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Complementari a I'informe de Cetuximab en la indicacié de cancer de cap i coll, recurrent i/o
metastatic en administracié setmanal (Acta 2007_02).

| 1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME |
Farmac: Cetuximab

Indicacié clinica sol-licitada: Tractament en monoterapia del cancer de cél-lules escamoses

de cap i coll, recurrent /o metastasic, en pacients amb quimioterapia prévia. Pauta

d’administracio setmanal.

Declaraci6 Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflicte d'interessos

[2.- PROCES D'AVALUACIO |

Es presenta a discussio i analisi per la seva sol-licitud per via de FFT. Decisio d’avaluacio
segons acord CFT 2010_04.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT. |

Nom geneéric: Cetuximab

Nom comercial: Erbitux®

Laboratori: Merck Farma i Quimica

Grup terapeutic. Denominacié: Altres citostatics: Anticossos monoclonals;
Codi ATC:LO1XC

Via d’administracié: intravenosa

Tipus de dispensacio: Medicament d’Us Hospitalari

Via de registre: centralitzada (EMEA)

Presentacions i preu
Forma farmaceéutica i dosi Codi nacional Cost per unitat (preu Nomenclator)
Erbitux 2 mg/mL vial 50 mL 7450269 184,99€

[4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Indicacions cliniques formalment aprovades en c. cap i coll
« AEMyPSi EMEA:
- En combinacié amb RT, en el tractament en primera linia de pacients amb
cancer de cel-lula escamosa de cap i coll, localment avancat.
- En combinaci6 amb quimioterapia basada en plati, per a la malaltia
recurrent i/o metastasica (2008).

. FDA:

- En combinaci6 amb RT, esta indicat en el tractament del cancer de
cél-lules escamoses de cap i coll, regional o localment avancat (2006).

- Com a agent Unic, en el tractament de pacients amb cancer de ceél-lules
escamoses de cap i coll recurrent o metastasic, refractari a la terapia amb
plati (2006).

- Tractament de primera linia de la malaltia recurrent i/o metastasica en
combinacié amb quimioterapia basada en plati i amb 5-FU. (Nov 2011).
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4.2 Caracteristiqgues comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles a I’ Hospital/mercat

Cetuximab en administracié setmanal (Us en monoterapia fora de fitxa técnica. Aprovat com a
protocol assistencial. Sol-licitud via FFT).

|5. AVALUACIO DE L’EFICACIA.

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicacio clinica avaluada.

L'avaluacio de I'is de Cetuximab en monoterapia com a tractament del cancer de cél-lules
escamoses de cap i coll, recurrent i/o metastasic, en pacients amb quimioterapia prévia, en
administracio quinzenal es basa en 1 estudi no controlat:

- 1 estudi pivotal, fase Il, multicentric, obert, amb Cetuximab en monoterapia (Fury et al, 2011);
Addicionalment es disposa de dades provinents de la poblacio amb CCRm on s’ha estudiat
'administracio bisetmanal:

- 1 estudi farmacocineétic de fase | en CCRm: Tabernero et al, 2006.

Per ultim, s'inclou dues revisions de les dades disponibles sobre les pautes d’administracio
quinzenals de cetuximab: Ramanathan R (2008) i I'article de revisié de Tabernero et al (2008).

5.2.a Resultats dels assaigs clinics.

Disseny: estudi fase Il, multicentric, obert, no controlat.

NUm de pacients: 61 pacients (59 van ser tractats)

Tractament: Cetuximab 500mg/m2 (GpA) o 750mg/m2 (GpB) cada dues setmanes.

Criteris d’inclusié: pacients amb cancer de ceél-lules escamoses de cap i coll recurrent o metastasic que
haguessin rebut <2 tractaments quimioterapics previs per a la malaltia metastasica, ECOG PS<2 .
Variable principal: taxa de resposta segons criteris RECIST cada 8 setmanes

Analisi: per intencié de tractar (ITT)

Resultats: GpA GpB
Respostes parcials (%) n 11 (4 de 35) 11 (3 de 26)
SLP (mesos) 2,16 (65 dies) 1,9 (57 dies)
SG (mesos) 8,1

Validesa interna:

-Estudi obert, no randomitzat, no controlat.

-Es van incloure 35 pacients al grup GpA i 26 al GpB. Aquest Udltim va ser tancat
prematurament per manca d’eficacia.

-L’edat mitjana dels pacients va ser de 60 anys (37-84), 52 homes i 9 dones.

