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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cetuximab
Indicación clínica solicitada: Cáncer colorrectal metastásico, con expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen RAS de tipo nativo.
Autores / Revisores: Bárbara Marmesat Rodas1, Elena Calvo Cidoncha2, Emilio Jesús Alegre del Rey3. 1Hospital Punta de Europa-Hospital SAS La Línea. 2Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme. 2Hospital Universitario de Puerto Real.  
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Este informe es un borrador de apoyo a la protocolización del cáncer colorrectal.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Cetuximab 
Nombre comercial: Erbitux®
Laboratorio: Merck KGaA
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales                            Código ATC: L01XC06
Vía de administración: intravenosa
Tipo de dispensación: H (Uso hospitalario)
Información de registro: Autorizado. Vía de registro centralizado EMA. 
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Erbitux®® 100 mg
	Un vial
	658752
	
	192,3 + IVA (4%)


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	La mayoría de los tumores de colon son adenocarcinomas, que se originan a partir de la mucosa y se localizan principalmente en el colon izquierdo y distal, aunque se está produciendo un aumento de la incidencia de tumores de colon derecho.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas del CCR dependen de su localización: 

· Colon proximal: las manifestaciones clínicas derivan de una pérdida de sangre crónica que no modifica el aspecto de las heces. Suelen presentar síntomas de anemia como: fatiga, disnea, palpitaciones o ángor. 

· Colon distal: tienden a estenosar la luz intestinal y suelen producir síntomas de obstrucción intestinal con alternancia  de diarrea, estreñimiento o dolor abdominal cólico. 

· Neoplasias colorrectales: producen tenesmo, rectorragia y hematoquecia, así como disminución del calibre de las heces por obstrucción. 

· Otros síntomas:

· Síndrome general. 

· Metástasis: en el momento del diagnostico existen metástasis en torno a un  15-20% de  casos. La localización más frecuente es el hígado, pudiendo producir ictericia, hepatomegalia y ascitis. 

· Bacteriemia por S. bovis. 

· Sepsis por C. difficile. 

· Fiebre de origen desconocido. 

Síndromes paraneoplásicos: acantosis nigricans y dermatomiositis.

	Incidencia y prevalencia
	Es el tercer tipo de cáncer más frecuente en varones y el segundo en mujeres después del cáncer de mama, constituyendo en global la primera causa de cáncer a nivel mundial (1,24 millones de personas en todo el mundo). En cuanto a la distribución geográfica la incidencia es mayor en países industrializados (Australia, Nueva Zelanda, Europa y Norte América).

	Evolución / Pronóstico
	En muchos casos, el cáncer de colon es una enfermedad curable cuando se detecta a tiempo. El pronóstico depende de muchos factores, especialmente el estadio o etapa del cáncer. Cuando el tratamiento se hace a una edad temprana, muchos pacientes sobreviven al menos 5 años después del diagnóstico (esto se denomina tasa de supervivencia a 5 años). Si el cáncer de colon no reaparece (recurre) al cabo de 5 años, se considera curado. Los cánceres en estadios I, II y III se consideran potencialmente curables. En la mayoría de los casos, el cáncer en estadio IV no se considera curable, aunque hay excepciones.

	Grados de gravedad/ Estadiaje
	Clasificación TNM:

Estadio 0: Tis, N0, M0; Estadio I: T1-2, N0, M0; Estadio IIA: T3, N0, M0. Estadio IIB: T4, N0, M0; Estadio IIIA: T1-2,N0,M0; Estadio IIIB: T3-4, N1, M0; Estadio IIIC: Cualquier T; N2, M0; Estadío IV: Cualquier T, Cualquier N, M1.

	Carga de la enfermedad*
	


* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Resumen estructurado y con algoritmos que incluya:

- Resumen del tratamiento actual según GPC y textos de referencia
- Finalidad del tratamiento: ¿preventivo/curativo/paliativo? Curativo
- Efectividad del tratamiento actual
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	
	Cetuximab/

Panitumumab + FOLFIRI
	FOLFIRI + Bevacizumab
	FOLFOX
	FOLFIRI
	FOLFOX + Bevacizumab 

(si resecable)

	2º línea
	FOLFOX +/- Bevacizumab
	FOLFOX +/- Bevacizumab
	FOLFIRI +/- Aflibercept
	FOLFOX +/- Bevacizumab
	FOLFIRI +/- Aflibercept

	3º línea
	-
	Cetuximab/

Panitumumab
	Cetuximab/

Panitumumab
	Cetuximab/

Panitumumab
	Cetuximab/

Panitumumab


Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Cetuximab + FOLFIRI/FOLFOX
	Panitumumab + FOLFIRI/FOLFOX
	Bevacizumab + FOLFIRI/FOLFOX
	FOLFOX
	FOLFIRI

	Presentación
	Vial 5mg/ml, 20 ml
	Vial 20mg/ml, 5, 10 y 20ml
	Vial 25 mg/ml 16 ml

Vial 25 mg/ml 4 ml


	5-Fluorouracilo (5-FU) + Ácido Folínico (FA)  combinado  Oxaliplatino 
	5-FU: vial 50mg/ml, 5,10,20 y 100ml

Irinotecan:vial 20mg/ml, 2, 5 y 25 ml.

Folinato cálcico: vial 10mg/ml, 5, 10, 20 y 30ml

	Posología
	400mg/m2 día 1

250mg/m2 cada semana
	6 mg/kg cada 2 semanas
	5 mg/kg cada 2 semanas
	FOLFOX-4:

Oxaliplatino 85 mg/m2 el día 1 

5-FU 400 mg/m2 y folínico 200 mg/m2 en bolo de 2h los días 1 y 2, seguido de 600 mg/m2 de 5-FU en infusión continua de 22h. 

Ciclo de 14 días.

FOLFOX-6:

Oxaliplatino 100 mg/m2 el día 1

5-FU 400 mg/m2 y folínico 400 mg/m2 en bolo de 2h el día 1, seguido de 2400 mg/m2 de 5-FU en infusión continua de 46h. 

Ciclo de 14 días.
	Irinotecan: 180mg/m2

5-FU: 400mg/m2 (bolo) 

Folinato cálcico:  400mg/m2

5-FU: 2.400 mg/m2 (46h)

Cada 14 días

	Indicación aprobada en FT
	
	
	
	
	

	Efectos adversos
	Se analizan en el apartado correspondiente

	Utilización de recursos
	_____
	_____
	_____
	_____
	_____

	Conveniencia
	Se añade un tratamiento intravenoso
	Se añade un tratamiento intravenoso
	Se añade un tratamiento intravenoso
	
	

	Otras características diferenciales
	Anticuerpo monoclonal quimérico

Activo en tumores EGFR+ que carecen de mutación del marcador KRAS (wild type-KRAS). En segunda línea de tratamiento de CCRm se ha estudiado en combinación con irinotecan.
	Anticuerpo monoclonal humano

Activo en tumores EGFR+ que carecen de mutación del marcador KRAS (wild type-KRAS). En segunda línea de tratamiento de CCRm se ha estudiado en combinación con FOLFIRI.
	Anticuerpo monoclonal humanizado

Amplia experiencia de uso

Mayor número de indicaciones clínicas aprobadas

Estudiado en combinación con diferentes esquemas: IFL, FOLFOX, FOLFIRI.

