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Ramucirumab

CYRAMZAZ® (Lilly)

RESUMEN

El ramucirumab es un anticuerpo monoclonal que se une especifica-
mente al receptor tipo 2 del Factor de Crecimiento de Endotelio Vascular
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEFG), implicado en el desarrollo
de diversos tumores. Ha sido autorizado, como medicamento huérfano,
en combinacion con paclitaxel (o en monoterapia para pacientes en los
que el paclitaxel no es apropiado), para el tratamiento de pacientes adul-
tos con cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la union gas-
troesofagica con progresion de la enfermedad tras quimioterapia previa
con platino y fluoropirimidina. El ramucirumab aporta una eficacia clinica
modesta pero relevante para el tratamiento de pacientes con cancer gas-
trico o de la unidn gastroesofagica en fase avanzada o metastasica y con
un perfil toxicoldgico aceptable, todo lo cual viene a reforzar el creciente
papel de los agentes biologicos en la terapéutica del cancer.

CANCER GASTRICO

El cancer gastrico es uno de los
tumores mas frecuentes y repre-
senta la tercera causa de muerte
por cancer a nivel mundial, por de-
tras del cancer de pulmén vy el de
higado. Es especialmente frecuente
en paises del sudeste asiatico, Sud-
américa y Europa del Este, siendo
mas frecuente en varones que en
mujeres (relacion 2:1). Segun la
Agencia Internacional para la In-
vestigacién sobre el Cancer (Inter-
national Agency for Reasearch on
Cancer, IARC), de la Organizacion
Mundial de la Salud, se prevé que
el nimero de nuevos casos de can-
cer de estébmago en 2015 seré de
un millén en todo el mundo, mien-
tras que el de muertos por este
motivo seradn aproximadamente
unos 785.000. En Europa, el nu-
mero estimado de nuevos casos en
2015 sera de 170.000 y 132.000 el
de muertos por este motivo. Final-
mente, las estimaciones para Es-
pana indican que se diagnosticaran
en 2015 unos 8.500 nuevos casos
de cancer de estomago (6% cancer
mas comun), muriendo por este
motivo unas 5.700 personas (3.500
varones y 2.200 mujeres).

Existen dos tipos histolégicos de
adenocarcinoma gastrico que es

importante diferenciar, pues su
etiologia y comportamiento son
distintos (Lamarca, 2011):

— Adenocarcinoma gastrico de
tipo intestinal: la infeccion por
Helicobacter pylori y algunos
tipos de gastritis autoinmune
dan lugar a una gastritis atrofica
cronica, en la cual el pH del es-
tbmago aumenta y esto facilita
la formacién una serie de sus-
tancias nocivas para el epitelio;
otras situaciones, como el re-
flujo biliar, tienen consecuencias
similares. El resultado de todo
ello es que el epitelio normal del
estomago se transforma en una
mucosa pretumoral (displasica) y
se acaba desarrollando tumores.

— Adenocarcinoma gastrico de
tipo difuso: es mas agresivo y
Nno se conocen lesiones precur-
soras; es decir, no surge a partir
de lesiones displasicas, como en
el caso anterior.

Se conocen diversos factores de
riesgo ambientales para el desarro-
llo de cancer gastrico: el tabaco,
la dieta rica en sal y grasas y baja
en fibra, la obesidad y el nivel so-
cioeconémico bajo. La presencia
de Ulceras gastricas o cirugias pre-
vias también favorece el desarro-
llo tumoral y también se conocen
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sindromes hereditarios (sindrome
de Lynch, poliposis adenomatosa
familiar, cancer gastrico difuso he-
reditario, etc.) relacionados con el
cancer géstrico familiar.

Los pacientes con cancer gastrico
suelen presentar molestias gas-
tricas y pérdida de peso. A veces,
si el tumor es muy grande, puede
generar problemas obstructivos,
provocar nauseas y vomitos, etc.
También puede aparecer anemia si
el tumor sangra. La carcinomatosis
peritoneal consiste en la siembra o
diseminacion del tumor en el peri-
toneo y puede provocar obstruc-
cion o ascitis. Se estima (Price,
2012) que la supervivencia a los b
anos es del 24% para el conjunto
de todos los pacientes diagnosti-
cados, aunque el prondstico para
aquellos con cancer gastrico avan-
zado es un ano.

