision y metandlisis para evaluar el riesgo de proteinuria e hipertension asociado a

Zhu et al. . o . . .
bevacizumab, en ECAs efectuados en distintas neoplasias (cancer de pulmon, renal, CCRm,

2007 (102) . . , .
mama y mesotelioma). No se aportaron los resultados de seguridad segin neoplasia.
Estudio en fase Il para determinar la actividad y tolerabilidad de cetuximab asociado a

Borner et al. XELOX frente a XELOX en primera linea de tratamiento en pacientes con CCRm. En el

2008 (103) ECA se incluyeron 74 pacientes. No se presentaron los resultados segun el estado
mutacional KRAS.

En el estudio se evalud el tratamiento con bevacizumab en 33 pacientes con CCRm que

Galal et al. habian progresado a una primera linea de tratamiento. El 48% de los pacientes habian

2008 (104) recibido bevacizumab en primera linea. Los pacientes se aleatorizaron a una segunda linea
de tratamiento con quimioterapia o quimioterapia con bevacizumab.

Cao et al. Metanalisis que incluyé ECAs de bevacizumab en primera y segunda linea de tratamiento

2009 (105) del CCRm asociado a diferentes quimioterapias (FUFA, IFL, FOLFOX y XELOX).

Estudio en fase Il, en el que los pacientes con CCRm que no quisieron recibir una segunda

Galal et al. linea de tratamiento fueron incluidos en un grupo control con tratamiento de soporte. Los

2009 (106) demas pacientes fueron aleatorizados a recibir bevacizumab asociado a quimioterapia o
s6lo quimioterapia.

Revisién y metandlisis para evaluar el riesgo de perforacién gastrointestinal asociado a

Hapani et al. bevacizumab, en ECAs en distintas neoplasias (cancer de pulmén, renal, CCR, mamay

2009 (107) pancreas). Se indicaron los resultados segin neoplasia. Se incluyeron ECAs en pacientes

con CCR en estadio Il y Il y metastéasico.

Moehler et al.

Estudio fase Il, prospectivo, no aleatorizado, que evalug el tratamiento con XELIRI con o
sin bevacizumab en 46 pacientes previamente no tratados con CCR localmente avanzado

2009 (108) 0 CCRM.
Metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron los medicamentos anti-EGFR en distintas
. lineas de tratamiento y con distinta quimioterapia concomitante (FUFA, IFL, FOLFOX y
Nie et al. : . .
XELOX) o tratamiento de soporte en pacientes con CCR metastasico o avanzado no
2009 (109) . . N
resecable. Ademas, se incluyeron ECAs en los que se administré en uno de los grupos de
tratamiento bevacizumab y cetuximab de forma concomitante.
Metandlisis que incluyd ECAs que evaluaron el tratamiento con medicamentos
Wagner et al. antiangiogénicos (bevacizumab y vatalanib) en primera y segunda linea de tratamiento y
2009 (67) con distinta quimioterapia asociada (FUFA, IFL, FOLFOX y XELOX) en pacientes con

CCRm no resecable. Los resultados de seguridad se indicaron por lineas de tratamiento.
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Estudios
(autor y afio)

Motivos de exclusion

Galfrascoli et al.

Metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron el tratamiento con bevacizumab en distintas
lineas de tratamiento y con distinta quimioterapia concomitante (FUFA, IFL, capecitabina,

2010 (36) FOLFOX y XELOX) en pacientes con CCRm no resecable.

Liu et al. Metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron el tratamiento con cetuximab en distintas

2010 (110) neoplasias (cancer de pulmén no microcitico, cabeza y cuello, CCR y pancreas).
Metanalisis que incluyé ECAs que evaluaron el tratamiento con cetuximab en distintas lineas

Liu et al de tratamiento (primera, segunda y posteriores) y con distinta quimioterapia concomitante

2010 (11'1) (irinotecan, FOLFOX, FOLFIRI y XELOX) y tratamiento de soporte en pacientes con CCRm no

resecable. También se incluyeron dos ECAs en los que se administré en uno de los grupos de
tratamiento bevacizumab y cetuximab de forma concomitante.

Loupakis et al.
2010 (68)

Metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron el tratamiento con bevacizumab en primera
linea de tratamiento en pacientes con CCRm no resecable, incluyendo todos los
comparadores de quimioterapia (FUFA, IFL, FOLFOX y XELOX).

Stathopoulos et al.

Estudio fase Ill, unicéntrico que comparé pacientes tratados con bevacizumab asociado a
irinotecan, 5-FU y leucovorin frente a irinotecan, 5-FU y leucovorin. No se describio
adecuadamente el andlisis estadistico. Los pacientes se trataron durante 8 ciclos (24 semanas)

2010 (112) y no hasta progresion de la enfermedad. Los pacientes con respuesta o enfermedad estable
permanecen sin tratar hasta la progresion. No se aportaron los resultados de la SLP, variable
definida en la metodologia.

Metandlisis que incluyé 22 estudios [ECAs, estudios de intervencién no aleatorizados, (18

Qiu et al. estudios retrospec_tivos y cuatro estudios prospef:tivos)] r_ealizadps en pacientes con CC':Rm

2010 (113) tratados cpn cetuximab. Se gvaluaron tres estuc_hos en primera Il_nea y 19 en segunda linea
de tratamiento, para determinar el valor prondstico de las mutaciones KRAS. No se
aportaron resultados de variables de seguridad.

Metanélisis que incluyé ECAs en primera y segunda linea de tratamiento, con bevacizumab
asociado a diferentes quimioterapias (FUFA, IFL, FOLFOX y XELOX), en pacientes con CCRm.

Welch et al. ., L PN . - .

2010 (69) Enla _busque’da blbl|og_raf|ca se a’n_al_lzo la literatura publlcadg hasta abnllde 2008. A nivel de
seguridad, solo se realiz6 metanalisis con los datos de la variable mortalidad. Del resto de EAs,
s6lo se indicaron las incidencias de obtenidas en cada ECA.

