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1.- Identificacié del farmac:

Cetuximab (Erbitux 0)

Presentacio: vial 100mg/50ml.Laboratori Merck.

Us Hospitalari. Medicament estranger amb aprovacié EMEA
Conservacié en nevera (2-8°C).

PVL: 232 €/vial

2.- Sol-licitud:
Indicacio sol licitada: 2%/3? linia Cancer colorectal avancat: malalts resistents a CPT11

3.- Descripcié farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA

> EMEA
= Associat amb irinoteca pel tractament de malalts amb cancer colorectal metastasic que
expressin EGFR després de recaiguda a quimioterapia que inclogui irinoteca

> FDA (12/2/04)
= Associat amb irinoteca (CPT11) pel tractament de malalts amb cancer colorectal metastasic
que expressin EGFR després de recaiguda a quimioterapia que inclogui CPT11
= Com monoterapia pel tractament de malalts amb cancer colorectal metastasic que expressin
EGFR i que no tolerin el tractament amb CPT11
= Com a farmac orfe en el tractament de c. escamds de cap i coll en malalts que expressin el
EGFR.

3b.- Mecanisme d’accio

Grup Terapéutic ATC: LO1XC06

Cetuximab (C225) és un anticos monoclonal quiméric que s’uneix especificament al domini
extracel.lular del receptor del factor de creixement epidermal (EGFR, HER1, c-ErbB-1), bloquejant la
fosforilacio i activacio de la quinasa associada al receptor. Com a resultat es produeix: inhibici6 del
creixement cel.lular, induccié de I’apoptosis i disminucié de la matriu metaloproteinasa i la produccid
de factor de creixement vascular endotelial. EI EGFR esta constitutivament expressat en teixits
epitelials normals, inclosos pell i fol.licul pil6s.

3c.- Posologia

La dosis recomenada de cetuximab tant associat a CPT11 com en monoterapia és dosis de carrega
(primera infusidé) 400mg/m2 IV administrada en 120minuts i dosis de manteniment setmanal de
250mg/m2 IV en 60 minuts.

Si el malalt presenta reaccié a I’administracié de grau 1 o 2 s’ha d’enlentir al 50% la velocitat
d’administracio i s’ha de suspendre si és de grau 3 o 4.

Si el malalt presenta reaccio acneiforme greu s’ha de modificar la dosi segons la segiient taula:



Reaccio Actuacio Resultat Modificacio de la dosi

12 vegada Retras de la infusié 1- | Milloria Continuar amb 250mg/m2
2 setmanes No milloria Suspendre cetuximab

2% vegada Retras de la infusié 1- | Milloria Reduir la dosi a 200mg/m2
2 setmanes No milloria Suspendre cetuximab

3% vegada Retras de la infusié 1- | Milloria Reduir la dosi a 150mg/m2
2 setmanes No milloria Suspendre cetuximab

42 vegada Suspendre el
tractament

3d.- Farmacocinética

La cinética de cetuximab és lineal i I’exposicié expressada com AUC s’incrementa de manera
proporcional amb la dosi. El volum de distribuci6 és similar al volum vascular, 2-31/m2. La eliminacid
és per uni6 a EGFR de diferents teixits (per exemple hepatocits) i la posterior internalitzacié del
complex anticds-EGFR. Després de I’administracio 1V de una dosis de 400mg/m2 seguida de
250mg/m2 setmanal la semivida d’eliminacio és de 79 a 129 hores i la concentracié maxima és de
153 a 202 micrograms/ml.

3e.- Seguretat

Els efectes adversos més frequents de cetuximab son reaccions en la pell (50-88%) que inclouen:
erupcions acneiformes, dermatitis seborreica i rash maculopapular. Ocasionalment s’han documentat
picor i descamacid. Sembla estar relacionat amb la interferéncia de la via de senyal del EGF. Altres
farmacs de les noves dianes terapeutiques com gefitinib i erlotinib produeixen reaccions similars.
Altres efectes adversos de cetuximab sén febre, escalfreds, asténia, nausees i pot presentar reaccions
relacionades amb I’administracié (3%) (broncoespasme, estridor, hipotensid, urticaria). S’ha observat
efectes adversos pulmonars que inclouen disnea, (23%-20%), tos (10-20%) i fins i tot embolisme
pulmonar (1%) i malaltia intersticial (<0,5%), en aquest cas s’ha de suspendre el tractament

3f.-Interaccions
Només s’ha fet estudi d’interaccié en la combinacié de cetuximab amb CPT11 i no s’han observat
interaccions farmacocinétiques.

