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RACCOMANDAZIONI EVIDENCE BASED

BEVACIZUMAB - AVASTIN®

Indicazione in esame:
Bevacizumab in associazione con chemioterapiaa digbioropirimidine € indicato per il

trattamento di pazienti adulti con carcinoma metasi del colon e del retto
(seconda linea beyond progression)

A cura del Gruppo Farmaci Innovativi del Coordinamento della Rete Oncologica Veneta
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Farmaci.

Riferimenti
Coordinamento Rete Oncologica Veneta
https://salute.regione.veneto.it/web/rov/coordinatoaete-oncologica-veneta
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SCHEDA DEL FARMACO

Nome Commerciale AVASTIN®
Principio Attivo Bevacizumab
Ditta Produttrice Roche
ATC LO1XCO7
Formulazione Concentrato per soluzione per infusione
Dosaggio 111100 mg
1 fl 400 mg
Categoria Terapeutica Anticorpi monoclonali
Indicazioni oggetto di valutazione Bevacizumab in associazione con chemioterapia ae bds

fluoropirimidine é indicato per il trattamento dazenti adulti con
carcinoma metastatico del colon e del retto.

Classificazione ai fini della rimborsabilita) Classe di rimborsabilita: H

Ai fini delle prescrizioni a carico del S.S.N., entri utilizzatori
dovranno compilare la scheda raccolta dati infoizmata di
arruolamento che indica i pazienti eleggibili estheda di follow-up
secondo le indicazioni pubblicate sul sito httpohitoraggio-
farmaci.agenziafarmaco.it, categoria antineoplastic
Classificazione ai fini della fornitura Medicinale soggetto a prescrizione medica limigtiwtilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero o in unattgta ad esso
assimilabile OSP1.

Prezzo SSR 1 fl 100 mg= € 305,76*

1 fl 400 mg= € 1.224,55*
Ulteriori condizioni negoziali Payment by results a 3 mesi per trattamento délimaltiple
Registro AIFA Si

Il paziente € eleggibile al trattamento con bevamiab:

* se il farmaco viene impiegato per linee non sudeesalla
seconda;

e se la durata del trattamento di prima linea conabumab
>3 mesi oppure se il tempo tra la fine del trattaimezon
bevacizumab e la progressiog® mesi oppure se la durata
della PFS del trattamento di prima linea con beatanab>3
mesi;

e se, in caso di trattamento con regime conteneradpdtino,
il regime chemioterapico precedente non era a bageesto
farmaco;

e se, in caso di trattamento con regime conteneimetécan, il
regime chemioterapico precedente non era a basgeaiito
farmaco.

e se il paziente non presenta ipertensione arterigsa
trattamento farmacologico non adeguatamente cdaiaol

*Prezzo SSN al netto degli sconti negoziali e 8é)' 10%;
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito clinico N. 1
Nei pazienti con carcinoma del colon-retto metastapretrattati e progrediti a chemioterapia diliheéa FOLFOX +
bevacizumab ¢ indicato il trattamento con FOLFIRievacizumab?

Raccomandazione;: MODERATAMENTE RACCOMANDATO

Raccomandazione formulata sulla base di:

rapporto benefici/rischi:favorevole

evidenze considerate di qualittnoderata

alternative terapeutichedisponibili

costo rispetto alle alternativesovrapponibile a aflibercept+chemioterapia, supee a chemioterapia standard

Utilizzo atteso:Nel quesito specifico, in cui sono disponibili dakernative terapeutiche innovative con lo stesso
pathway/obiettivo molecolare, la prevalenza atwisatilizzo € da intendersi riferita complessivareeall'insieme di
entrambe le alternative disponibili. Il tasso diizeo atteso di bevacizumab e aflibercept, perstpuspecifico setting di
pazienti, sara compreso, complessivamente, ti&éd3il 60% dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (13 votanti preserit8 Moderatamente raccomandato.

Commento:l pazienti pretrattati e progrediti a chemioterafial® linea bevacizumab + chemioterapia contenente
oxaliplatino costituivano il 42% (n=343) circa depopolazione arruolata nello studio registrativo.