Metandlisis cuyo objetivo fue cuantificar los resultados a nivel de eficacia y seguridad del

Ibrahim et al. tratamiento con panitumumab en pacientes con CCRm con KRAS nativo. En el metandalisis

2011 (15) se incluyeron ECAs de panitumumab en monoterapia y biterapia de anticuerpos
monoclonales, comparados frente a FOLFOX, FOLFIRI y terapia de soporte.

Metandlisis que incluy6 tres ECAs que evaluaron bevacizumab en primera linea de tratamiento

Lietal. en pacientes con CCRm, incluyendo todos los comparadores de quimioterapia (FUFA, IFL,

2011 (114) FOLFOX y XELOX). Ademés, los autores realizaron una correlacién entre los distintos esquemas

antineoplésicos y la SG, incluyendo tanto ECAs como estudios no aleatorizados.
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Anexo lll. Calidad de los ECAs incluidos en la revision sistematica de eficacia de primera linea de

tratamiento con anticuerpos monoclonales en CCRm

Guia CASPe para evaluar ECAs Huzra%iétlz(le;)al. S;(l)lgg itzg)l O(IZ;J)S CRZKZSZ;—AL Cé(z):jl‘;\l P(RZIXE
A: ¢Son validos los resultados del ensayo?
Preguntas de eliminacién
1.-¢,Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si Si Si Si Si Si
2.- ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si Si Si Si Si NSE
3.- ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entraron en él? Si Si NOd NOd Si Si
Preguntas de detalle
4.- ¢ Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal de estudio? Si Si NO NO NO NO
5.- ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si Si Si Si Si Si
6.- ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? Si Si Si Si Si Si

* considerando exclusivamente la poblacion KRAS nativa.

O en los ECAs OPUS y CRYSTAL, el analisis de eficacia no fue por ITT. En el analisis de seguridad se consideraron todos los pacientes que recibieron tratamiento.

& PRIME se especifica que el estudio es aleatorizado pero no se describe el método de aleatorizacion.
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Anexo IV. Estrategias de busqueda de la revision sistematica
de seguridad

EMBASE

#1

bevacizumab:ab,ti OR avastin:ab,ti OR cetuximab:ab,ti OR erbitux:ab,ti OR
panitumumab:ab,ti OR vecibitix:ab,ti

#2  neoplasm*:ti OR neoplasia:ti OR adenocarcionoma*:ti OR cancer*:ti OR tumour*:ti OR
tumor*:ti OR malignan*:ti OR metasta*:ti

#3 (adverse OR undesirable OR harm* OR serious OR toxic) NEAR/3 (effect* OR
reaction* OR event* OR outcome*)

#4  #1 AND #2 AND #3

#5  'cetuximab'/exp/mj/dd_ae,dd to OR 'bevacizumab'/exp/mj/dd_ae,dd to OR
‘panitumumab’/ exp/mj/dd_ae,dd_to AND [2006-2011])/py

#6  'neoplasm'/exp/mj/dm_dt,dm_si AND [2006-2011]/py

#7  #5 AND #6

#8  #7 AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2006-2011]/py

#9  ‘'adverse drug reaction'/exp/mj

#10 #4 OR #8

#11 #9 AND #10

MEDLINE

1.  (Bevacizumab or Avastin or Cetuximab or Erbitux or Panitumumab or Vecibitix).ti,ab.

2. Angiogenesis Inhibitors/ae, to [Adverse Effects, Toxicity]

3.  Antibodies, Monoclonal/ae, po, to [Adverse Effects, Poisoning, Toxicity]

4.  Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ae, po, to [Adverse Effects,
Poisoning, Toxicity]

5. 2 or3or4orsafety.ti.

6. land5

7.  exp *Colorectal Neoplasms/bl, bs, cf, co, dt, im, me, mo, pa, th

8. 6and7

9. limit 8 to (clinical trial, all or controlled clinical trial or evaluation studies or guideline or
meta analysis or multicenter study or practice guideline or randomized controlled trial
or "review") or (8 and ((cohort or prospective or study).ti,ab. or cohort studies/))

10. exp *Neoplasms/bl, bs, cf, co, dt, im, me, mo, pa, th

11. limit 10 to (controlled clinical trial or meta analysis or multicenter study or randomized
controlled trial)

12. 6and11

13. 9ori2
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Anexo V. Motivos de exclusion de los estudios de la revision
sistematica de seguridad del tratamiento con anticuerpos
monoclonales en primera linea de CCRm

Articulos excluidos por titulo y resumen

Motivos de exclusion n
No relacionado con el tratamiento del CCRm con anticuerpos monoclonales. 112
CCR en otro estadio. 1
Estudios en neoplasias distintas a CCRm. 5
_Estut_jios con un nl_]mero_pacient_es tratao_ios conun anti_cuerpo monoclonal inferior al de los ECAs 78
incluidos en la revisién sistematica de eficacia de este informe.
Otros objetivos. 17
Otros disefios. 89
Comparador tratamiento experimental. 4
ECAs con tratamiento concomitante con anticuerpos monoclonales. 5
Estudios que evaluaron la seguridad de bevacizumab en CCRm incluidos en los dos metandlisis 7
considerados en la revision sistematica de seguridad de este informe.
Total 318

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo

Estudios
(autor y afo)

Motivos de exclusion

CALGB/SWOG C80405
2006 (100)

Protocolo de un ECA (en desarrollo, segun clinicaltrials.gov) que incluyé pacientes con
adenocarcinoma metastasico de colon o recto no resecable, previamente no tratado.

Saadeh et al.
2007 (101)

El objetivo del estudio fue revisar la farmacologia, farmacocinética, ensayos clinicos e
interacciones de panitumumab en pacientes con CCRm. Se describieron los ensayos en
fase | realizados en pacientes con diversos tumores soélidos (cancer renal, prostata,
pulmén no microcitico, pancreas, es6fago y colorrectal), los estudios de intervencién no
controlados en fase Il y los ensayos en fase lIl.