3g.- Precaucions i condicions d’administracid

El vial sense dissoldre s’ha de conservar en nevera (2-8°C). La solucié ja preparada és estable fins 12
hores a 2-8°C i fins 8h a temperatura ambient.

Es recomana premedicacié amb antagonista H1 i disposar de recursos per si es presenten reaccions
greus a I’administracié. S’ha d’administrar utilitzant filtre en linia de 0,22micres. La infusié no ha
d’excedir 10mg/minut. EI malalt ha d’estar en observacié fins 1h post finalitzada la infusio.

3h.- Test d’expressio d’EFGR

El test inmunohistoquimic d’expressio del EGFR utilitzat als assaigs clinics és el DakoCytomation
EGFR pharmDx ™. El percentatge de positivitzacié o la intensitat d’expressié no es correlacionen
amb la resposta. Les mostres dels assaigs clinics han sigut del tumor primari com de metastasis
Existeixen altres test en el mercat, també per inmunohistoquimica.

4.- Avaluacio d’eficacia:

4.1.- Assaig pivotal

L’ assaig en el que es basa I’aprovacio és el de Cunningham i cols (estudi BOND o EMR 62202-007).
Es un assaig fase 1l obert, multicéntric, randomitzat que compara I’administracié de cetuximab en
monoterapia versus cetuximab associat a CPT11 en malalts amb adenocarcinoma colorectal metastasic
(CCRM) que expressi EGFR i que progressin a un régim que contingui CPT11.

Les dosis de cetuximab sén: dosi carrega 400mg/m2 i dosi manteniment 250mg/m2 1V. La dosi de
CPT11 és el mateix régim al que havien sigut refractaris (125mg/m2/setmanal, 180mg/m2/2 setmanes
0 350mg/m2 cada 3 setmanes). L’objectiu principal és resposta objectiva i els objectius secundaris
inclouen avaluacid de temps a la progressio, durada de la resposta, supervivencia global, toxicitat.



De 577 malalts pre-avaluats, 474 presentaven sobre-expressié del EFGR i finalment es van
randomitzar 329 (218 a cetuximab+CPT11 i 111 a cetuximab). EI 42,8% dels malalts havien rebut 3 o
més linies de tractament per CCRM.

Obijectiu principal:

Cetuximab+CPT11 Cetuximab | Diferéncia NNT
(n=218) (n=111)
Resposta objectiva (CR+PR) n=50 N=12 %=12,1 8,3
%=22,9 %=10,8 IC95% 4,1-20,2 | IC95% 5-24
Objectius secundaris:
Cetuximab+CPT11 Cetuximab HR
(n=218) (n=111) p
Durada de la resposta: mesos 5,7 42
Temps de resposta: mesos 1,4 1,4
Temps a la progressid: mesos 4,1 15 0,54
p<0,001
Supervivéncia global: mesos 8,6 6,9 0,91
p=0,48

La categoria d’evidéncia segons Foy és Il.

4.2.- Altres assaigs amb cetuximab
Altres assaigs fase Il publicats amb cetuximab son els que Saltz i cols han publicat en ASCO 2001,
amb critiques de la FDA i que va rebutjar com assaig pivotal, i Saltz i cols publicat a J Clin Oncol
recentment. Es un assaig clinic fase 11, no randomitzat, multicéntric i obert (n=57) en que s’administra
cetuximab en monoterapia (400mg/m2 dosis atac i 250mg/m2 dosis manteniment). Les dades de
resposta son 6 respostes parcials (8,8% 1C95% 3-19%), temps a la progressio 1,4 mesos, durada de la
resposta 4,2 mesos i supervivéncia global 6,4 mesos.

4.3.- Altres assaigs no amb cetuximab pero relacionats

L’estudi Cunninhgam compara 2 branques (cetuximab+CT11 vs cetuximab) que cap d’elles és la
practica assistencial actual en el nostre mitja. Per ampliar I’analisi s’exposen a continuacio les dades
de I’estudi de Rothenberg i cols que compara FOLFOX4 versus 5FUbolus+5FUinfusio+folinic
(LV5FU2) versus oxalipalti en monoterapia (Ox) en malalts amb cancer colorectal avancat que han
progressat després de tractament amb CPT11. Es un assaig clinic obert i randomitzat en que I’objectiu
principal també és resposta objectiva.