Para la adecuada estadificacion
de la enfermedad se utilizan las
herramientas habituales como el
TAC (tomografia axial computadori-
zada). Para conocer la profundidad
exacta del tumor y establecer si es
un tumor operable desde el inicio,
se realiza la ecoendoscopia. En el
cancer gastrico puede hacer falta
la realizacion de una laparoscopia
exploradora para descartar la car-
cinomatosis peritoneal, que puede
no verse ni en el TAC ni en pruebas
maés sensibles como la tomografia
por emision de positrones (PET, po-
sitron emission tomography).

En aquellos pacientes con tumo-
res poco profundos y sin afectaciéon
de los ganglios (enfermedad loca-
lizada), el tratamiento estandar es
la cirugia. En casos seleccionados
en los que la lesién sea pequena
(menos de 2 cm, con menos de 1
cm de profundidad) se puede rese-
car el tumor por via endoscoépica,
evitando la agresividad de la ciru-
gia. Sin embargo, en los tumores
algo mas avanzados, los que atra-
viesan la capa muscular propia del
tejido, o cuando hay ganglios afec-
tados, las opciones mas amplia-
mente utilizadas son la quirlrgica
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capecitabina.

y la farmacologica (quimioterapia),
sin que a dia de hoy se haya esta-
blecido cual de ellas es superior.
Dentro de la opcidon quirlrgica, se
puede optar por una gastrectomia
parcial o una total, en funcién de
la extension de la enfermedad con
extirpacion de ganglios linfaticos
regionales (linfadenectomia), se-
guida de tratamiento adyuvante
con quimiorradioterapia. El farmaco
utilizado es el fluorouracilo (5-FU)
por via IV, asociado a &cido foli-
nico', antes, durante y tras finalizar
la radioterapia.

Tras una cirugia correcta (resec-
cién completa con bordes libres de
afectacion tumoral), la superviven-
cia a largo plazo de los pacientes
con enfermedad en estadios inicia-
les es del 70% aproximadamente.
En pacientes con enfermedad mas
avanzada (afectacion de capas pro-
fundas del estbmago o de ganglios
regionales) la supervivencia es del
30%; muchos de estos pacientes

1 El 4cido folinico o leucovorina se utiliza,
entre otras indicaciones autorizadas, en la
modulacién bioquimica del fluorouracilo,
concretamente para aumentar su activi-
dad citotoxica. El fluorouracilo inhibe la
timidilato sintasa (TS), un enzima clave
involucrada en la biosintesis de bases
nucleicas pirimidinicas, mientras que el
acido folinico potencia la inhibicién de la
TS aumentando el deposito intracelular de
folatos y estabilizando, por tanto, el com-
plejo fluorouracilo-TS.

sufren recaidas de la enfermedad a
nivel local y un tercio de ellos pre-
sentaran enfermedad metastésica
en algun momento de su evolu-
cion. Con el objetivo de reducir esa
tasa de recaidas y aumentar la su-
pervivencia de los pacientes, tras la
cirugia se plantea tratamiento com-
plementario (adyuvante).

El esquema mas ampliamente
utilizado en quimioterapia es el
ECF - epirubicina-cisplatino-fluo-
rouracilo — antes (neoadyuvancia) y
después (adyuvancia) de la cirugia
(quimioterapia perioperatoria). El
objetivo de esto (generalmente se
administran tres ciclos previamente
a la cirugia) es reducir al maximo el
tamano del tumor, facilitando con
ello la intervencion quirdrgica; pos-
teriormente, mediante otros tres
ciclos adicionales, se busca dismi-
nuir al maximo la tasa de recaidas.
Este abordaje tiene las ventajas de
reducir el tamano del tumor — me-
jorando asi los resultados de la ci-
rugia — y ser mejor tolerado que el
de la quimioterapia exclusivamente
posoperatoria.