No requiere filtro para su administración.
	
	


También se evaluarán en tercera línea Cetuximab y Panitumumab en monoterapia.
Es un tratamiento ya incorporado en la GFT del hospital. Con la intención de protocolizar globalmente el CCRm, nos planteamos tres preguntas básicas en este informe:

1- ¿Es preferible siempre usar el tratamiento anti-EGFR en primera línea, o puede ser una estrategia reservada a tercera línea para disponer de una opción que mejora supervivencia y calidad de vida (QoL)?
2- En pacientes en los cuales el objetivo es conseguir resecabilidad en primera línea, ¿qué opción es preferible FOLFIRI/anti-EGFR o FOLFOX/Bevacizumab?
3- ¿Cuál de los dos fármacos anti-EGFR es preferible en cada situación clínica? ¿Existen situaciones en las cuales puedan ser declarados Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE)?

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Cetuximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico cuya diana específica es el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Las vías de señalización del EGFR están implicadas en el control de la supervivencia celular, la progresión del ciclo celular, la angiogénesis, la migración celular y la invasión celular/metástasis.

Cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximadamente de 5 a 10 veces superior a la de los ligandos endógenos. Cetuximab bloquea la unión de los ligandos endógenos al EGFR, lo que provoca la inhibición de la función del receptor. Además induce la internalización de EGFR lo que puede conllevar una disminución de los receptores disponibles en la superficie celular (downregulation). Cetuximab también dirige a las células efectoras inmunitarias citotóxicas hacia las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo, ADCC).

No se une a otros receptores de la familia HER.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMA:

· Cetuximab está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer colorrectal metastásico, con expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen RAS de tipo nativo (06/2004):
· En combinación con quimioterapia basada en irinotecán.

· En primera línea en combinación con FOLFOX.

· En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecán y que no toleren irinotecán.

· Cetuximab está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello (03/2006)
· En combinación con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada.

· En combinación con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o

metastásica.







FDA:

· En combinación con irinotecán para el tratamiento de pacientes con cáncer colorrectal metastásico que exprese el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) después del fracaso de un tratamiento citotóxico que haya incluido irinotecán o en monoterapia en pacientes que no toleren irinotecan (12/02/2004). 

· En combinación con radioterapia para el tratamiento de pacientes con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado ó en monoterapia para el tratamiento en enfermedad recurrente o metastásica en la que haya fallado la terapia previa con platinos. (01/03/2006). 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
· Posología 

Antes de la primera perfusión se debe administrar al paciente un antihistamínico y un corticoesteroide. Se recomienda esta medicación previa en todas las perfusiones posteriores. En todas las indicaciones, Cetuximab se administra una vez a la semana. La primera dosis es de 400 mg de Cetuximab por m² de superficie corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg por m² cada una.
· Forma de administración

Se administra por vía intravenosa mediante una bomba de perfusión, goteo por gravedad o una bomba de jeringa. El tiempo de perfusión recomendado para la dosis inicial es de 120 minutos. El tiempo de perfusión recomendado para las dosis semanales posteriores es de 60 minutos. La velocidad máxima de perfusión no debe superar los 10 mg/min.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No existe una recomendación de uso específica para Cetuximab en la población pediátrica en las indicaciones autorizadas.
Mayores de 65 años: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada, aunque la experiencia en pacientes de 75 años o más es limitada.
Insuficiencia renal: Sólo se han estudiado pacientes con función renal adecuada.
Insuficiencia hepática: Sólo se han estudiado pacientes con función hepática adecuada.
4.5 Farmacocinética. 

Las perfusiones intravenosas de Cetuximab presentaron una farmacocinética dosis-dependiente a dosis semanales de 5 a 500 mg/m² de superficie corporal.

Cuando se administró Cetuximab a una dosis inicial de 400 mg/m² de superficie corporal, el volumen de distribución medio fue aproximadamente equivalente al espacio vascular, La Cmax media fue de 185±55 microgramos por ml. El aclaramiento medio fue de 0,022 l/h por m² de superficie corporal. La semivida de eliminación de Cetuximab es prolongada, con unos valores que oscilan entre 70 y 100 horas a la dosis establecida. Las concentraciones séricas alcanzaron niveles estables al cabo de tres semanas de monoterapia con Cetuximab. Se han descrito diversas vías que pueden contribuir al metabolismo de los anticuerpos. Todas ellas implican la biodegradación del anticuerpo en péptidos o aminoácidos. Las características farmacocinéticas de Cetuximab no se ven influenciadas por la raza, la edad, el sexo, la función renal o hepática. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (06/2004) y del informe CDER de la FDA (12/2004). En los mismos se describen 5 ensayos pivotales fase III:
· Maughan TS et al. 2011. Addition of Cetuximab to oxaliplatin-based first-line combination chemotherapy for treatment of advanced colorectal cancer: results of the randomised phase 3 MRC COIN trial. Lancet 2011; 377: 2103–14
· Van Cutsem E. et al. 2009. EMR 62 202-013: Cetuximab and Chemotherapy as Initial Treatment for Metastatic Colorectal Cancer. Analiza la eficacia de Cetuximab más irinotecan, fluorouracilo y leucovorina (FOLFIRI), como primera línea de tratamiento para el cáncer colo-rectal metastásico. Ensayo CRYSTAL. N Engl J Med 2009; 360:1408-17.
· Bokemeyer C. et al. 2009. EMR 62 202-047: Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin With and Without Cetuximab in the First-Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer. Evalúa la tasa de respuesta global de Cetuximab en combinación con oxaliplatino, leucovorina y fluorouracilo (FOLFOX-4). Ensayo OPUS. J Clin Oncol 2009; 27:663-7.
· Sobrero A, et al. 2008. CA 225006: Phase III Trial of Cetuximab Plus Irinotecan After Fluoropyrimidine and Oxaliplatin Failure in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. Determina si la adición de Cetuximab a irinotecan prolonga la supervivencia en pacientes con cancer colo-rectal metastásico previamente tratados con fluoropirimidina y oxaliplatino. Estudio EPIC J Clin Oncol. 2008. 26:2311-2319
· Jonker D. J. et al. 2007. CA 225025: Cetuximab for the Treatment of Colorectal Cancer. Adición de Cetuximab a la mejor terapia de soporte en pacientes previamente tratados con fluoropirimidna, irinotecan y oxaliplatino o en aquellos en los que están contraindicados. N Engl J Med 2007; 357:2040-8.
En fecha 05/03/14 se realizó la siguiente búsqueda bibliográfica en Pubmed: (Therapy/Narrow[filter]) AND (Cetuximab and (colon or colorectal))
Se dispone de los 5 ensayos clínicos pivotales descritos anteriormente y de otros 3 ensayos clínicos que valoran la eficacia de Cetuximab en sus indicaciones aprobadas para el cáncer colo-rectal.