Tappenden et al.

Se evaluo el tratamiento con bevacizumab en primera linea de tratamiento en

2007 (9) combinacién con FUFA o IFL. No se realizé metandlisis con las variables de seguridad.
Revision que incluy6 estudios en fase Il y Il de anti-EGFR que evaluaron EAs
dermatoldgicos, cuya bisqueda bibliografica abarcé hasta noviembre de 2007. Se

Bauer et al. . . . - . .

2008 (115) incluyeron estudios de intervencion no controlados y ECAs de cetuximab y panitumumab

con tamafio muestral inferior al de los ECAS incluidos en la revision sistematica de
eficacia de este informe. No se aportaron datos agregados de los estudios evaluados.

Krishnan et al.

Estudio con otro disefio (a propdsito de un caso).

2008 (116)
Revision sistematica y metanalisis que incluyé ECAs de bevacizumab en primera y
Cao et al. segunda linea de tratamiento del CCRm. La busqueda bibliografica abarcé hasta agosto
2009 (105) de 2008. Por tanto, anterior a los dos metandlisis considerados en la revision sistemética
de seguridad de este informe.
Revision y metandlisis para evaluar el riesgo de perforacion gastrointestinal asociado a
Hapani et al. bevacizumab, en ECAs en distintas neoplasias (cancer de pulmén, renal, CCR, mama y
2009 (107) pancreas). Se indicaron los resultados segun neoplasia. Se incluyeron ECAs en pacientes

con CCR en estadio Il y lll y metastasico
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Estudios
(autor y afio)

Motivos de exclusion

gggge(tﬁl?') Estudio con otro disefio (revision narrativa).

Revision sistematica y metanalisis cuyo objetivo fue evaluar la toxicidad cutdnea. Se
Su et al. incluyeron estudios de intervencién no controlados y ECAs de cetuximab en monoterapia
2009 (118) para el tratamiento de tumores sélidos. La bisqueda bibliografica abarcé hasta julio de

2008. Sélo se indicaron los datos agregados para todas las neoplasias.

Revision sistematica y metandlisis que incluyé estudios de intervencién no aleatorizados y
Cao et al. ECAs qm_Je evaluaron la hipokalemia.asocigda al tratamiento con cetuximap en distintgs

neoplasias (cancer de pulmén no microcitico, cabeza y cuello, CCR, géstrico, esofagico y
2010 (119) - . o . .

de ovario). Sélo se indicaron los datos agregados para todas las neoplasias, segun el

disefio de los estudios.

Andlisis retrospectivo para evaluar la eficacia y seguridad bevacizumab asociado a
Cassidy et al. quimioterapia por subgrupos de edad en pacientes con CCRm. El andlisis incluy6 los
2010 (120) estudios en fase Il y fase Il realizados en primera y segunda linea de tratamiento del

CCRm.

Estudio con otro disefio. Estudio observacional retrospectivo que estimo la incidencia de
Foley et al. reacciones infusionales que requirieron intervencién médica entre pacientes con CCRm
2010 (121) tratados con cetuximab utilizando una base de datos de reclamaciones de seguros

sanitarios americana.

Metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron el tratamiento con cetuximab en distintas
Liu et al. lineas de tratamiento y con distinta quimioterapia y tratamiento de soporte en pacientes
2010 (111) con CCRm no resecable. También se incluyeron dos ECAs con tratamiento concomitante

de bevacizumab y cetuximab.

Metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron el tratamiento con cetuximab en distintas
Liu et al. neoplasias (cancer de pulmén no microcitico, cabeza y cuello, CCR y pancreas). No se
2010 (110) aportaron resultados de seguridad para los pacientes con CCRm, sélo se indicaron los

datos agregados para todas las neoplasias.

Ranpura et al.
2010 (122)

Revision sistematica y metanalisis que incluyé ECAs que evaluaron los eventos
tromboembodlicos arteriales asociados al tratamiento con bevacizumab en distintas
neoplasias (mesotelioma, cancer de pulmén, renal, CCR, mama y pancreas). Se
incluyeron ECAs con pacientes con CCR en estadio Il, Ill y metastasico. Se especificé la
incidencia y RR de eventos tromboembodlicos arteriales de alto grado (grado 3 y 4) para
los pacientes s6lo con CCRm. La busqueda bibliografica abarcé hasta mayo de 2009. Por
tanto, el estudio es anterior al metanalisis de Galfrascoli et al., considerado en la revisién
sistematica de seguridad de este informe, y en el que se evalud la incidencia de eventos
tromboembodlicos arteriales.

Ranpura et al.
2010 (123)

Revision sistematica y metandlisis que incluyé ECAs que evaluaron la hipertension
asociada al tratamiento con bevacizumab en distintas neoplasias (mesotelioma, cancer de
pulmén, renal, CCR, mama y pancreas). La bisqueda bibliografica abarcé hasta mayo de
2009. Se indicaron los datos por subgrupos segun la neoplasia. Sin embargo, entre los
estudios analizados en pacientes con CCR, también se incluyé un ECA con pacientes en
estadio Il y IlI.
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Anexo VI. Calidad de los estudios incluidos en la revision
sistematica de seguridad

Calidad del metanalisis de Ranpura et al. (35)

Seccion 1. VALIDEZ INTERNA

Los criterios se cumplen:
= Adecuadamente
En una revision sistematica L] Parcialmente
adecuadamente realizada L] No se cumple adecuadamente
= No indicado
. No aplicable

1.1 ¢ Se dirige el estudio a una El objetivo fue determinar si bevacizumab estaba asociado con un
pregunta claramente formulada? | aumento en la tasa de EAs mortales en pacientes con neoplasias.
Valorar la pregunta en términos - Poblacién: Pacientes con tumores sélidos.
de: Paciente, Intervencién y . Intervencion: Bevacizumab en combinacién con quimioterapia
Resultados. (o terapia biolégica).

- Comparador: Quimioterapia (o terapia bioldgica).