Durante lo studio, i pazienti hanno ricevuto i ssEgfuregimi: 15% della popolazione complessivamearigiolata
SFOLFIRI, 7% LV5FU2CPT11, 12% XELIRII 14% della popolazione complessivamente arttadte ricevuto altri
regimi (non specificati nel dettaglio).

Lo studio ha utilizzato come endpoint primario ffioacia la sopravvivenza globale, che rappresemaendpoint
importante ed essenziale. Nell’analisi finale ildivinale ha mostrato, nella popolazione complessivabeneficio
incrementale in termini di OS di 1,4 mesi rispeattaontrollo (11,2 mesi vs 9,8 mesi; HR: 0,81; £,6062). L'analisi
per sottogruppi € stata condotta considerandoemeigle, i pazienti che in prima linea avevanovrite regimi a base
di oxaliplatino (n=343) e in questa tipologia dizfsmti nel braccio sperimentale é stata riscontusia riduzione del
rischio di morte del 21% rispetto al controllo.

La qualita delle evidenze ¢ stata ritenuta di gradalerato in quanto nello studio registrativo, fiezan aperto, non
sono riportati nel dettaglio i risultati ottenuinpazienti che avevano ricevuto una chemioterdpjarima linea con
FOLFOX e una di seconda linea con FOLFIRI. Il 95&% plazienti presentava un buon performance stausuy la
popolazione € selezionata rispetto a quella reaeabnda linea.

! SFOLFIRI = regime “semplificato” di 5—fluorouraai 400 mg/rhin bolo ev e 2400 mgfrper 46 ore, acido folinico 400 mgirav,

irinotecan 180 mg/fev al giorno 1 ogni 2 settimane. LV5SFU2CPT11 = negicon 5—fluorouracile 400 mgfrin bolo ev e 600
mg/nt per 22 ore nei giorni 1, 2, 15, e 16, acido fami200 mg/rhev nei giorni 1, 2, 15 e 16, irinotecan 180 nmgéw nei giorni 1
e 15 ogni 4 settimane. XELIRI = capecitabina 800mi@s due volte nei giorni 1-14 e 22—35, irinotec&0 2hg/M ev nei giorni 1
e 22 ogni 6 settimane.
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Quesito clinico N. 2
Nei pazienti con carcinoma del colon-retto metastapretrattati e progrediti a chemioterapia dilihea FOLFIRI +
bevacizumab & indicato il trattamento con FOLFOMevacizumab?

Raccomandazione;: MODERATAMENTE RACCOMANDATO

Raccomandazione formulata sulla base di:

rapporto benefici/rischi:favorevole

evidenze considerate di qualittnoderata

alternative terapeutichedisponibili ma meno soddisfacenti
costo rispetto alle alternativesuperiore

Utilizzo attesosulla base della raccomandazione formulata, sigole un tasso di utilizzo compreso tra il 30%&0H6
dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (13 votanti presenModeratamente raccomandato, 3 Raccomandato in cas
selezionati, 1 Non raccomandato.

Commento:l pazienti pretrattati e progrediti a chemioteeapli 1° linea bevacizumab + chemioterapia contenent
oxaliplatino costituivano il 58% circa (n=476) gepopolazione arruolata.

Durante lo studio i pazienti hanno ricevuto i segueegimi: 9% della popolazione complessivamentei@ata
FOLFOX4, 9% sFOLFOX4, 14% FOLFOX6, 7% FUFOX, 13%\XEX? Il 14% della popolazione complessivamente
arruolata ha ricevuto altri regimi (non specifigati

Nell'analisi finale il medicinale ha mostrato, refpopolazione complessiva, un beneficio incremeritatermini di OS

di 1,4 mesi rispetto al controllo (11,2 mesi vs 88si; HR: 0,81; p = 0,0062).

L'analisi per sottogruppi € stata condotta congiddo, in generale, i pazienti che in prima lineavano ricevuto
regimi a base di irinotecan (n=476) e in questaldigia di pazienti nel braccio sperimentale & st&eontrata una
riduzione del rischio di morte del 18% rispettaaitrollo.