-La mitjana de PS va ser 1. 50 pacients havien rebut quimioterapia prévia, i 57 pacients
radioterapia prévia.

-La mitjana de cicles de tractament va ser de 2 cicles de 4 setmanes.

Validesa externa:

-Amb I'esquema convencional d’administracié de cetuximab setmanal (400 mg/m2 com a dosi
de carrega i 250 mg/m2 setmanal posteriorment) s'assoleix una taxa de resposta
d'aproximadament el 13%.

-Aquesta pauta d’administracié s’ha estudiat més ampliament en els pacients amb CCRm.
Estudi farmacocinetic:




Disseny: estudi fase | per avaluar la farmacocinética i la farmacodinamia de I'administracioé bisetmanal
de cetuximab. Estudi multicéntric, obert, no controlat.
NUm de pacients: 29 Pacients amb CCRm.
Tractament:

e Cetuximab 400 mg/m2 com a dosi de carrega i 250 mg/m2 setmanal posteriorment

e Cohorts de 10 pacients amb Cetuximab bisetmanal a dosis incrementals:

400,500,600 i 700 mg/m2)

Criteris d’inclusié: pacients amb amb CCRm histologicament confirmat
Els pacients van rebre cetuximab en monoterapia durant 6 cicles. Durant aquest periode es va avaluar
el perfil PK/PD del farmac. Posteriorment se’ls va afegir FOLFIRI al tractament amb cetuximab i es va
avaluar I'eficacia de la combinacio.
Objectiu principal: Determinar la dosi maxima tolerada, en base al perfil de seguretat
Objectius secundaris: determinar parametres farmacocinetics i efectes farmacodinamics de
I'administracioé setmanal i bisetmanal.
Dels 29 pacients, 9 es van incloure al bra¢ control i 10 pacients en cadascuna de les cohorts de 400 i
500 mg/m2.
Resultats: La tolerabilitat de les dosis va ser bona. El perfil farmacocinétic va ser previsible a les dosis
bisetmanals, amb increments de concentracié6 de farmac proporcionals a les dosis estudiades. La
semivida d’eliminacio i I'aclariment també van ser similars entre la cohort setmanal i les bisetmanals.
L’AUC i la concentraci6 minima observada després de dues setmanes de la dosificaci6 setmanal
estandard eren comparables a les de I'administracio quinzenal.
D’acord a aquests resultats el canvi de periodicitat d’administracié no sembla afectar a la farmacocinética
del farmac. Amb la dosi de 500mg/m2 I'AUC assolida a les dues setmanes era similar a la obtinguda
amb dues dosis setmanals. La Cmin a les 3,5 i 7 setmanes també eren similars entre ambdues pautes.
En canvi a la dosi de 400mg/m2, 'AUC era aproximadament el 80% de la obtinguda amb I'administracié
setmanal. Donat que la dosi maxima tolerable de cetuximab encara no s’ha assolit, s’espera incloure
pacients en les cohorts de 600 i 700 mg/m2 i els resultats dels estudis en curs ens ajudaran a aclarir
aguest punt.

Dades sobre estudis farmacocineétics-farmacodinamics (PK/PD) (Tabernero et al i
Ramanathan, 2008):

La semivida dels anticossos monoclonals acostuma a ser llarga. En el cas de cetuximab, la
dosi optima es basava en aquella que permetés maximitzar I'activitat tumoral de I'anticos a
través de la saturacio dels receptors EGFR, segons els resultats que s’havia observat in vitro.
In vivo en canvi, cetuximab esta sotmés a processos d’eliminacié pels quals s’internalitza el
complex lligand-receptor i s’elimina I'anticos de la circulaci6. Per tant, la saturacié de les vies
d’'aclariment sistemic de l'anticos pot donar-se a una concentracié serica prou elevada de
cetuximab.

Les dades farmacocinétiques de cetuximab provenen de 19 estudis en pacients amb tumors
solids, que habitualment havien rebut linies prévies de tractament. La dosi Unica de cetuximab
entre 5-500 mg/m2 va mostrar un comportament lineal amb la dosi, tant per la Cmax com per
I'area sota la corba (AUC). L'exposicié a cetuximab era previsible a dosis de 200 mg/m2 i
superiors. Es van observar comportaments lineals dependents de la dosi tant en la semivida
d’eliminacio (t1/2) com en l'aclariment total (CL), perd a dosis més baixes. Amb la dosi
aprovada, els valors d'aclariment van ser constants (0.02I/h/m2) demostrant una
farmacocinética previsible en aquest rang de dosi. A la dosi recomanada 400 mg/m2 com a



dosi de carrega i 250 mg/m2 setmanal posteriorment) la semivida de cetuximab és
aproximadament de 112 hores.