. Resultados: EAs mortales, definidos como muertes
relacionadas con EA indicados por los criterios comunes de
terminologia para EA del NCI.

. Disefio: ECAs fase Il y fase Ill.

Se cumple adecuadamente.

1.2 ¢lIncluye la revisién una . Bases de datos donde han realizado las bisquedas bibliogréaficas:
descripcion de la metodologia Pubmed, Embase y Web of Science hasta el 30 de octubre del
empleada? 2010. Abstracts y ponencias de ASCO, de enero 2000 a

octubre 2010.

. Criterios de inclusion:
Ver apartado 1.1.

. Criterios de exclusion:
Se excluyeron los estudios en fase | y los estudios de
intervencién no controlados.

. Método de evaluacion de la calidad de los estudios individuales
seleccionados:
La calidad se evalué empleando la escala de Jadad con
preguntas que incluyen la valoracién de la aleatorizacién, doble
ciego y retiradas.

L] Proceso de seleccién de estudios:
En la extraccion de los datos se recogieron las caracteristicas
de los pacientes, informacién acerca del tratamiento, resultados
(EAs mortales), tamafios muestral y tiempo de seguimiento de
los pacientes.
La extraccion de datos se realiz6 de modo independiente por
tres investigadores. Las discrepancias se resolvieron mediante
consenso.
Se intentd contactar con los investigadores o con el laboratorio
cuando los datos localizados no estaban claros.

Se cumple adecuadamente.

1.3 ¢La estrategia de busqueda es . Estrategias de bisqueda de cada una de las bases de datos
suficientemente rigurosa para consultadas:
identificar todos los estudios Ver apartado 1.2.
relevantes? Se especificaron los términos empleados en la bisqueda.

No se especific la realizaciéon de una busqueda manual de
articulos a partir de estudios relevantes. Tampoco se indicé que
se hubiera efectuado una busqueda en registros de ECAs.

Se cumple parcialmente.
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Seccion 1. VALIDEZ INTERNA (continuacién)

1.4. ¢Se analiza y se tiene en cuenta . La calidad metodoldgica de los ECAs se evalué mediante la
la calidad de los estudios escala de Jadad.
incluidos? = No se indic6 si los estudios fueron enmascarados y
Valorar si se gmplea _algu”a anonimizados antes de la lectura critica por una persona
escala de calidad y si los independiente.
estudios se evaltan de forma . . )
independiente por més de un L] Las discrepancias entre los evaluadores se resolvieron por
revisor. consenso. -

Se cumple parcialmente.
15 ¢Las similitudes entre los Se realiz6 metanalisis de efectos fijos y de efectos aleatorios.

estudios seleccionados son
suficientes como para que sea
razonable combinar los
resultados?

Valorar la heterogeneidad

(si existe, ¢se intenta explicar?
(andlisis de sensibilidad, otros).

Para cada metandlisis se calculé Q de Cochrane e I? para determinar el
grado de heterogeneidad entre los estudios incluidos. Para valores de Q
con p<0,10 se emplearon metanalisis de efectos aleatorios.

Se analizaron las causas de heterogeneidad.

Ademas, se especifico la realizacion de un analisis de subgrupos para
identificar los factores de riesgo para EAs mortales en la terapia con
bevacizumab. Los andlisis de subgrupos realizados consideraron la dosis
de bevacizumab administrada, afio de realizacién del estudio, localizacion
de la neoplasia y regimenes de quimioterapia.

Se cumple adecuadamente.

Seccion 2. EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

Capacidad del estudio para
minimizar sesgos
Escala:++, +, 6 -

Sesgo de Publicaciéon: ++
Sesgo de Localizacion: ++
Sesgo de base de datos: ++
Sesgo de citacion: ++
Sesgo de publicaciéon multiple: ++
Cuando se localizaron publicaciones duplicadas, Gnicamente se
incluyeron los datos mas recientes 0 mas completos de un ECA.
Sesgo de inclusion: ++
Se especificaron las distintas limitaciones del estudio:

Los estudios incluidos han sido realizados en distintas instituciones, por
distintos investigadores y pueden contener diversos sesgos en las
incidencias de EAs mortales y en sus especificaciones. Los EAs mortales
no fueron la variable principal en ninguno de los ECAs.

2.2

En caso de +, 6 -, sen qué
sentido podria afectar el sesgo a
los resultados del estudio?

n.a.

Seccion 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 ¢ Qué tipo de estudios se ECAs.
incluyen en la revisién
sistemética?
3.2 ¢El estudio te resulta til para En pacientes con tumores sélidos, bevacizumab, en combinacién con

responder a tu pregunta?
Resume las principales
conclusiones del estudio e
indica como contribuye a la
resolucién de la pregunta de
investigacion.

guimioterapia o terapia biolégica, comparado con quimioterapia o terapia
biolégica, se asocié a un aumento estadisticamente significativo en la
mortalidad relacionada con el tratamiento.

Este aumento en los EAs mortales puede variar segun la dosis de
bevacizumab y en los diferentes tipos de neoplasias.

En pacientes con CCRm, bevacizumab en combinacién con quimioterapia
comparado con quimioterapia no aumenté la mortalidad relacionada con
el anticuerpo monoclonal de forma estadisticamente significativa.

<139 >




AETSA 2011 / Anticuerpos monoclonales en 12 linea de CCRm

Calidad del metandlisis de Galfrascoli et al. (36)

Seccion 1. VALIDEZ INTERNA

En una revision sistematica
adecuadamente realizada

Los criterios se cumplen:
= Adecuadamente
L] Parcialmente
= No se cumple adecuadamente
= No indicado
L] No aplicable

11

Se dirige el estudio a una
pregunta claramente formulada?
Valorar la pregunta en términos
de: Paciente, Intervencién y
Resultados.

El objetivo fue analizar la seguridad, mediante la incidencia y el riesgo
global de los EAs de bevacizumab en pacientes con CCRm.