La qualita delle evidenze é stata ritenuta di grambalerato in quanto nello studio registrativo, fiezan aperto, non
sono riportati nel dettaglio i risultati ottenugimpazienti che avevano ricevuto una chemio di afimea con FOLFIRI

e una seconda linea con FOLFOX. Il 95% dei pazigrsentava un buon performance status per cuigalazione &
selezionata rispetto a quella reale di seconda.line

2 FOLFOX4= regime con 5-fluorouracile 400 md/in bolo ev e 600 mg/rev per 22 ore nei giorni 1 e 2, acido folinico 200
mg/nf ev nei giorni 1 e 2, e oxaliplatino 85 md/ev nei giorni 1 ogni 2 settimane. SFOLFOX4 = regitsemplificato” di acido
folinico 400 mg/ry 5—fluorouracile 400 mg/Mmin bolo ev, 5-fluorouracile 2400 mgfnin infusione continua per 46 ore, e
oxaliplatino 85 mg/rhal giorno 1 ogni 2 settimane. FOLFOX6 = regime &-fluorouracile 400 mg/frin bolo ev e 2400 mgfrev
per 46 ore nei giorni 1 e 15, acido folinico 400/mgev nei giorni 1 e 15, e oxaliplatino 100 m@/ev nei giorni 1 e 15 ogni 4
settimane. FUFOX= 5—fluorouracile 2000 md/per 22 ore nei giorni 1, 8, 15 e 22, acido folm&00 mg/rhev nei giorni 1, 8, 15
e 22, e oxaliplatino 50 mgfrev nei giorni 1, 8, 15 e 22 ogni 5 settimane.
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SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILI, QUALITA' METODO LOGICA DEGLI STUDI E COSTI

Bevacizumab € un anticorpo monoclonale che, legaradattore di crescita delle cellule endoteliascolari (VEGF),
promotore chiave della vasculogenesi e dell'angiege impedisce a quest’ultimo di legarsi ai swgettori, Flt-1
(VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), sulla superficie dellellale endoteliali. Il blocco dell'attivita biolocg del VEGF fa
regredire la vascolarizzazione dei tumori, nornzalifa vascolarizzazione tumorale residua e inibiadermazione di
nuova vascolarizzazione, impedendo percido la deescimorale. La dose raccomandata, somministratdiamie
infusione endovenosa, € di 5 mg/kg di peso corparepvolta ogni 2 settimane fino a progressionéadeklattia o
comparsa di tossicita inaccettabile. 1l medicinale somministrato in associazione con chemioterapibase di
fluoropirimidine.

L'efficacia di bevacizumab in combinazione con claarapia standard per l'indicazione oggetto diuteione &
supportata da un unico RCT in aperto (studio ML 4@1condotto su 820 pazienti con carcinoma colalett
metastatico, non resecabile, confermato istolog&#e gia sottoposti a un trattamento con bevaaburm

associazione a un regime chemioterapico standgpdrda linea contenente fluoropirimidine assocemtexaliplatino o
a irinotecan.

In questo studio sono stati inclusi pazienti adadth un punteggio ECOG Performance Status da Oaache se va
segnalato che questi ultimi costituivano il 5% @akienti arruolati. Sono stati esclusi pazienti goagressione di
malattia verificatasi da piu di 3 mesi dall'intezione della terapia di prima linea con bevacizureaton durata della
risposta alla prima linea e durata del trattaménfwrima linea inferiore a 3 mesi.

| pazienti eleggibili sono stati randomizzati aesiere, in rapporto 1:1, una terapia di seconda lswn bevacizumab
2.5 mg/kg a settimana (5.0 mg/kg ogni 2 settimari@5omg/kg ogni 3 settimane) in associazione a dabtenapia

standard (fluoropirimidine + oxaliplatino o irin@i@n) oppure la sola chemioterapia standard. In ogso, il regime
chemioterapico utilizzato in seconda linea dovesseee diverso da quello utilizzato in prima linsavi{ch della

chemioterapia).