En los casos de enfermedad me-
tastasica la cirugia no es curativa,
por lo que estos pacientes son trata-
dos en su mayoria exclusivamente
con quimioterapia. El esquema de
quimioterapia histéricamente mas
activo es cisplatino-fluorouracilo
(esquema mé&s conocido como
Al-Sarraf y ampliamente utilizado
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en tumores de cabeza y cuello).
No obstante, progresivamente se
han ido realizando cambios a este
esquema, ahadiendo docetaxel
(esquema DCF: docetaxel, cispla-
tino, fluorouracilo), lo que ha incre-
mentado la tasa de respuestas. En
lugar de docetaxel, también se han
anadido antraciclinas (epirubicina),
asimismo con mejorar de la tasa de
respuesta; de hecho, éste es el es-
quema utilizado en la quimioterapia
perioperatoria. Sin embargo, este
esquema es muy complicado de
administrar, fundamentalmente de-
bido a que la infusién IV de fluorou-
racilo era de 21 dias. Para intentar
tener un tratamiento méas comodo
para el paciente, se ha sustituido el
cisplatino por oxalipaltino y el fluo-
rouracilo por la capecitabina, con
una mejor tolerancia y facilidad en
la administracion sin perder la efica-
cia; por ello, el esquema EOX (epi-
rubicina-oxaliplatino-capecitabina)
es otra opcion de tratamiento. Por
Ultimo, aquellos tumores en cuyas
células se sobreexpresa el receptor
de membrana HER-2 son suscepti-
bles de recibir trastuzumab junto
con la quimioterapia, habiendo
conseguido mejorar la tasa de res-
puestas y la supervivencia global.

Los tumores que se forman en el
tercio inferior del es6fago (los 10
cm proximos al estbmago) son ade-
nocarcinomas que, por su localiza-
cién y comportamiento, son muy
similares a los canceres géastricos,
por lo que su manejo es muy pare-
cido al de éstos.

ACCION Y MECANISMO

El ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal que se une especifica-
mente al receptor tipo 2 del Factor
de Crecimiento de Endotelio Vas-
cular (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEFG), implicado en el de-
sarrollo de diversos tumores. Ha
sido autorizado, en combinacién
con paclitaxel (o en monoterapia
para pacientes en los que el pacli-
taxel no es apropiado), para el tra-
tamiento de pacientes adultos con
cancer gastrico avanzado o adeno-
carcinoma de la unién gastroesofa-



gica con progresion de la enferme-
dad tras quimioterapia previa con
platino y fluoropirimidina.

Los factores de crecimiento del
endotelio vascular A, B, C y D
(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y VEGF-
D) forman parte de la familia de
factores angiogénicos VEGF, que
pueden actuar como potentes fac-
tores mitogénicos, quimiotacticos y
de permeabilidad vascular para las
células endoteliales. Actlan a tra-
vés de las tirosina cinasas de dos re-
ceptores, el VEGFR-1y el VEGFR-2,
presentes en la superficie de las cé-
lulas endoteliales. La activacion ex-
cesiva de estos receptores por los
diferentes VEFG puede dar lugar
a una neovascularizacién patolé-
gica y una permeabilidad vascular
excesiva, permitiendo la extravasa-
cion de macromoléculas desde los
vasos tumorales.

El ramucirumab se une selecti-
vamente a los receptores de tipo
2 (VEGFR-2), impidiendo su acti-
vaciéon por los ligandos (principal-
mente VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D),
lo que da lugar a un bloqueo de la
proliferacién de células endotelia-
les, inhibiendo, asi, el crecimiento
de nuevos vasos (neovasos tumora-
les) que proporcionan oxigeno y nu-
trientes al tumor; asimismo, inhibe
la proliferacion inducida por dichos
ligandos, asi como la mitogénesis y
la migracién de células endoteliales.