. Poblacién: pacientes con CCRm confirmado histolégicamente.
L] Intervencion: quimioterapia mas bevacizumab.

. Comparador: quimioterapia sin anticuerpo.

. Resultados: variables de seguridad.

L] Disefio: ECAs.

Como variable principal del metanalisis se consider6 el perfil de seguridad
de la combinacién de bevacizumab con quimioterapia comparado con la
guimioterapia.

Se consideraron las siguientes variables de seguridad: discontinuacién del
tratamiento, hipertensién, proteinuria, hemorragia (en cualquier localizacién
y gastrointestinal), eventos trombéticos arteriales, embolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda, diarrea, perforacién/fistula (en cualquier
localizacion y gastrointestinal) y leucopenia.

Se cumple adecuadamente.

1.2

¢lIncluye la revision una
descripcién de la metodologia
empleada?

Bases de datos donde se ha realizado la basqueda bibliografica: PubMed
Medline, Cancer Lit, y Embase y Cochrane.

Periodo de inclusién: la primera busqueda bibliografica se realizé en junio
de 2009 y posteriormente se actualizé en marzo de 2010.

También se buscaron ECAs presentados en la ASCO, ASCO Gl,
European Cancer Conference (ECCO), European Society of Medical
Oncology (ESMO) y en WorldGastrointestinal (WGI) hasta marzo 2010.

L] Criterios de inclusion: ver apartado 1.1.

L] Criterios de exclusion: estudios no aleatorizados, publicaciones
multiples (duplicadas), publicaciones que no contenian datos de
seguridad, estudios en los que en ambos brazos contenian
bevacizumab.

Método de evaluacion de la calidad de los estudios individuales
seleccionados: Se emplearon siete preguntas, disefiadas especificamente
para esta revision, para evaluar los posibles sesgos y la calidad de los
estudios seleccionados. Las preguntas estuvieron relacionadas con la
asignacion de la aleatorizacion, similitud de las caracteristicas basales de
los distintos grupos de cada estudio, definiciones de los EAs descritos asi
como el método empleado para la monitorizacion de los mismos, datos
numeéricos para el grupo intervencion y categorias de EAs indicadas.

Dos investigadores de modo independiente valoraron el riesgo de sesgo
en los estudios seleccionados para cada EA descrito. En caso de
discrepancia, ésta se resolvia mediante un tercer investigador hasta
alcanzar consenso.

Se incluyé un diagrama de flujo con el proceso de seleccion de los estudios.
Se cumple adecuadamente.

13

¢La estrategia de busqueda es
suficientemente rigurosa para
identificar todos los estudios
relevantes?

Estrategias de bisqueda de cada una de las bases de datos consultadas:
ver apartado 1.2.

Se especificaron los términos utilizados en la estrategia de busqueda y los
limites empleados segun disefio (ECAs y metandlisis) e idioma (inglés).

No se especifico la realizacion de una bisqueda manual de articulos a
partir de estudios relevantes. Ni se indicd que se hubiera efectuado una
blusqueda en registros de ensayos clinicos.

Se cumple parcialmente.
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Seccion 1. VALIDEZ INTERNA (continuacién)

1.4. ¢Se analiza y se tiene en cuenta | Se emplearon siete preguntas, disefiadas especificamente para esta
la calidad de los estudios revision, para evaluar los posibles sesgos y la calidad de los estudios
incluidos? seleccionados.
Valorar si se emplea alguna Los datos se extrajeron por dos investigadores y las discrepancias se
escala de calidad y si los resolvieron mediante discusion.
estudios se evalltan de forma N ifico | danci " luad
independiente por més de un o se especifico la concordancia entre evaluadores.
revisor. Se cumple parcialmente.
15 ¢Las similitudes entre los Se consideraron las siguientes posibles fuentes de heterogeneidad entre

estudios seleccionados son
suficientes como para que sea
razonable combinar los
resultados?

Valorar la heterogeneidad

(si existe, ¢se intenta explicar?
(andlisis de sensibilidad, otros).

los estudios: el tipo de régimen de quimioterapia, la linea de tratamiento
(primera o segunda), el modo de administracion de los farmacos, la dosis
de bevacizumab empleada, el tiempo de seguimiento del estudio y la
calidad de los mismos.

Los autores esperaban un elevado grado de heterogeneidad entre los
estudios, por tanto, se realiz6 un metandlisis de efectos aleatorios para la
determinacion del RR. Cuando el RR fue estadisticamente significativo se
calcul6 el NNH.

Para evaluar la heterogeneidad entre estudios se realizé el Q test de
Cochrane y se cuantifié I°. Se emple6 el software RevMan 5.

Se cumple adecuadamente.

Seccion 2. EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 Capacidad del estudio para Sesgo de Publicacion: ++
minimizar Sesgos Sesgo de Localizacion: ++
Escala:++, +, 0 -
Sesgo de base de datos: ++
Sesgo de citacion: ++
Sesgo de publicacién multiple: ++
Sesgo de inclusiéon: ++.
2.2 En caso de +, 6 -, ¢en qué n.a.

sentido podria afectar el sesgo a
los resultados del estudio?

Seccion 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 ¢ Qué tipo de estudios se ECAs.
incluyen en la revisién
sistemética?
3.2 ¢El estudio te resulta util para En pacientes con CCRm, el tratamiento con bevacizumab asociado a

responder a tu pregunta?
Resume las principales
conclusiones del estudio e
indica como contribuye a la
resolucién de la pregunta de
investigacion.

guimioterapia frente a quimioterapia aumento de forma estadisticamente
significativa el riesgo de hipertensién de grado 3/4, perforacion
gastrointestinal y eventos trombéticos arteriales.
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Calidad de los ECAs del tratamiento en segunda linea y posteriores con anticuerpos monoclonales en CCRm

incluidos en la evaluacion de la seguridad

Gufa CASPe para evaluar ECAs E(4P:I)))C Jonk(izr)et al. Peet(z;)et al. Van Cu(t4s§)m et al.