· Ye LC. et al. 2013. Randomized Controlled Trial of Cetuximab Plus Chemotherapy for Patients With KRAS Wild-Type Unresectable Colorectal Liver-Limited Metastases. J Clin Oncol. 2013 Jun 1; 31(16):1931-8
· Stintzing S. et al. 2012. FOLFIRI plus Cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer–subgroup analysis of patients with KRAS: mutated tumours in the randomised German AIO study KRK-0306. Annals of Oncology 23: 1693–1699, 2012
· Ocvirk J. et al. 2010. Cetuximab plus FOLFOX6 or FOLFIRI in metastatic colorectal cancer: CECOG trial. World J Gastroenterol. 2010; 16(25):3133-43.
Cabe destacar otros 6 estudios, que corresponden a reanálisis, actualizaciones o análisis combinados de los estudios descritos anteriormente: 
· Karapetis CS. et al. 2008. K-ras Mutations and Benefit from Cetuximab in Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med 2008; 359:1757-65.
· Van Cutsem et al. 2011. Cetuximab Plus Irinotecan, Fluorouracil, and Leucovorin As First-Line Treatment for Metastatic Colorectal Cancer: Updated Analysis of Overall Survival According to Tumor KRAS and BRAF Mutation Status. J Clin Oncol. 2011; 29(15):2011-9
· Bokemeyer C. et al. 2011. Efficacy according to biomarker status of Cetuximab plus        FOLFOX-4 as first-line treatment for metastatic colorectal cancer: the OPUS study. 

· Madi A. et al. 2012. Oxaliplatin/capecitabine vs oxaliplatin/infusional 5-FU in advanced colorectal cancer. Compara oxaliplatino/capecitabina con oxaliplatino/leucovorina/5-fluorouracilo infusional y la adición de Cetuximab. Evalúa eficacia y perfil de toxicidad. Estudio COIN. British Journal of Cancer (2012) 107, 1037–1043.
· Lang I. et al. 2012. Quality of life analysis in patients with KRAS wild-type metastatic colorectal cancer treated first-line with Cetuximab plus irinotecan, fluorouracil and leucovorin. European Journal of Cancer (2013) 49, 439– 448 

· Bokemeyer C et al. 2012. Addition of Cetuximab to chemotherapy as first-line treatmentfor KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: Pooled analysis of the CRYSTAL and OPUS randomised clinical trials. European Journal of Cancer 48 (2012) 1466–1475

De los ensayos encontrados:
El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es 14. 

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación por el motivo siguiente: constituyen esquemas quimioterápicos no utilizados en nuestro hospital.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 1

Variables empleadas en los ensayos clínicos

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Tasa de conversión de resecabilidad de metastásis hepáticas
	Se consideró resecable si se cumplían cuatro criterios: uno, la capacidad para obtener una resección completa (márgenes negativos); dos, la preservación de dos segmentos contiguos hepáticas; tres, preservación de entrada y salida vascular adecuada vascular, así como el drenaje biliar, y cuatro, capacidad para preservar  el futuro remanente hepático adecuadamente (> 20% en hígado sano)

	Intermedia

	Variable secundaria a
	Tasa respuesta global
	Número total de remisiones parciales o completas
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Supervivencia global (OS)
	OS se calculó desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o hasta la fecha del último seguimiento, momento en que los da tos fueron censurados
	FInal

	Variable secundaria c
	Supervivencia libre de progresión (PFS)
	PFS se definió desde la aleatorización hasta 

la fecha de la progresión de la enfermedad o la muerte.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Calidad de vida (QoL)
	Repercusión de Cetuximab sobre la función social y el estado de salud global


	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Toxicidad general
	Los eventos adversos se clasificaron de acuerdo con los criterios de toxicidad común del Instituto Nacional del Cáncer (versión 3.0.)
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Estudio
	Tratamiento
	Control
	Situación Clínica
	OS
	SLP
	Tasa de respuesta
	Resecabilidad
	QoL

	Maughan TS et al. 2011.

COIN


	Fluoropirimidina/Oxaliplatino
+
Cetuximab
	Fluoropirimidina/Oxaliplatino
	1ª Línea

KRAS wt
	17 vs 17.9 meses

HR: 1.04

(0.87–1.23)

P:0.67
	8.6 vs 8.6 meses

HR: 0.96

(0.82–1.12)

P:0.60
	64 vs 57%

OR: 1,35 (1,00-1,82)

P: 0.049
	No diseñado para posterior resección.
	-----

	Madi A. et al. 2012.

COIN
	FOLFOX-4/
Cetuximab
	FOLFOX-4
	1ª Línea
	OxCap/OxFU

+Cetuximab:

15.0 vs 14.9 meses

HR: 0.94

(0.79-1.12)

P: 0.51
	OxCap/OxFU

+Cetuximab

7.4 vs 8.5

meses

HR:0.79 (0.67-0.93)

P: 0.004
	OxCap/OxFU

+Cetuximab

51 vs 57%

OR: 1.35 (0.98-1.86)

P: 0.069
	Tasa de cirugía radical:

OxFU (6.5%) vs

OxCap (3.5%): OR 1.96 (1.18, 3.23)
	

	Van Cutsem E. et al. 2009.

CRYSTAL
	FOLFIRI/
Cetuximab
	FOLFIRI
	1ª Línea

KRAS wt
	24.9 vs 21 meses

HR: 0.84

(0.64-1.11)
	9.9 vs 8.7 meses

HR: 0.68 (0.50-0.94)

P: 0.02
	59.3 vs 43.2%

OR: 1.91 (1.24–2.93)

P: 0.03
	Tasa de cirugía de las metástasis

7.0% vs 3.7%

La tasa de resección R0:

4.8%  vs 1.7%

OR: 3.02 (1.45-6.27)

P = 0.002
	-----

	Van Cutsem E. et al. 2011.