FOLFOX4 |LV5FU2 |OX Diferéncia NNT
(n=152) (n=151) (n=156) FOLFOX VS| FOLFOX VS
LV5FU2 LV5FU2
Resposta objectiva (CR+PR) n=15 n=0 n=2 9,9% 10
%=9,9 %=0 %=1,3 IC95% 5,5-13,3 |(7,5-18,2)
IC95% 5,5-[1C95% O-
15,8 2,5%
Temps a la progressié (mesos) | 4,6 2,7 1,6




5.- Avaluacio de seguretat:

Incidencia de efectes adversos grau 3 0 4 (>2%) en

I’estudi pivotal-Cunningham i en I’estudi

Rothenberg:
Estudi Cunningham Estudi
Rothenberg
Cetuximab+CPT11 |Cetuximab FOLFOX4
(n=218) (n=111) (n=150)
n (%) n (%) n (%)
Qualsevol EA 138 (65,1%) 50 (43,5%0) 109 (73%0)
Anémia 10 (4,7) 3(2,6) 3(2)
Neutropénia 20 (9,4) 0 66 (44)
Trombocitopénia 1(0,5) 1(0,9) 8 (5)
Diarrees 45 (21,2) 2(1,7) 17 (11)
Asténia 29 (13,7) 12 (10,4) -
Reacci6 acneiform 20 (9,4) 6 (5,2) 0
N/V 15 (7,1) 5 (4,3) 17 (11%)
Dolor abdominal 7(3,3) 6 (5,2) -
Febre 5(2,4) 0 -
Reaccions hipersensibilitat 0 4 (3.5 -
Neuropatia 0 0 503)
6.- Avaluaci6 economica:
6a.- Cost tractament comparat
El cost del tractament amb cetuximab per un malalt amb SC=1,7m2 és:
Dosis atac: 400mg/m2 dia 1 - 1624€
Dosis manteniment:  250mg/m2/setmana dies 8,15 i consecutius - 928€/dosi

El cost del tractament cetuximab+CPT11 és el 1ler mes 5460€ i el 2on i consecutius 4764€.
A aquest cost s’ha d’afegir el cost del test del EGFR: 181,46€ (tarifa ICS).
Es dir el cost per 3 mesos de tractament és: 15.169 €



A continuaci6 es descriu I’evolucio6 el cost comparat dels diferents tractaments per cancer de colon
avancat:

Analisis temporal | Protocol Estimacid del guany en Cost per Altres recursos
supervivencia/tipus farmacs/mes
d’evidencia *
Sense tractament 6 mesos
Abans 1990 1% linia 9 mesos 8¢
5FU bolus
Anys 90’s 12 linia 12 mesos/Meta-analisi
5FU bolus+AF o 49€
5FU+levamisol 11€
2000 12 linia 15-17 mesos/Fase 11 994€
FOLFIRI
2% linia + 6 mesos/Fase 11 1.480€ Ocupaci6 hospital de
FOLFOX dia, col.locaci6 cateter
22 mesos totals central i seguiment
2004 2332 linia +8,6 mesos/Fase Il 4.945€
Cetuximab+CPT11
>2005 12 lfnia 20,3 mesos/Fase 111 5.900€**
Bevacizumab+CPT11
+5FU+AF

5FU= fluorouracil, AF= acid folinic, FOLFIRI= irinoteca+5fluorouracil infusié continua + acid folinic, FOLFOX=
oxaliplati+5fluorouracil infusié continua + acid folinic, CPT11=irinoteca
*Cost en PVL

** Cost bevacizumab amb preu actual a EUA, habitualment més elevats (15-20%) que a Europa

6b.- Cost-eficacia
El cost-eficacia incremental amb la informacié de I’estudi Cunningham és:

Cost-eficacia Cetuximab+CPT11 Cetuximab NNT Cost per un pacient més
amb resposta objectiva
Pacient amb CCRM 4.945€/mes 3.712€/mes 8,3 10.238 €/mes
resistents a CPT11 1C95% (6.167-29.603)
5-24

El cost-eficacia incremental s’ha de fer amb el cost diferéncial i la NNT de la terapia estandard que
actualment s’esta fent, pero la informacié d’aquesta NNT no la tenim ja que I’estudi Cunningham
compara 2 terapies amb cetuximab. La Unica opci6 que tenim és la comparacio indirecta de les dades
de I’estudi Cunningham i Rothenberg en resposta objectiva, es dir 22,9% cetuximab+CPT11 versus
9,9% FOLFOX4 amb una NNT de 7,7, encara que no és metodologicament correcte.

Cost-eficacia FOLFOX4 LV5FU2 NNT Cost per un pacient més
amb resposta objectiva
Pacient amb CCRM 1.480€/mes 127€ 10 13.530€/mes
resistents a CPT11 IC 95% (10.147-24.625)
7,5-18,2




Cost-eficacia Cetuximab+CPT11 FOLFOX4 NNT Cost per un pacient més
amb resposta objectiva

Pacient amb CCRM 4.945€/mes 1.480€/mes 7.7 26.680€/mes
resistents a CPT11

8.-
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