A: ¢Son validos los resultados del ensayo?
Preguntas de eliminacion
1.-¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si Si si Si
2.- ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? NS § Si NS § NS §
3.- ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entraron en él? Si Si Si Si

¢, Se consideraron todos los pacientes que recibieron al menos una dosis? NO Si NO Si
Preguntas de detalle
4.- ; Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal de estudio? NO NO NO NO
5.- ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si Si si NO*
6.- ¢ Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? Si Si Si Si

*se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en pacientes con ECOG basal de 0.

¢ se especifica que el estudio es aleatorizado pero no se describe el método de aleatorizacion.
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Calidad de los estudios observacionales incluidos en la evaluacion de seguridad

Guia CASPe para evaluar estudios de cohortes ‘ BEAT (38) BRITE (37) MABEL (45)
A: ¢Son los resultados del estudio validos?
Preguntas de eliminacién
1.- ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido?
En términos de:
- Poblacién estudiada. si si si
- Resultados considerados.
-¢ El estudio intent6 detectar un efecto beneficioso o perjudicial?
2.- ¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada? *
- ¢La cohorte es representativa de una poblacion definida? No se especificaron
. . las comorbilidades
- ¢ Hay algo “especial” en la cohorte? NO Sl S
significativas que
- ¢Se incluy6 a todos los que deberian haberse incluido en la cohorte? fueron motivos de
- ¢La exposicion se midi6 de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? exclusion
Preguntas de detalles
3.- ¢ El resultado se midi6 de forma precisa con el fin de minimizar los posibles sesgos?
- ¢ Los autores utilizaron variables objetivas o subjetivas?
- ¢ Las medidas reflejan de forma adecuada aquello que se supone que tiene que medir? Si Si Si
- ¢Los métodos de medida fueron similares en los diferentes grupos?
- ¢ Eran los sujetos y/o el evaluador de los result ados ciegos a la exposicion (si esto no fue asi, importa)?
4.- ;Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusion en el disefio y/o analisis del estudio?
Buscar restricciones en el disefio y en las técnicas utilizadas como, por ejemplo, los analisis de modelizacion, Sl Sl -
estratificacion, regresion o de sensibilidad utilizados para corregir, controlar o justificar los factores de confusion.
5.- ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo?
- Los efectos buenos o malos deberian aparecer por ellos mismos.
Si Si Si

- Los sujetos perdidos durante el seguimiento pueden haber tenido resultados distintos a los disponibles para la evaluacion.

- En una cohorte abierta o dinamica, ¢hubo algo especial que influy6 en el resultado o en la exposicion de los sujetos que
entraron en la cohorte?
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Anexo VII: ECAs en desarrollo

En pacientes con CCRm, previamente no tratados para la enfermedad metastasica y
gue toleren quimioterapia basada en fluoropirimidinas con irinotecan y/o oxaliplatino se han
localizado en clinicaltrial.gov los siguientes ECAs en desarrollo:

Estudios con bevacizumab
Se han localizado un ECA en desarrollo:

»  Estudio HEPATICA (124): ensayo clinico aleatorizado, fase Il en el que se compara
el esquema bevacizumab asociado a XELOX frente a XELOX tras reseccion completa
de metastasis hepaticas en pacientes con CCR sin metastasis extrahepaticas. El
objetivo principal es la evaluacion la supervivencia libre de enfermedad a los tres afios.
El tamafio muestral estimado es de 500 pacientes. ClinicalTrials.gov identifier:
NCT00394992.

Estudios con cetuximab
Se han localizado dos ECAs en desarrollo:

= Estudio NORDIC (125): ensayo clinico aleatorizado, fase Ill en el que se compara el
esquema FLOX (5-FU en bolo, acido folinico y oxaliplatino), administrado de forma
continua con FLOX intermitente y con FLOX en combinacion con cetuximab. El objetivo
principal es la evaluacién del tiempo hasta la progresidon de cetuximab asociado a
FLOX en comparacion con FLOX en primera linea de tratamiento de pacientes con
CCRm. El tamafio muestral estimado es de 571 pacientes. ClinicalTrials.gov identifier:
NCT00145314.

= Estudio piloto en fase Il, aleatorizado y abierto en el que se evalla la seguridad y
eficacia de la combinacion de cetuximab y FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 en pacientes
con CCRm inicialmente no resecable. El objetivo principal es la evaluacion de la TR.
El tamafio muestral estimado es de 136 pacientes. ClinicalTrials.gov identifier:
NCT00202787 (126).

Estudios con panitumumab

No se ha localizado ningin ECA en desarrollo que evalle el tratamiento con
panitumumab asociado a quimioterapia frente a s6lo quimioterapia en primera linea del CCRm.
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Anexo VIII. Estrategias de busqueda de la revision sistematica
de eficiencia

EMBASE

#1

#2

‘colorectal tumor'/mj AND 'metastasis’/de OR (rectal:ti OR rectum:ti OR colonic:ti OR
colon:ti OR colorectal:ti AND (neoplasm*:ti OR neoplasia:ti OR adenocarcionoma*:ti
OR cancer*:ti OR tumour*:ti OR tumor*:ti OR malignan*:ti) AND (metasta*:ab,ti OR
refractory:ab,ti OR advanced:ab,ti OR 'previusly treated:ab,ti OR (treatment*:ab.ti
AND fail*:ab,ti))) AND (bevacizumab* OR avastin* OR cetuximab* OR erbitux* OR
panitumumab* OR vectibix)

'socioeconomics'/mj OR ‘cost benedit analysis'/mj OR 'cost effectiveness

analysis'/mj OR ‘cost of illness'/mj OR 'cost control’/mj OR 'economic

aspect/mj OR ‘financial management/mj OR ‘'health care cost/mj OR ‘health care
financing'/mj OR 'health economics'/mj OR 'hospital cost'/mj OR fiscal:ab,ti OR financial:ab,ti
OR finance:ab,ti OR funding:ab,ti OR 'cost minimization analysis'/mj OR (cost:ab,ti AND
estimate$:ab,ti) OR (cost:ab,ti AND variable$:ab,ti) OR (cost NEAR/4 effectiveness):ab;ti
OR (unit NEAR/5 cost$):ab,ti

#3

#1 AND #2 AND [embase]/lim

MEDLINE

1.
2.