L'endpoint primario di efficacia era la sopravvizarglobale (OS) valutata sulla popolazione intentmtreat (ITT). In
questo studio, I'impiego di bevacizumab beyond peegion ha mostrato un beneficio incrementalermite di OS di
1.4 mesi rispetto al controllo (11.2 mesi vs 9.&imdR: 0.81; p= 0.0062). Il beneficio ¢ risultat@aggiore nei pazienti
con punteggio ECOG O rispetto a pazienti con puited o 2, per i quali la differenza fra i due hgiadi trattamento
non ¢ stata statisticamente significativa.
Anche in relazione agli endpoint secondari, i tesilsono stati statisticamente significativi ades di bevacizumab
rispetto al controllo:

» sopravvivenza libera da progressione (mediana)m&si vs 4.1 mesi (HR=0.68; p<0.0001);

» soprawvivenza globale dall'inizio del trattamentgdma linea (mediana): 23.9 mesi vs 22.5 mesi

(p=0.17);
» tasso di risposta obiettiva: 5% vs 4% (p=0.31).

Per quanto riguarda la tollerabilita, eventi avielisgrado 3-5 si sono manifestati nel 64% dei eatiinel gruppo
sperimentale rispetto al 57% dei pazienti nel gaugpcontrollo. In ciascun braccio si sono verifickl eventi avversi
di grado di gravita 5; quattro decessi nel brasgerimentale e tre nel braccio di controllo sorati sttenuti correlati

alla terapia. Gli eventi avversi di grado 3-5 ripdi piu frequentemente erano neutropenia (16%39%$), diarrea (10%
vs 8%), astenia (6% vs 4%). Gli eventi avversirdidp 3-5 di particolare interesse pitl comuni natbio sperimentale
rispetto al braccio di controllo erano sanguinament emorragia (2% vs <1% rispettivamente), perforaz

gastrointestinali (2% vs <1%) ed eventi tromboendb@knosi (5% vs 3%).

Il riassunto delle caratteristiche del prodottarida che nei pazienti trattati con bevacizumabaéaspsservata una
maggior incidenza di ipertensione per cui nel calstia terapia € generalmente raccomandato il m@ggio della
pressione sanguigna.

Lo studio ML 18147 non ha valutato la qualita deila.
Le evidenze a supporto dell’efficacia di bevacizbrsano complessivamente di grado moderato in quanoieengono

da uno studio condotto in aperto (risk of biad)93% della popolazione reclutata aveva puntegf®E 0-1 da cui
problemi di trasferibilita a pazienti con punteggi60G>2.
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Come indicato nella Tabella 1, il costo di 6 me%8 (cicli) di trattamento con bevacizumab, in coraliz di
allestimento centralizzato e attuazione di drug;d@agli circa 16.000€, cui va sommato il costo deHamioterapia di
associazione. La ditta ha contrattato con AIFA wtoanismo di condivisione del rischio, che prevedg@ayment by
result per i pazienti che interrompono il trattameeper tossicita o non risposta a tre mesi (20%tddio registrativo).

Il costo di una terapia di seconda linea con bewewab (beyond progression) + FOLFIRI & sovrapptmibiquello di
una terapia con aflibercept + FOLFIRI. Il costoudia terapia di seconda linea con bevacizumab (lokporgression)
+FOLFOX €& nettamente superiore alle alternativefulbterapia con fluoropirimidine associate a oxatipo).

Tabella 1. Costo di regimi alternativi in pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico pretrattd e
progrediti a chemioterapia di 1° linea con bevacizonab+FOLFOX.

Regime Schedula Costo ciclo* Durata Costo Totale® | Costo Totale*al
. trattamento netto di sconti
terapeutico o
negoziali
Bevacizumab 5 mg/kg 6 mesi € 19.400 € 16.400
ogni 2 sett € 1.492 (13 cicli)
Aflibercept 4 mg/kg €728 6 mesi € 19.600 € 16.500
ogni 2 sett (Cicli dal 1°al  4°) (13 cicli)
€ 1510
(Cicli dal 5° in poi)

*Costo incluso di IVA 10%, calcolato su un peso @iKg; comprensivo del costo di somministrazionei(pa343€ ciascuna) e
ipotizzando drug-day. #aflibercept: cost-sharirgyipal 67% per i primi quattro cicli di terapia; hecizumab: payment by results
per i pazienti non responder a tre mesi di terapia.
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METODOLOGIA

| quesiti clinici riferiti alla indicazione oggettali
analisi vengono predisposti dal Gruppo di Lavoritasu
base del contesto clinico di riferimento.