Reanálisis Estudio CRYSTAL


	FOLFIRI/
Cetuximab
	FOLFIRI
	1ª Línea KRAS wt
	23.5 vs 20.0 meses

HR: 0.796 (0.670-0.946)

P: 0.0093

KRAS wt /BRAF wt

21.1 vs 21.6

Meses

HR: 0,830 (0,687-1.004)

P: 0.0547
	9.9 vs 8.4 meses

HR: 0.696 (0.558-0.867)

P: 0.0012

KRAS wt /BRAF wt

10.9 vs 8.8 meses

HR: 0,673

(0,528-0,858)

P: 0.0013

	57.3 vs 39.7%

OR: 2.069

(1.515-2.826)

P: 0.001)

KRAS wt /BRAF wt

62 vs 42.6%

OR: 2,175 (1,551-3,051) p<0.001


	Tasa de cirugía de las metástasis:

7.9 vs 4.6%

OR: 1.823 (0.957-3.472)

P:0.0633

Tasa de resección R0:

5.1 vs 2.0%

OR: 2.650

(1.083-6.490)

P: 0.265
	-----

	Estudio
	Tratamiento
	Control
	Situación Clínica
	OS
	SLP
	Tasa de respuesta
	Resecabilidad
	QoL

	Lang I. et al. 2012.

QoL. Reanálisis del Estudio

CRYSTAL


	FOLFIRI/
Cetuximab
	FOLFIRI
	1ª Línea KRAS wt
	-----
	-----
	-----
	
	Se utilizó el cuestionario (EORTC QLQ-C30 [version 3.0])  para evaluar la calidad de vida

	Bokemeyer C. et al. 2009.

OPUS 

(Fase II)
	FOLFOX-4/
Cetuximab
	FOLFOX-4
	1ª Línea

KRAS wt
	------
	7.7 vs 7.2 meses

HR: 0.57

(0.36-0.91)

P: 0.0163
	61 vs 37%

OR: 2.54

(1.238-5.227)

P: 0.01
	9.8 vs 4.1%
	-----

	Bokemeyer C, et al. 2011

Reanálisis Estudio OPUS


	FOLFOX-4/
Cetuximab
	FOLFOX-4
	1ª Línea

KRAS wt
	22.8 vs 18.5

meses

HR: 0.85

(0.599-1.219)

P: 0.39


	8.3 vs 7.2 meses

HR: 0.576 (0.375-0.856)

P: 0.0064
	57 vs 34%

OR: 2.551 (1.380-4.717)

P: 0.0027
	Tasa de cirugía de las metástasis:

12 vs 3%

P: 0.0242

Tasa de resección R0:

7.3 vs 3.1

OR: 2.47 (0.60-10.22)


	

	Bokemeyer C, et al. 2014

Reanálisis Estudio  OPUS


	FOLFOX-4/
Cetuximab
	FOLFOX-4
	1ª Línea RASwt
	20.7 vs 17.8

meses

HR: 0.83

(0.492-1.412)

P: 0.4974
	12.0 vs 5.8 meses

HR: 0.433

(0.212-0.884)

P: 0.0180
	61.1 vs 30.4%

OR: 3.460 (1.375-8.707)

P: 0.0081
	-----
	-----

	Bokemeyer C., Van Cutsem E. et al. 2012.

Análisis combinado OPUS-CRYSTAL
	QT/

Cetuximab
	QT
	1ª Línea
	KRASwt

23.5 vs 19.5

meses

HR: 0.81 (0.69-0.94)

P: 0.062

KRASwt/
BRAFwt

24.8 vs 21.1

meses

HR: 0.84

(0.71-1.00)

P: 0.048

KRASwt/
BRAFmt

14.1-9.9

Meses

HR: 0.62

(0.36-1.06)

P: 0.076
	KRASwt

9.6 vs 7.6

Meses

HR: 0.66 (0.55-0.80)

P< 0.0001

KRASwt/
BRAFwt

10.9 vs 7.7

meses

HR: 0.64 (0.52-0.79)

P< 0.0001

KRASwt/
BRAFmt

7.1 vs 3.7

meses

HR: 0.67

(0.34-1.29)

P. 0.23
	KRASwt

57.3 vs 38.5 %

OR: 2.16 (1.64-2.86)

P< 0.0001

KRASwt/
BRAFwt

60.7 vs 40.9%

OR: 2.27 (1.68-3.07)

P< 0.0001

KRASwt/
BRAFmt

21.9 vs 13.2%

OR: 1.60

(0.45-5.67)

P. 0.46
	-----
	-----

	Estudio
	Tratamiento
	Control
	Situación Clínica
	OS
	SLP
	Tasa de respuesta
	Resecabilidad
	QoL

	Sobrero A. et al. 2008.

EPIC

	Irinotecan/
Cetuximab
	Irinotecan
	2ª Línea
	10.7 vs 10 meses

HR: 0.975

(0.854-1.114)

P: 0.71
	4.0 vs 2.6 meses

HR: 0.692

(0.617-0.776)

P: 0.0001
	16.4 vs 4.2%

p: 0.0001
	-----
	Irinotecan/Cetuximab obtiene mejor puntuación en el análisis de la calidad de vida

(P: 0.047)

	Jonker D. J. et al. 2007.
	Mejor terapia de soporte/ Cetuximab


	Mejor terapia de soporte
	3ª Línea tras oxaliplatino e irinotecan
	6.1 vs 4.6 meses

HR: 0.77 (0.64–0.92)

P: 0.005
	HR: 0.68 (0.57-0.80)

P<0.001
	RP: 8% vs 0%

P: 0.001

EE: +32.4 vs 10.9%
	​​​​

-----
	Cetuximab fue

asociado con un menor deterioro de la función física

a las 8

(P <0.05) y 16 semanas (P: 0.03).

También se asoció con un menor deterioro

del estado de salud general a las 8

(P: 0.008) y 16 semanas

(P <0.001)



	Karapetis CS. et al. 2008.

Reanálisis Estudio Jonker D.J. et al. 2007.
	Mejor terapia de soporte/ Cetuximab


	Mejor terapia de soporte
	3ª Línea KRAS wt
	9.5 vs 4.8 meses

HR: 0.62

(0.44-0.87) P: 0.006)


	3.7 vs 1.9

meses

HR: 0.42

(0.30-0.58) P<0.001)


	12.8 vs 0%
	-----
	Estado de salud general a las 8 semanas: 3.2 vs -7.7puntos  (4.2-17.6)

P: 0.002

Deterioro a las 16 semanas: −0.2 vs

−18.1puntos

(7.6-28.2)

P<0.001)

	Estudio
	Tratamiento
	Control
	Situación Clínica
	OS
	SLP
	Tasa de respuesta
	Resecabilidad
	QoL

	Ye LC. et al. 2013.
	FOLFIRI-mFOLFOX-6/
Cetuximab
	FOLFIRI/mFOLFOX-6
	1ª Línea

Pacientes con resección de tumor primario no pretratados.
	30.9 vs 21.0 meses

HR: 0.54

(0.33-0.89)

P. 0.013

FOLFIRI/
Cetuximab

23.1 vs 16.9 meses

P: 0.028

mFOLFOX
-
6/Cetuximab

34.8 vs 22.1 meses

P: 0.041


	10.2 vs 5.8

Meses

HR: 0.60

(0.41-0.87)

P: 0.004

FOLFIRI/
Cetuximab

9.1 vs 5.2 meses

P: 0.114

mFOLFOX-6/Cetuximab

10.1 vs 6.4 meses

P: 0.048


	57.1 vs 29.4%

P: 0.01
	Resección metástasis hepática R0: 25.7 vs 7.4%

P: 0.004

Cirugía hepática:

SLP: 12.7 vs 16.5

P: 0.91

SG: 46.4 vs 36.0 meses

P: 0.94

No cirugía hepática:

SLP: 7.7 vs 5.4 meses

P: 0.028

SG: 25.7 vs

19.6 meses

P: 0.05
	-----

	Stintzing S. et al. 2012.