S T

exp *Colorectal Neoplasms/ and Neoplasm Metastasis/

((rectal or rectum or colonic or colon or colorectal) and (neoplasm* or neoplasia or
adenocarcionoma* or cancer* or tumour* or tumor* or malignan*)).ti. and (metasta* or
refractory or advanced or "previusly treated" or treatment* near2 fail*).ti,ab.

lor2
(Bevacizumab* or Avastin* or Cetuximab* or Erbitux* or Panitumumab* or Vectibix).af.
3and4

Economics/ or "costs and cost analysis"/ or Cost allocation/ or Cost-benefit analysis/
or Cost control/ or Cost savings/ or Cost of illness/ or Cost sharing/ or "deductibles
and coinsurance"/ or Medical savings accounts/ or Health care costs/ or Direct service
costs/ or Drug costs/ or Employer health costs/ or Hospital costs/ or Health
expenditures/ or Capital expenditures/ or Value of life/ or exp economics, hospital/ or
exp economics, medical/ or Economics, nursing/ or Economics, pharmaceutical/ or
exp "fees and charges"/ or exp budgets/ or (low adj cost).mp. or (high adj cost).mp. or
(health?care adj cost$).mp. or (fiscal or funding or financial or finance).tw. or (cost adj
estimate$).mp. or (cost adj variable).mp. or (unit adj cost$).mp. or (economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.

5and 6
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Anexo IX. Calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica de eficiencia

Guia CASPe para evaluaciones econémicas

Wong et al. 2009

Alegre et al. 2009

Meads et al. 2008

(83) (84) (73)
A: ¢Es vdlida esta evaluacion econémica?
Preguntas de eliminacién
1. ¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacion? Si Si Si
2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las alternativas posibles y sus consecuencias? Si Si si
¢Coémo se evallan costes y consecuencia?
3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la intervencién o del programa evaluado? Si Si si
4. ¢ Los efectos de la/s intervencién/es se identifican y se valoran o consideran adecuadamente? Si Si Si
5. ¢ Los costes en que se incurre por la/s intervencién/es se identifican, se miden y se valoran Si Si si
adecuadamente?
6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes de la/s intervencién/es? ¢y a los efectos? Si NO Si

B. ¢Cudles son los resultados?

7 ¢ Cudles son los resultados de la evaluacion?

Costes incrementales

Costes incrementales

Coste incrementales

por AVG por AVG por AVAC
8. ¢ Se realizé un andlisis adecuado de sensibilidad? Si NO Si
C. ¢Ayudaran estos resultados?
9. ¢ Serfa el programa igualmente efectivo en tu medio? Si Si si
10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? NO Si Si
11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? Si Si Si
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Gufa CASPe para evaluaciones econémicas Shirowa et al. 2007 Tappeden et al. 2007 Casado et al. 2007

(85) 9 (86)

A: ¢Es valida esta evaluacion econémica?

Preguntas de eliminacién

1. ¢Esta bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacion? Si Si Si

2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las alternativas posibles y sus consecuencias? Si Si Si

¢Cémo se evalUan costes y consecuencia?

3. ¢Existen pruebas de efectividad, de la intervencién o del programa evaluado? Si Si Si

4. ¢ Los efectos de la/s intervencién/es se identifican y se valoran o consideran adecuadamente? Si Si Si

5. ¢Los costes en que se incurre por la/s intervencion/es se identifican, se miden y se valoran Si Si Si

adecuadamente?

6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes de la/s intervencién/es? ¢y a los efectos? NP Si NO

B. ¢Cudles son los resultados?

7 ¢ Cuales son los resultados de la evaluacion? Analisis incremental Costes por AVAC Costes por AVG

8. ¢ Se realizé un analisis adecuado de sensibilidad? Si Si Si

C. ¢Ayudaran estos resultados?

9. ¢ Seria el programa igualmente efectivo en tu medio? NP Si si

10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? NO NO Si

11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? NO Si Si
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Anexo X. Declaracion de Intereses

Todos los miembros del grupo de trabajo y los revisores externos han realizado una
declaracion de conflicto de intereses, mediante el formulario recogido a continuacion.

MBO ha declarado haber participado en conferencias y seminarios organizados por los
laboratorios titulares de la autorizacién de comercializaciéon de los tres farmacos evaluados.

JEB ha declarado haber participado en conferencias y seminarios sobre aspectos de
politica farmacéutica organizados por los laboratorios titulares de la autorizacion de
comercializacion de dos de los farmacos evaluados.

EAA ha declarado haber participado en conferencias y seminarios organizados por los
laboratorios titulares de la autorizacion de comercializacion de los tres farmacos evaluados.
También ha aconsejado directa o indirectamente a los tres laboratorios.

El resto de los miembros del grupo de trabajo y revisores externos ha declarado no
tener intereses que puedan competir con el interés primario y los objetivos de este documento
e influir en su juicio profesional al respecto.

Formulario de declaracion de conflicto de intereses

Todas las preguntas formuladas a continuacién hacen referencia a los tres ultimos afios
y al indicar empresa farmacéutica y/o industria sanitaria interesan los conflictos en relacién con
el medicamento o medicamentos a evaluar y sus alternativas terapéuticas.

¢Esta o ha estado trabajando en los Ultimos tres afios para alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢,en qué cargo? y ¢en qué empresa/s?

¢Ha aconsejado o aconseja directa o indirectamente a alguna empresa farmacéutica,
industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢a quién y cuanto fue el importe que le otorgaron?

¢Ha recibido usted alguna beca por alguna empresa farmacéutica o industria sanitaria?
Si la respuesta es si, ¢quién le pagé y cual fue la cuantia de la beca?
¢Ha recibido usted honorarios de alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u

organizacion profesional por su participaciéon en conferencias y seminarios, o por la escritura de
articulos o editoriales?