ASPECTOS MOLECULARES

El ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal humano de tipo IgG,
qgue se une especificamente al do-
minio extracelular del receptor de
tipo 2 del VEGF (VEGFR-2). Pre-
senta la caracteristica estructura
en forma de VY, constituida por dos
cadenas peptidicas pesadas (y1,
con 446 aminoacidos cada una) y
otras dos ligeras (k, con 214 ami-
noacidos cada una), interconecta-
das mediante 16 puentes disulfuro
(-S-S-), 4 de ellos intercatenarios
y 12 intracatenarios. Presenta dos
puntos de N-glucosilaciéon (en el
aminoéacido Asn296 de cada una de
las dos cadenas pesadas), pero no
presenta O-glucosilacién. El peso

molecular total del ramucirumab es
de 146.756 Da.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de ramucirumab han sido adecua-
damente contrastadas en las indi-
caciones autorizadas mediante dos
ensayos clinicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad),
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aleatorizados, multinacionales,
multicéntricos, doblemente ciegos
y controlados con placebo, en pa-
cientes adultos con céncer gastrico
avanzado o adenocarcinoma de la
unién gastroesofagica con progre-
sion de la enfermedad tras quimio-
terapia previa con complejos de
platino y una fluoropirimidina (ma-
yoritariamente, fluorouracilo, 5-FU).
En ambos casos, la variable clinica
primaria fue la supervivencia glo-
bal (periodo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta el fa-

TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON RAMUCIRUMAB CONTROLADOS
CON PLACEBO

Tratamiento
N° pacientes (ITT*)
Sexo (% varones)

Edad (mediana, en anos; %
pacientes >65 anos)

Raza (% blancos)

Pérdida de peso >10% en los
liltimos tres meses (% pacientes)

Localizacion del tumor primario
(% pacientes)

Histologia tumoral (% pacientes)

Metéastasis (% pacientes >3
localizaciones)

Localizacion de las metastasis
(% pacientes)

Supervivencia libre de progresion

tumoral meses con el tratamiento
previo (% pacientes)

Supervivencia global (mediana;
meses)

Supervivencia libre de progresion
tumoral (medana; meses)

Referencia

Monoterapia
355
70%

60 afios (36%)
7%
17%

Gastrica: 75%
Unién gastroesofégica:
25%

Intestinal; 25%
Difusa: 39%
No determinada: 36%

34%

Hepatica: 45%
Peritoneal: 31%

67% (<6 meses)

Ramucirumab: 5,2 meses
(ICqy, 4,4 @5,7)
Placebo: 3,8 meses (IC
2,8a4,7)

Tasa de riesgo: HR=0,78;
IC,,, 0,60 a 1,00;
p=0,0473
Ramucirumab: 2,1 meses

(ICy, 1,5a2,7)
Placebo: 1,3 meses (IC
1,3a1,4)
Tasa de riesgo: HR=0,48;
IC,., 0,38 a0,61;

95%

p=0,0483
REGARD (Fuchs, 2014)

95%

95%

“ITT: Anélisis estadistico por intencion de tratar.
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Asociado a Paclitaxel
655
1%

61 afios (37%)
61%
15%

Gastrica: 79%
Unién gastroesofégica:
21%
Intestinal: 42%
Difusa: 37%
Mixta/No determinada:
21%

34%

Hepatica: 43%
Peritoneal: 47%
Nodulos linfaticos: 63%
Pulmén: 22%

30% (<4 meses)

Ramucirumab: 9,6 meses
(IC,, 8,5a10,8)
Placebo: 7,4 meses (IC,,,
6,3 a8,4)

Tasa de riesgo: HR=0,81;
IC,,, 0,68 a 0,96;
p=0,0169
Ramucirumab: 4,4 meses

(ICyy, 4,2 2 5,3)
Placebo: 2,9 meses (IC
2,8a3,0)
Tasa de riesgo: HR=0,64;
IC,., 0,54 a0,75;

95%

p<0,0001
RAINBOW (Wilke, 2014)

95%
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llecimiento, cualquiera que sea su
causa); como variables secundarias
se determinaron, entre otras, la su-
pervivencia libre de progresién
tumoral (tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta una progresion
tumoral objetivamente establecida
o la muerte por cualquier causa) y
la tasa de respuesta objetiva (pro-
porciéon de pacientes con una res-
puesta completa o parcial).