	FOLFIRI/
Cetuximab
	FOLFIRI/Bevacizumab
	1ªLínea KRAS mt
	22.7 vs 18.7

HR: 0.86

P: 0.69
	7.5 vs 8.9

HR:1.0

P: 0.86
	44 vs 48%

P: 0.83
	-----
	-----

	Ocvirk J. et al. 2010

CECOG

(Fase II)
	FOLFOX-6/

Cetuximab
	FOLFIRI/

Cetuximab
	1ª Línea

KRAS wt vs mt
	FOLFOX-6/

Cetuximab:

wt vs mt

22.5 vs15.2 meses

HR: 0.48

(0.26-0.90)

P: 0.0201

FOLFIRI/

Cetuximab

wt vs mt

19.9 vs18.9

Meses

HR: 0.74

(0.39-1.40)

P: 0.3608
	FOLFOX-6/
Cetuximab:

wt vs mt

9.1 vs 7.2 meses

HR:0.49 (0.27-0.91)

P: 0.0196

FOLFIRI/

Cetuximab

wt vs mt

8.4 vs 8.1 meses

HR: 0.66

(0.36-1.21)

P: 0.1737
	FOLFOX-6/

Cetuximab:

19 vs 7%

OR: 2.90

(0.95-8.84)

FOLFIRI/

Cetuximab

14 vs 13%

OR: 1.46

(0.53-4.07)
	-----
	-----


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

En todos los estudios, la asignación de los pacientes a los tratamientos fue de forma aleatorizada, y el método utilizado se especificó en el diseño del estudio.
El diseño de los ECAs fue abierto, fase III a excepción de los ensayos OPUS y CECOG, ambos fase II. Los criterios de inclusión: pacientes con cáncer colorrectal metastásico con tumor EGFR + que no han recibido quimioterapia o tratamiento biológico previo para el CCRm. ECOG o escala WHO entre 0 y 2. Se incluyeron pacientes con enfermedad metastásica inicialmente irresecable, pero que tras el tratamiento podían ser candidatos a resección.

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

La TR y la progresión de la enfermedad fue evaluada por un comité independiente en todos los estudios, excepto en el ECA MRC COIN en el que los autores indicaron que no se consideró la evaluación de la TR por un comité externo ya que la variable principal era la SG, ni en el ECA, EPIC en el que ni la ORR ni la PFS fueron evaluados de forma independiente.

El análisis estadístico de eficacia se realizó por ITT en todos los estudios incluidos, a excepción de los ECAs CRYSTAL y OPUS, en los que sólo se analizaron 1198 de los 1217 y 337 de los 344 respectivamente  de los pacientes aleatorizados.
Se incluyeron en el análisis de eficacia todos los pacientes en los que se determinó el estado mutacional KRAS.

En todos los ECAs, las características basales estuvieron balanceadas entre los grupos de tratamiento.

Mediante el análisis de los resultados expuestos en los ensayos clínicos considerados en la evaluación, se van a resolver las cuestiones planteadas en el apartado 3.3: 

¿Es preferible siempre usar el tratamiento anti-EGFR en primera línea, o puede ser una estrategia reservada a tercera línea para disponer de una opción que mejora supervivencia y QoL?

En el caso de pacientes considerados irresecables o en aquellos en los que no se busca una terapia de conversión de las metástasis inicialmente irresecables, el tratamiento con Cetuximab podría considerarse una tercera línea muy eficaz.
Es frecuente que no todos los pacientes con mCCR sean candidatos a recibir una tercera línea por progresión de la enfermedad, por tanto esta sería una estrategia dirigida a pacientes en los que la enfermedad no avance tan rápidamente y pueda constituir una opción de tratamiento de gran utilidad en tercera línea.
Otra posibilidad en tercera línea es Regorafenib, pero éste último muestra un beneficio limitado (1.4 meses) y unos elevados costes asociados.
En el ECA de Ye LC et al. 2013, los resultados muestran un incremento importante de la supervivencia global asociada al tratamiento con Cetuximab, relacionado con una elevada tasa de resecabilidad de las metástasis hepáticas
Se incluyeron únicamente aquellos pacientes a los que se había resecado el tumor primario y no habían sido pretratados, con un ECOG 0-1 y una esperanza de vida mayor a 3 meses.
se trata de un estudio reducido, con pacientes muy seleccionados, pero en este caso el tratamiento con Cetuximab en primera línea supone una alternativa eficaz. 
En pacientes no tratados previamente en los cuales el objetivo es conseguir resecabilidad, ¿qué opción es preferible FOLFIRI/anti-EGFR o FOLFOX/bevacizumab?

Los estudios COIN, CRYSTAL y OPUS, no diseñados inicialmente para evaluar la resección de las metástasis, exponen tasas de cirugía radical significativamente mayores en los pacientes en los que se ha añadido Cetuximab a la mejor terapia de soporte, aunque estas cifras deben ser interpretadas con precaución dado el pequeño número de pacientes involucrados.
El estudio de Ye LC. et al. año 2013, por el contrario, tiene como objetivo primario evaluar la tasa de resección con intención curativa, en pacientes previamente intervenidos del tumor primario (R0), con metástasis hepáticas, consideradas inicialmente irresecables. Con la adición de Cetuximab al tratamiento quimioterápico estándar (mFOLFOX-6 ó FOLFIRI) la tasa de resección metastásica alcanza un valor de 25.7% frente al 7.4% logrado con la quimioterapia.
Podemos concluir que, aunque no existen datos específicos dirigidos a resecabilidad, existe cierta evidencia de que Cetuximab mejora la resección asociado a FOLFOX o FOLFIRI (indistintamente).

Otra opción disponible es bevacizumab asociado a FOLFOX, y cabe preguntarse si existe una incidencia superior en cuanto a la resecabilidad, que haga posible reservar Cetuximab como tratamiento de tercera línea en monoterapia.