Els estudis de dosis multiples han demostrat que els parametres farmacocinétics (CL, AUC,
t1/2 i volum de distribucié) eren similars als obtinguts amb una Unica dosi. Aquests romanien
estables fins després de quatre dosis de I'esquema aprovat.

Tampoc s’ha detectat variabilitat en el comportament PK/PD els diferents subgrups de pacients.

Diversos estudis d’'escalada de dosi han confirmat que el comportament dels parametres
PK/PD era similar al observat préviament i que la Cmin augmentava linearment amb la dosi.

El perfil farmacodinamic del farmac tampoc difereix amb els dos esquemes d’administracio.
En base a aquests estudis, sembla que es demostra la equivalencia PK/PD de les pautes

setmanals i bisetmanals de cetuximab. Malgrat aix0, manquen estudis que demostrin
I'equivaléncia a nivell d'eficacia.

En aquest sentit, la pauta quinzenal de cetuximab s’ha avaluat en CCRm en I'estudi de Pfeiffer
etal:

Disseny: estudi fase Il, no aleatoritzat, per avaluar la seguretat i eficacia de la pauta bisetmanal de
cetuximab en combinacié amb irinoteca com a tractament de segona o posteriors linies en pacients amb
CCRm
NUm de pacients: 40 Pacients amb CCRm.
Criteris d’inclusi6: pacients amb amb CCRm histoldgicament confirmat que havien rebut tractament
previ amb 5FU, irinoteca i oxaliplati independentment de I'estat EGFR.
Tractament:

e Cetuximab 400 mg/m2 com a dosi de carrega i 250 mg/m2 setmanal posteriorment +

irinoteca (180 mg/m2 c/14 dies)

e A partir de la setmana 3: irinoteca + Cetuximab bisetmanal (500 mg/m2)
El tractament es mantenia fins a progressié o toxicitat inacceptable.
Aquests resultats es van comparar amb els obtinguts en els pacients que van rebre I'esquema habitual
de cetuximab (n=65).
Resultats:
L’edat mitjana dels pacients va ser 61 anys. El tractament va ser ben tolerat, amb un perfil de seguretat
similar a I'observat amb la pauta setmanal.
La durada del tractament, el temps fins a la progressié i la SG van ser similars entre ambdés grups,
concloent la seva similar eficacia i seguretat.

Segons contempla Tabernero et al, en comparar els resultats d'eficacia assolits amb
I'administracié bisetmanal (Pfeiffer et al) amb els provinents de tres estudis amb la pauta
setmanal (BOND, MABEL i el mateix DANISH study), s’observen que no hi ha diferéncies entre
ells, com s’indica a la seguient taula:



6.1- Seguretat

Els esdeveniments adversos (EA) més freqlients observats a I'estudi de Fury et al es descriuen
a continuacio:

Esdeveniment advers GpA (%) GpB (%)
Rash 77 79
Fatiga 63 79
Hipomagnesémia 34 50
Reaccions d’hipersensibilitat 8%

(grau 3-4)

Tanmateix, Tabernero et al, va comparar el perfil de seguretat (EA grau 3-4) reportat en
pacients amb CCRm amb els esquemes d'irinotecan en combinacié amb la pauta setmanal de
cetuximab (BOND, MABEL i el mateix DANISH study) vs la bisetmanal, segons s’inclou a la
seguent taula:

En aquest sentit, sembla que el perfil I’EA és similar al ja conegut pel farmac.

| 7. AREA ECONOMICA

‘ 7.1- Cost tractament i cost incremental

CETUXIMAB quinzenal CETUXIMAB setmanal
184,99 € (100mg) 184,99 € (100mg)

Preu wunitari (Preu facturacio
nomenclator)
Posologia

Dosis carrega 400mg/m°+

2 .
500mg/m* quinzenal 250mg/m? setmanal

Cost/cicle
680 mg=1295€ x dosi carrega

850 mg=1665¢€ 425 mg=925€ x dosi manteniment

Cost tractament complet 6660 € 7770€

Cost incremental (diferencial)
respecte a la terapia de - 1110 €
referéncia

Tenint en compte una superficie corporal de 1,7m2

**Als pacients tractats a I'estudi de Fury et al. amb Cetuximab en monoterapia se’ls va administrar una
mediana de 4 cicles de dues setmanes (=4 dosis de Cetuximab bisetmanal)
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