El estudio REGARD (Fuchs, 2014)
fue acometido en 119 centros de
29 paises en América (norte, cen-
tro y sur), Europa, Asia, Austra-
lia y Africa, sobre un total de 355
pacientes, a los que se sometio a
monoterapia con ramucirumab,
en dosis de 80 mg/kg cada dos
semanas (V). Por su parte, el es-
tudio RAINBOW (Wilke, 2014) fue
acometido en 170 centros de 27
paises en América (norte y sur),
Europa, Asia y Australia, sobre un
total de 665 pacientes, a los que
se sometio a terapia combinada de
ramucirumab (80 mg/kg cada dos
semanas) con paclitaxel (80 mg/m?,
los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de
28), ambos por via IV.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el ramucirumab presenta
un perfil toxicolégico moderado,
aunque con efectos adversos aso-
ciados frecuentes y, algunos, even-
tualmente graves.

En monoterapia y comparado con
placebo (estudio REGARD), la pro-
porcion de pacientes con eventos
adversos con un grado 3-4 de in-
tensidad ocurridos durante el tra-
tamiento con ramucirumab fue del
57% vs. 58% con placebo, suspen-
diéndose el tratamiento por este
motivo en el 10,5 vs. 6,0%. En con-
creto, las reacciones adversas mas
comunes fueron diarrea (14,4%
en total y 0,8% de grado 3-4 con
ramucirumab vs. 8,7 y 1,7% con
placebo), hipertensién (16,1/7,6%
vs. 7,8/2,6%), cefalea (9,3/0% vs.
3,5/0%), hiponatremia (5,5/3,4% vs.
1,7/0,9%), neutropenia (4,7/2,1%
vs. 0,9/0%), epistaxis (4,7/0% vs.
0,9/0%), erupciones exantematicas
(4,2/0% vs. 1,7/0%), obstruccion
intestinal (2,1/1,7% vs. 0/0%) y epi-
sodios tromboembodlicos arteriales
(1,7/1,3% vs. 0/0%).

Por su parte, comparando la com-
binacion de ramucirumab con pa-

clitaxel vs. placebo con paclitaxel
(estudio RAINBOW), la proporciéon
de pacientes con eventos adversos
con un grado 3-4 de intensidad ocu-
rridos durante el tratamiento con
ramucirumab fue del 82% vs. 63%,
suspendiéndose el tratamiento por
este motivo en el 31 vs. 24%. En
concreto, las reacciones adversas
mas comunes fueron diarrea (57%
en total y 12% de grado 3-4 con
ramucirumab-paclitaxel vs. 44%
y 5,5% con placebo-paclitaxel),
neutropenia (54/41% vs. 31/19%),
leucopenia (54/41% vs. 21/6,7%),
diarrea (32/3,7% vs. 23/1,5%),
epistaxis (31/0% vs. 7,0/0%), hi-
pertension (25/15% vs. 5,8/2,7%),
edema periférico (25/1,5% vs.
14/0,6%), estomatitis (20/0,6% vs.
7,3/0,6%), proteinuria (17/1,2% vs.
6,1/0%), trombocitopenia (13/1,5%
vs. 6,1/1,8%), hipoalbuminemia
(11/1,2% vs. 4,9/0,9%) y hemorra-
gia gastrointestinal (10,1/3,7% vs.
6,1/1,5%).

ASPECTOS INNOVADORES

El ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal que se une especifica-
mente al receptor tipo 2 del Factor
de Crecimiento de Endotelio Vas-
cular (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEFG), implicado en el de-
sarrollo de diversos tumores. Ha
sido autorizado, como medica-
mento huérfano, en combinacion
con paclitaxel (o en monoterapia
para pacientes en los que el pacli-
taxel no es apropiado), para el tra-
tamiento de pacientes adultos con
cancer gastrico avanzado o adeno-
carcinoma de la unién gastroesofa-
gica con progresiéon de la enferme-
dad tras quimioterapia previa con
platino y fluoropirimidina.