La revisión de Uptodate expone que bevacizumab sólo mejoró moderadamente las tasas de resecabilidad cuando se añade a XELOX o FOLFOX. En general, resultan modestos beneficios de la adición de un agente biológico a la quimioterapia básica,  ya que son contrarrestados por un alto coste y un potencial de toxicidad añadido.
¿Cuál de los dos fármacos anti-EGFR es preferible en cada situación clínica. ¿Existen situaciones en las cuales puedan ser declarados ATE?

Ver apartado 9.5.b.2
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Ver apartado 9.5.b.2
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

La prueba EGFR es ya suficientemente conocida, está disponible y no plantea problemas.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No procede
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

Añadido a FOLFOX-4, Cetuximab no ha demostrado aumento de supervivencia en el reanálisis del estado mutacional RAS, con un menor número de pacientes del ECA OPUS, Bokemeyer C, et al. 2014, con una mediana de supervivencia global de 20.7 vs 17.8 meses, HR: 0.833 (IC 95%, 0.492-1.412); P: 0.4874. En cambio una reciente actualización del estudio PRIME, Douillard et al. 2013, tras la consideración de mutaciones adicionales de RAS, muestra un aumento significativo de la supervivencia global al combinar Panitumumab con el mismo esquema quimioterápico: 26.0 vs 20.2 meses HR: 0.78 (IC 95%, 0.62-0.99); P: 0.04.  Por tanto supone una alternativa terapéutica en esta población, aunque no equivalente, ya que Cetuximab no ha demostrado un incremento de la eficacia en tal combinación.
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Tras la búsqueda realizada en Pubmed 25/3/2014, no se halló ninguna comparación indirecta publicada.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
Ante la falta de estudios comparativos de Cetuximab vs. Panitumumab, nos vemos obligados a recurrir a una comparación indirecta ajustada de los dos ensayos clínicos pivotales, ambos diseñados frente a la mejor terapia de soporte como comparador común.
Los ensayos pivotales:

· Van Cutsem E, et al. Open-label phase III trial of Panitumumab plus best supportive care compared with best supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2007; 25:1658-64. 

· Jonker D. J. et al. 2007. CA 225025: Cetuximab for the Treatment of Colorectal Cancer. Adición de Cetuximab a la mejor terapia de soporte en pacientes previamente tratados con fluoropirimidna, irinotecan y oxaliplatino o en aquellos en los que están contraindicados. N Engl J Med 2007; 357:2040-8.

Las poblaciones parecen homogéneas y los resultados de los grupos de tratamiento pueden compararse directamente entre sí. Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnóstico de mCCR, mayor de 18 años sólo descrito en el ensayo de Panitumumab, no respondedores a  la administración de Fluoropirimidinas, Irinotecán y Oxaliplatino, efectos adversos no tolerados o contraindicación al tratamiento, con progresión tumoral documentada radiológicamente dentro de los 6 meses tras la administración del tratamiento. ECOG de 0 a 2, funciones: renal, hepática y de médula ósea, adecuadas y expresión del EGFR, detectable por inmunohistoquímica. 
En el ensayo de Cetuximab se permitía el tratamiento previo con bevacizumab aunque no se requería su administración previa, considerado un criterio de exclusión en el caso de Panitumumab.
Los resultados del grupo control de ambos ensayos tienen una mediana de supervivencia global de 6,0 meses en el estudio de Panitumumab vs. 4,6 meses en el estudio de Cetuximab.
Realizaremos la comparación con los resultados expuestos en posteriores actualizaciones de los  ensayos pivotales, en las que se analizan los subgrupos de pacientes con K-RAS salvaje, biomarcador para la selección de pacientes candidatos a obtener beneficio del tratamiento. 
· Amado RG, et al. Wild-Type KRAS Is Required for Panitumumab Efficacy in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol 26:1626-1634. Reanalizan los resultados del ensayo clínico pivotal 
· Karapetis CS. et al. 2008. K-ras Mutations and Benefit from Cetuximab in Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med 2008; 359:1757-65.

No disponemos de datos fiables de supervivencia global, debido a la existencia de cross-over en  la mayoría de los pacientes (76%) incluidos en el brazo de tratamiento con la mejor terapia de soporte frente a Panitumumab, por tanto la comparación indirecta ajustada se hará por supervivencia libre de progresión como variable de mayor relevancia clínica disponible, que permite una comparación adecuada a pesar de no ser la variable principal en ambos estudios.
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Este caso implica probable equivalencia clínica, ya que el IC sobrepasa el margen de equivalencia. Categoría C. Existe incertidumbre sobre si hay diferencia real, al no ser estadísticamente significativa. Argimón y Delgado Sánchez et al. califican estas situaciones como "no concluyentes". Para clasificarlo como ATE se valorarán las consecuencias potenciales para el paciente:

a) Si el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible: puesto que la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% (la mayor parte del IC está en rango de equivalencia), los fármacos pueden ser declarados ATE.

b) Si el fracaso sí comporta perjuicio grave/irreversible: generalmente no se considerarían ATE debido a la elevada relevancia clínica del resultado.

En este caso cabe una consideración: es posible determinar la probabilidad de que el resultado se encuentre fuera del margen de equivalencia. Si se dispone de una comparación directa con una variable dicotómica y de los datos de su tabla de contingencia (pacientes que sufren o no el episodio entre los que reciben tratamiento y control), la probabilidad de que el resultado exceda el margen de equivalencia puede obtenerse mediante la calculadora de Shakespeare et al. 

En la comparación indirecta ajustada por el método de Bucher con la calculadora de Wells, obtenemos en supervivencia libre de progresión un HR no significativo para Cetuximab vs. Panitumumab. Por tanto, no tenemos evidencia objetiva de que un fármaco sea superior a otro. El HR: 0.933 es muy próximo a 1, y el IC95% es 0.624-1.396. Excede el margen de equivalencia establecido únicamente en el límite inferior, repercutiendo en una probabilidad del 5,35% de que el resultado esté por debajo de 0.67, resultado obtenido mediante la calculadora de Shakespeare.
Los resultados muestran una posible superioridad de Panitumumab, superioridad cuestionable si consideramos los datos de supervivencia global (9.5 vs 4.8 meses HR: 0.62; IC 95% 0.44-0.87; P: 0.006) revelados en el ECA de Cetuximab, así como los asociados a la calidad de vida, que no son representativos o no están descritos en el ensayo de Panitumumab.
En consecuencia, consideramos que ambos tratamientos podrían ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes en lo que se refiere a SLP en tercera línea.
	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Mediana de supervivencia

anti-EGFR
	Mediana de  supervivencia BSC
	HR (IC 95%)
	p

	REFERENCIA 1.

SLP Cetuximab vs. placebo
	3.7 meses
	1.9 meses
	0.42 (0.30-0.54)
	<0.001

	REFERENCIA 2.