Il Gruppo di Lavoro ha deciso di votare, per ciascu
quesito clinico, quattro aspetti:

1. Giudizio sulle alternative terapeutiche (da kne
guida / da esperienza clinicayulla base dell'analisi

del contesto clinico le alternative terapeutichaoso
considerate:

= DISPONIBILI
= DISPONIBILI MA MENO SODDISFACENTI
= ASSENTI o DISPONIBILI MA

INSODDISFACENTI
Le alternative considerate sono le migliori alagive
disponibili e possono essere rappresentate  sia
dal comparator da studio clinico che dalla terapia
normalmente utilizzata nella pratica clinica per la
medesima indicazione.
2. Giudizio sulla qualita delle evidenZa:qualita delle
evidenze é classificata (secondo il metodo GRADE) i
guattro categorie:
= ALTA
= MODERATA
= BASSA
= MOLTO BASSA
Partendo dalla qualita teoricamente alta di undistu
randomizzato, la qualita si pud abbassare per la
presenza di limiti legati a bias nella conduzione e
analisi dello studio, scelta del gruppo di contrpll
trasferibilita, incoerenza dei risultati/eterogdagi
stime imprecise o dati insufficienti, pubblicazione
selettiva dei dati.
3. Giudizio sul bilancio benefici/rischidopo aver
identificato e classificato gli outcome clinici cem
importanti ed essenziali, importanti ma non essgnei
non importanti, viene assegnato un giudizio swiltasi
di efficacia clinica disponibili che vengono coresidlti,
in funzione dellimportanza degli outcome clinici e
dell’entita dei risultati:
= MOLTO RILEVANTI (Outcome clinici importanti
ed essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante)
= RILEVANTI (Outcome clinici importanti ma non

essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante oppure Outcome clinici importanti ed
essenziali ed entita del risultato solo
moderatamente rilevante)

= POCO RILEVANTI (Outcome clinici non
importanti  benché con entita del risultato

clinicamente rilevante)
= MARGINALI (Qualsiasi Outcome clinico ed entita
del risultato clinicamente non rilevante)
Viene inoltre espresso un giudizio sulla tolleridil
considerata:
= BUONA
= DISCRETA
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= SCARSA

Sulla base del giudizio espresso su efficacia e
tollerabilita viene quindi espresso un giudizio
complessivo sul bilancio benefici/rischi, considera
MOLTO FAVOREVOLE

FAVOREVOLE

INCERTO

SFAVOREVOLE

4. Giudizio sul costo rispetto alle alternativié costo
della terapia, calcolato al netto degli eventuabri
derivanti dagli accordi negoziali e dei meccanigtni
condivisione del rischio, viene considerato, rigpetle
alternative (se presenti):

= INFERIORE

= SOVRAPPONIBILE

= SUPERIORE

Ogni componente del Gruppo di Lavoro effettua la
propria valutazione in merito a ciascun punto sopra
descritto e, utlizzando un algoritmo decisionale
condiviso, definisce il livello di raccomandaziodel
quesito in oggetto.

In particolare, sono previsgjuattro possibili livelli di
raccomandazione

= RACCOMANDATO (R) ‘utilizzabile nella
maggioranza dei pazienti”
= MODERATAMENTE RACCOMANDATO

(MR) “Si nutrono dei dubbi sul fatto che il farmaco
debba essere utilizzato nella maggioranza dei
pazienti, ma si ritiene che il suo impiego debba
essere tenuto in considerazione”

= RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI
(RS) “utilizzabile solo in casi selezionati di
pazienti”

= NON RACCOMANDATO (NR) “si sconsiglia
l'utilizzo del farmaco”

Il livello di raccomandazione viene definito a
maggioranza; in caso di pareggio o incertezza, la
decisione viene assunta collegialmente.

Sulla base della raccomandazione formulata, il @oup
di Lavoro prevede una percentuale di utilizzo attes
che viene esplicitata per singola raccomandazione.

In caso di quesiti su popolazioni non considerate
allinterno degli studi clinici, il Gruppo di Lavor
sceglie tra le opzioni NR o RS, di volta in volta,
valutata anche la presenza o meno di alternative.