La eficacia ha sido adecuada-
mente demostrada mediante dos
ensayos clinicos aleatorizados, mul-
ticéntricos y controlados con pla-
cebo, tanto en monoterapia como
en asociacion al paclitaxel. En mo-
noterapia se ha conseguido un
aumento de 1,4 meses de supervi-
vencia global sobre la obtenida con
placebo, reduciendo asimismo el
riesgo de progresion tumoral en un
52%, con un 40% de los pacientes
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tratados con ramucirumab libre de
progresion tumoral a los 12 meses
vs. 16% con placebo. En combina-
cion con paclitaxel los resultados
han sido algo mejores?, habiendo
conseguido una supervivencia glo-
bal (mediana) de 2,2 meses mas
que con paclitaxel solo, reduciendo
el riesgo de progresion tumoral en
un 37%. En ambos casos, las me-
joras conseguidas se apreciaron en
varios subgrupos de la poblacion
estudiada.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el ramucirumab presenta
un perfil toxicolégico moderado, en
linea con lo esperado para los an-
ticuerpos monoclonales anti-VEGF,
siendo los efectos adversos mas
comunes fatiga, neutropenia, leu-
copenia, diarrea, epistaxis e hiper-
tension. En monoterapia con ramu-
cirumab, la proporcion de pacientes
con eventos adversos con un grado
3-4 es practicamente la misma que
con placebo, suspendiéndose el
tratamiento por este motivo en el
10,5 vs. 6,0%. En combinacién
de paclitaxel, la proporcion de pa-
cientes con eventos adversos con
un grado 3-4 con ramucirumab-
paclitaxel fue del 82% vs. 63% con
paclitaxel solo, suspendiéndose el
tratamiento por este motivo en el
31 vs. 24%.

Aunque la mejora de la supervi-
vencia global conseguida con ri-
mucirumab es modesta (1,4 meses
en monoterapia y 2,2 meses en
combinacion con paclitaxel), edbe
tenerse presente que actualmente
la supervivencia de los pacientes
con céancer gastrico avanzado o
metastasico es muy corta (Satolli,
2015). En cualquier caso, se trata
del primer farmaco biolégico que
ha demostrado mejorar significa-
tivamente — aunque sea de forma
modesta — la supervivencia de los
pacientes con cancer, tanto en mo-
noterapia como en combinacion

2 De hecho, en el informe (EPAR) de la
EMA se ha recogido la posicion diver-
gente de algunos miembros (minoritarios,
en cualquier caso) del CHMP sobre la mo-
noterapia con ramucirumab, en el sentido
de que — en opinion de tales miembros —
no hay evidencia de que, cuando la com-
binacion con paclitaxel no es apropiada, la
monoterapia con ramucirumab sea supe-
rior a otra quimioterapia alternativa.



con guimioterapia, en pacientes
en los que no se ha determinado la
expresion de marcadores oncogé-
nicos, en especial del HER2 (Young,
2015). En este sentido, el trastuzu-
mab, en combinacién con capeci-
tabina o fluoracilo y cisplatino, esta
indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con adenocarci-
noma gastrico o unién gastroeso-
fagica metastasico, HER2-positivo,
siempre que no hayan recibido un

tratamiento previo para metastasis.
Debe tenerse en cuenta que las
tasas de positividad de HER2 en
cancer gastrico oscilan entre un 7%
y un 43%, por lo que la utilizacion
de tratuzumab en esta indicacion
requiere procedimientos analiticos
adicionales, generalmente me-
diante tincion inmunohistoquimica
(IHQ) e hibridacién in situ con fluo-
rescencia (FISH) o hibridacion in
situ por colorimetria (CISH).

RAMUCIRUMAB NUEV0S FARMACOS

En definitiva, una nueva incorpo-
racion que aporta una eficacia cli-
nica modesta pero relevante para
el tratamiento de pacientes con
cancer gastrico o de la union gas-
troesofdgica en fase avanzada o
metastasica y con un perfil toxico-
l6gico aceptable, todo lo cual viene
a reforzar el creciente papel de los
agentes bioldgicos en la terapéu-
tica del cancer.

RAMUCIRUMAB

VALORACION

» CYRAMZA® (Lilly)
Grupo Terapéutico (ATC): LO1XC. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostaticos: Anticuerpos monoclonales.

Indicaciones autorizadas: En combinacion con paclitaxel (0 en monoterapia para pacientes en los que el paclitaxel no es apropiado), esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la unién gastroesofagica con
progresion de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino y fluoropirimidina.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales P
en la terapéutica estandar.
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar. )

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Bavacizumab Avastin Roche 2005
Ranibizumab Lucentis Novartis 2007
Aflibercept Zaltrap Sanofi Aventis 2013
Ramucirumab Cyramza Lilly 2015
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