SLP Panitumumab vs. placebo


	2.9 meses
	1.7 meses
	0.45 (0.34-0.59
	<0.0001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Med 1 vs Med 2
	0.933 (0.624-1.396)
	

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

---
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En cuanto al perfil de seguridad, Cetuximab presenta reacciones adversas, que son características de los inhibidores del EFGR y los anticuerpos monoclonales (reacciones cutáneas, hipomagnesemia y reacciones a la infusión). 
Las principales reacciones adversas de Cetuximab son las reacciones cutáneas, que se presentan en más del 80% de los pacientes; hipomagnesemia, en el 50% de los pacientes, reacciones relacionadas con la perfusión, que se producen con síntomas de leves a moderados en más del 10% de los pacientes y con síntomas graves en más del 1% de los pacientes. Las reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusión son muy frecuentes, incluyen síntomas como fiebre, escalofríos, mareo o disnea, y presentan una relación temporal próxima a la primera perfusión de Cetuximab. Algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafiláctica y pueden incluir síntomas como broncoespasmo, urticaria, hipotensión, pérdida del conocimiento o shock. Pueden darse reacciones graves con resultado de muerte en casos raros. Las reacciones cutáneas se manifiestan principalmente como erupción acneiforme y con menor frecuencia, prurito, sequedad cutánea, descamación, hipertricosis o trastornos ungueales. Aproximadamente el 15% de estas reacciones cutáneas son graves. La mayor parte de las reacciones cutáneas aparecen durante las primeras tres semanas de tratamiento. Las lesiones cutáneas inducidas por el Cetuximab pueden predisponer a los pacientes a sufrir sobreinfecciones, lo que puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o síndrome de la piel escaldada por estafilococos o sepsis. El desarrollo de anticuerpos humanos antiquiméricos se apreció, de forma global, en el 3,4% de los pacientes estudiados. La aparición de anticuerpos humanos antiquiméricos no estuvo relacionada con la aparición de reacciones de hipersensibilidad o cualquier otra reacción adversa a Cetuximab.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición Cetuximab en 288 pacientes expuestos a Cetuximab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad. La mediana de duración de tratamiento fue de 8.1 semanas (1-60). 
	Referencia: 

	Jonker DJ et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer. N Engl J Med 2007; 357: 2040-48

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Cetuximab + Best Supportive Care
N =288
	BSC

N =274
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Número de pacientes (%)

	Alguna reacción adversa (3-4)
	226 (78,5)
	162 (59,1)
	19,4 (11,8-26,9)
	<0,001
	6 (4-9)

	Edema (3-4)
	15 (5,2)
	16 (5,8)
	
	0.85
	

	Fatiga (3-4)
	95 (33)
	71 (25,9)
	
	0.09
	

	Anorexia  (3-4)
	24 (8,3)
	16 (5,8)
	
	0.32
	

	Estreñimiento
	10 (3,5)
	13 (4,7)
	
	0.53
	

	Náuseas (3-4)
	16 (5,6)
	15 (5,5)
	
	1
	

	Vómitos (3-4)
	16 (5,6)
	15 (5,5)
	
	1
	

	Infección no neutropénica (3-4)
	37 (12.8)
	15 (5,5)
	7,3 (2,7-12,1)
	0,003
	14 (9-38)

	Confusión (3-4)
	16 (5,6)
	6 (2,2)
	3,4 (0,2-6,5)
	0,05
	30 (16-501)

	Dolor abdominal (3-4)
	38 (13,2)
	43 (15,7)
	
	0.40
	

	Otros tipos de dolor
	43 (14,9)
	20 (7,3)
	7,6 (2,5-12,8)
	0,005
	14 (8-41)

	Disnea (3-4)
	47 (16,3)
	34 (12,4)
	
	0.23
	

	Rash (3-4)
	34 (11,8)
	1 (0,4)
	11,4 (7,6-15,2)
	<0,001
	9 (7-14)

	Reacciones infusionales (3-4)
	13 (4,5)
	0
	4,5 (2,1-6,9)
	<0,001
	23 (15-48)

	Hipomagnesemia (3-4)
	17 (5,8)
	0
	5,8 (2,6-7,8)
	<0,001
	20 (13-39)


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede. Ver punto anterior.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponible.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Poblaciones especiales

Hasta la fecha sólo se han estudiado pacientes con función renal y hepática adecuada (creatinina sérica

≤ 1,5 veces, transaminasas ≤ 5 veces y bilirrubina ≤ 1,5 veces el límite superior de normalidad).

Cetuximab no ha sido estudiado en pacientes que presentaban uno o más de los siguientes parámetros analíticos:

· hemoglobina < 9 g/dl

· recuento de leucocitos < 3.000/mm³

· recuento absoluto de neutrofilos < 1.500/mm³

· recuento de plaquetas < 100.000/mm³

Existe experiencia limitada en el uso de Cetuximab en combinación con radioterapia en el cáncer colorrectal.

Población pediátrica

No se ha establecido la eficacia de Cetuximab en pacientes pediátricos menores de 18 años. No se han identificado nuevas señales de seguridad en pacientes pediátricos de acuerdo con los datos notificados nuevos en un ensayo de fase I.

Embarazo

El EGFR está implicado en el desarrollo del feto. Observaciones limitadas en animales indican una transferencia placentaria de Cetuximab y se ha comprobado que otros anticuerpos IgG1 atraviesan la barrera placentaria. Los datos en animales no revelaron pruebas indicativas de teratogenicidad. No obstante, dependiendo de la dosis, se observó una incidencia mayor de abortos. No se dispone de datos suficientes en mujeres embarazadas o en período de lactancia.

Se recomienda encarecidamente que Erbitux® se administre durante el embarazo o en mujeres que no utilicen métodos anticonceptivos adecuados sólo si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se recomienda que las mujeres no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con Erbitux® ni durante 2 meses después de la última dosis, ya que se desconoce si Cetuximab se excreta en la leche materna.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de Cetuximab sobre la fertilidad en humanos. No se han evaluado los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en estudios formales en animales.
Contraindicaciones

Erbitux® está contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves (grado 3 ó 4) conocidas a Cetuximab.
La combinación de Erbitux® y quimioterapia basada en oxaliplatino está contraindicada en pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) con gen RAS mutado o en los pacientes con CCRm en los que el estado mutacional del gen RAS se desconozca.

Antes de iniciar un tratamiento combinado deben tenerse en cuenta las contraindicaciones de los agentes quimioterápicos concomitantemente utilizados o la radioterapia.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

La frecuencia de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa más alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonía y sepsis con la combinación con quimioterapia basada en platino, en comparación con la quimioterapia basada en platino sola.
La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del síndrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron más altas con la combinación con fluoropirimidinas que con fluoropirimidinas solas.