Si la respuesta es si, ¢quién le pag6 y qué cantidad?
¢Ha recibido usted alguna remuneracién econémica o en bienes (equipos o viajes) por

alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional, sin realizar un
trabajo cientifico a cambio?

Si la respuesta es si, ¢,quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?
Aparte de su trabajo, ¢ha recibido o recibe usted o la institucion donde usted

desempefia su funcion soporte financiero para trabajos de investigacion por parte de de
empresas farmacéuticas o industrias sanitarias?

Si la respuesta es si, ¢quién se lo otorgod y cuanto fue el importe?

<148 >



AETSA 2010 / AEEs en anemia asociada a IRC

¢, Posee acciones o algun interés comercial en alguna empresa farmacéutica o
industria sanitaria?

Si la respuesta es si, ¢,en qué empresa y cual es el valor actual de sus acciones?
¢Algun familiar cercano (pareja o hijos) mantiene una relacion de las citadas en las preguntas
anteriores con alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, explicar las relaciones que presentan un conflicto de intereses potencial.

Por la presente confirmo mediante mi firma que he proporcionado todos los detalles
requeridos de manera veraz. Ademas, otorgo el consentimiento para que se publique la
informacidn declarada de forma resumida, sin indicar los detalles especificos*.

Fecha: Firma:

* NOTA: No se consideran incluidas en la declaracion de conflicto de intereses ni las
ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos, ni la participacion como ponente en
actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades cientificas.
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Glosario

Definiciones de las principales variables finales usadas en la evaluacion de terapias

antineoplasicas indicadas por la EMA y la FDA (127,128):

SG (supervivencia global): tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta que se
produce la muerte por cualquier causa.

SLEv (supervivencia libre de eventos): tiempo desde la aleatorizacion hasta la
progresién tumoral objetiva, neoplasia secundaria 0 mortalidad relacionada con cancer.

SLEn (supervivencia libre de enfermedad): tiempo desde la aleatorizacion hasta la
recurrencia o mortalidad por cualquier causa.

SLP (supervivencia libre de progresion): tiempo trascurrido desde la aleatorizacion
hasta que se observa la progresién objetiva del tumor o se produce la muerte por
cualquier causa.

THP (tiempo hasta la progresién del tumor): tiempo trascurrido desde la aleatorizacion
hasta la progresion objetiva del tumor, censurado por muerte sin progresion.

THF (tiempo hasta el fracaso del tratamiento): tiempo desde la aleatorizacion hasta la
discontinuacién del tratamiento o la adicion de un nuevo tratamiento por cualquier
razon incluida la muerte, progresion y toxicidad.

TR (tasa de respuesta objetiva): proporcion de pacientes con reduccion del tamafio
tumoral en una cantidad predefinida y durante un periodo de tiempo minimo. Se define
como la suma de respuesta completa y respuesta parcial.

Tanto la respuesta completa, como la respuesta parcial principalmente deben definirse

por los estadndares internacionales de la World Health Organization (WHO) y Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) que se describen en la siguiente tabla (129).

Valoracidon de la respuesta en tumores sélidos: criterios y definicion
Criterio de
WHO RECIST
respuesta
Respuesta Desaparicion de la enfermedad en Desaparicion completa de la lesion objetivo
completa 2 determinaciones sucesivas en un periodo u otras lesiones en un periodo inferior a
P inferior a 4 semanas. 4 semanas.
Respuesta La suma de todas las lesiones disminuye = 50% La suma del diametro maximo de todas las
arcFi)aI en al menos 4 semanas; ausencia de nuevas lesiones disminuye = 30%; ausencia de nuevas
P lesiones y ausencia de progresion en las lesiones. | lesiones y ausencia de progresion en las lesiones.
Enfermedad La suma de las lesiones disminuye < 50% o el La suma de las lesiones disminuye < 30% o el
tamafio de una o mas lesiones se incrementan | tamafio incrementa en menos del 20% en un
estable ) L
en menos del 25%. periodo definido.
- L L La suma del diametro maximo de la lesién se
Progresién de Aumento de una Unica lesion en un 25% o . .
S . incrementa en = 20% o aparicion de una
la enfermedad aparicion de nuevas lesiones. -
nueva lesion.

Calidad de vida (25): La escala FACT-C incluye cuatro subescalas que determinan

dominios generales de calidad de vida [bienestar fisico, (siete items, bienestar social/familiar
(siete items), bienestar emocional (seis items) y bienestar funcional (siete items)] y una quinta
subescala, la CCS, que determina siete items especificos para pacientes con CCR (apetito,
control intestinal, problemas gastrointestinales, pérdida de peso, imagen corporal, hinchazén o
calambres abdominales. Las preguntas de la escala FACT pueden oscilar entre cero (nada) y
cuatro (mucho). Mayores puntuaciones indican mejor calidad de vida.
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El TOI-C es la suma del bienestar fisico y funcional y de la escala CCS.

Las diferencias minimas clinicamente significativas en la puntuacién de la escala CCS
es de 3 puntos, en la escala TOI-C, de siete puntos y en la escala FACT-C, de 9 puntos.

Reacciones cutaneas: variable compuesta que incluye rash acneiforme y celulitis,
erisipela, edema facial, eritema, foliculitis, crecimiento anormal del pelo, hipertricosis, infeccion del
lecho ungueal, alteracion de las ufas, infeccion de las ufias, paroniquia, hiperpigmentacion
cutanea, necrosis cutanea, teleangiectasia, xerosis y sindrome estafilocécico de la piel escaldada.

Rash acneiforme: variable compuesta que incluye rash, rash papular, rash
eritematoso, dermatitis acneiforme, dermatitis exfoliativa, rash pustular, rash pruritico, rash
generalizado, rash macular, rash maculopapular, acné, acné pustular, descamacion cutanea
y sequedad cutanea.
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