La frecuencia de la diarrea grave puede verse incrementada con la combinación con capecitabina y oxaliplatino (XELOX).

Un estudio formal de interacciones mostró que las características farmacocinéticas de Cetuximab permanecen inalteradas tras la coadministración de una dosis única de irinotecán (350 mg/m² de superficie corporal). Asimismo, la coadministración de Cetuximab no alteró la farmacocinética del irinotecán.

No se han realizado otros estudios formales de interacciones con Cetuximab en humanos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

La dosificación de Cetuximab es por superficie corporal. En nuestro análisis hemos intentado incluir unos valores lo más representativos posible para la población susceptible de ser tratada. Para obtener datos de población oncológica española con cáncer hemos tomado como referencia un artículo de Lenz et al. que refiere peso y altura medios. Calculando una media entre los valores medios de hombres y mujeres obtenemos 63Kg y 1,60m, datos con los que se calcula una superficie corporal media de 1,66m²  (fórmula de Du Bois y Du Bois). Estos son los valores tomados como base para el análisis: 63 Kg y 1,66m². Los cálculos se han hecho obteniendo el coste/día y suponiendo máximo aprovechamiento de viales.
Cetuximab: Cálculos realizados para una superficie corporal de 1,66m² 

Dosis de carga: 400mg/m²  x 1,66m²  = 664 mg. 
Coste tratamiento de carga: 664mg x 2€/mg = 1.328€. 
Dosis de mantenimiento: 250mg/m²  x 1,66m²  = 415 mg 
Coste tratamiento de mantenimiento: 415mg x 2€/mg = 830€. 
Coste/día de mantenimiento: 830€ semana / 7 = 118,57€/día 
Coste tratamiento completo: En pacientes con K-RAS salvaje, el tiempo hasta progresión fue 3,7 meses, es decir, 111 días, 7 días tras la dosis de carga y luego 104 días con dosis de mantenimiento. 
Dosis de carga (1.328€) + [118,57€/día x 104 días = 12.331,28€] = 13.659,28.
Panitumumab: Cálculos realizados para un peso de 63 Kg. Coste/tratamiento/día: 6 mg/Kg/14 días x 63 Kg = 378 mg/14 días = 27 mg/día. Coste tratamiento por ciclo: 378 mg x 4,16€/mg = 1.572,48€. Coste tratamiento completo: se administra Panitumumab en el EC pivotal hasta que se produce progresión tumoral. En pacientes con K-RAS salvaje, el tiempo hasta progresión es de 12,3 semanas = 86,1 días. 27 mg/día x 4,16€/mg x 86,1 días = 9.670€ (dato para cálculo de CEI) Si tomamos 111 días (el valor obtenido para cetuximab): 27 mg/día x 4,16€/mg x 111 días = 12.467,52€ (dato para comparación directa de costes).
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

---
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

---
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Cetuximab en pacientes no tratados previamente, supone la incorporación semanal de un fármaco intravenoso  al tratamiento estándar con FOLFIRI.

Requiere una dosis de carga de 400mg/m²  y una dosis de mantenimiento de 250mg/m²  cada 7 días.

En tercera línea de tratamiento, implica la administración semanal de un fármaco intravenoso en hospital de día.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Almacenamiento: 
Se trata de un medicamento termolábil, por lo que requiere conservación en nevera para no alterar su estabilidad. Es fotosensible y hay que evitar la exposición a la luz. 
Prescripción: 
La dosificación se realiza en función del peso corporal, si no se obtienen correctamente los datos antropométricos del paciente, pueden producirse errores de medicación. 
Elaboración de las dosificaciones: 
El volumen final de la solución depende de la dosis a administrar. Debe utilizarse suero salino 0,9%. 
Administración: 
Debe realizarse mediante bomba de infusión y utilizando un filtro en línea con baja absorción de proteínas, de diámetro de poro de 0,20 – 0,22 micras, debido a la posibilidad de aparición de partículas. Deben respetarse los tiempos de administración aconsejados, en función del volumen a administrar.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Pacientes con diagnóstico de cáncer colo-rectal metastásico con expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen RAS de tipo nativo. 
Tratamiento en primera línea:
· En pacientes con resección del tumor primario, con metástasis hepáticas no candidatas a resección en principio, pero potencialmente resecables, la adición de  Cetuximab a FOLFIRI/mFOLFOX-6, aporta un aumento de supervivencia global con una mediana de 30.9 vs 21.0 meses, HR: 0.54 (IC 95% 0.33-0.89) P. 0.013. (Le Chi-Ye)

· En pacientes potencialmente resecables, Bevacizumab aporta aumento de respuesta, pero la evidencia de aumento de resecabilidad ofrece un beneficio dudoso.
· En pacientes con metástasis resecables, Cetuximab o Panitumumab, serían preferibles a Bevacizumab.

· En el global de pacientes, la adición de Cetuximab a FOLFIRI, supone un aumento de supervivencia global de  23.5 vs 20.0 meses, HR: 0.796 (IC 95% 0.670-0.946) P: 0.0093. (CRYSTAL)

· En pacientes sin metástasis resecables, candidatos a Cetuximab y con un pronóstico aceptable, puede ser interesante reservar el anti-EGFR para tercera línea.
Tratamiento en tercera línea:

· Cetuximab ofrece un aumento de supervivencia global, con una diferencia de medianas de 9.5 vs 4.8 meses, HR: 0.62 (IC 95% 0.44-0.87); P: 0.006) y una mediana de supervivencia libre de progresión de 3.7 vs 1.9 meses, HR: 0.42 (IC 95% 0.30-0.58) P<0.001). Entre los pacientes con tumores K-ras de tipo salvaje, Cetuximab ha mostrado una mejora en el estado de salud general a las 8 semanas, con una puntuación media de 3.2 vs -7.7 (IC 95% 4.2-17.6) y una diferencia de 10.9; P = 0,002, respecto a la mejor terapia de soporte, así como un menor deterioro a la semana 16: -0,2 vs -18,1 puntos, la diferencia, en 17,9 (IC 95% 7.6-28.2); P<0.001.
· Panitumumab revela una mediana de supervivencia libre de progresión de 3.7 vs 1.9 meses, HR: 0.45 (IC 95% 0.34-0.59) No existen datos fiables de supervivencia global por la elevada proporción de cross-over en la población con la mejor terapia de soporte. 
· Cetuximab y Panitumumab se consideran ATE en tercera línea de tratamiento.
9.2 Decisión

Cetuximab ya estaba incluido en la GFT, con recomendaciones de uso (D1). Este informe ayuda a protocolizar su uso. En tercera línea, se considera ATE a panitumumab.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

 Ver apartado 9.1
9.4 Plan de seguimiento
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