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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Cetuximab

Indicacién clinica solicitada: Cancer colorrectal metastasico (CCM) y cancer de células
escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado (CCC).

Autores: Ana Lozano Blazquez / Eva M2 Fernandez Lopez de Vicufa

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio: Oncologia

Justificacién de la solicitud: No hay farmacos competidores en estas patologias en estas
situaciones.

Fecharecepcion de la solicitud:26/07/2007

Peticién atitulo: Consenso + Jefe de servicio

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO *

Nombre genérico: Cetuximab

Nombre comercial: Erbitux ®

Laboratorio: Merck Farma y Quimica S.A.

Grupo terapéutico. Otros citostaticos: anticuerpos monoclonales  Cédigo ATC: LO1XC06
Via de administracién: Via intravenosa

Tipo de dispensacién: Uso Hospitalario

Via de registro: Procedimiento centralizado (EMEA)

Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis En_vase de x Cédigo Coste por unidad PVL
unidades con IVA
Vial 100 mg/ 50 ml 1 745026.9 199,992 €

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA *

4.1 Mecanismo de accién.

Cetuximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico cuya diana es el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), implicado en el control de la supervivencia celular, la
progresion del ciclo celular, la angiogénesis, la migracion celular y la invasién/metastasis
celular.

El cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximadamente 5 a 10 veces superior a la de
los ligandos end6genos, provocando la inhibicion de la funcién del receptor. Ademas induce la
internalizacién de EGFR lo que conllevaria una disminucion de los receptores disponibles en la
superficie celular. También dirige a las células efectoras inmunitarias citotéxicas hacia las
células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpo, ADCC).

Efectos farmacodindmicos: inhibe la proliferacion e induce la apoptosis de células tumorales
humanas que expresan EGFR, también inhibe la expresion de factores angiogénicos por parte
de las células tumorales y provoca una reduccidn de la neovascularizacién y metastasis
tumorales.
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4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

FDA ®

- En combinacién con irinotecan para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico que exprese el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) después
del fracaso de un tratamiento citotdxico que haya incluido irinotecan o en monoterapia en
pacientes que no toleren irinotecan (12/02/2004).

- En combinacién con radioterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de células
escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado 6 en monoterapia para el tratamiento en
enfermedad recurrente 0 metastasica en la que haya fallado la terapia previa con platinos.
(01/03/2006).

EMEA®*

- En combinacién con irinotecan para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico que exprese el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) después
del fracaso de un tratamiento citotdxico que haya incluido irinotecan (29/06/2004).

- En combinacién con radioterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de células
escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado (29/03/2006).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

En todas las indicaciones, cetuximab se administra una vez a la semana. La primera dosis es
de 400 mg/m2 de superficie corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg/m2
cada una. Antes de la primera perfusién se debe administrar al paciente un antihistaminico. Se
recomienda esta medicacion previa en todas las perfusiones posteriores.

Cetuximab se puede administrar mediante goteo por gravedad, bomba de perfusion o bomba
de jeringa.

4.4 Farmacocinética.

Las perfusiones intravenosas de cetuximab presentaron una farmacocinética dosis dependiente
a dosis semanales de 5 a 500 mg/m” de superficie corporal. Su semivida de eliminacién 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.
Las caracteristicas farmacocinéticas de cetuximab no se ven influenciadas por la raza, la edad,
el sexo, la funcién renal o hepética.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMEA y el informe de la FDA.

Se ha realizado una busqueda en Medline, EMBASE, la base de datos de ensayos clinicos y la
comunicaciones del ultimo afio a los congresos de la ASCO.

CCM:

Solo se ha encontrado publicado el ensayo pivotal y un ensayo que evaluaba el uso de
cetuximab en monoterapia y que sirvié de apoyo al pivotal al ser presentado a las agencias
reguladoras para su autorizacion.

CCC:

Se dispone del ensayo pivotal que supuso la aprobacion de la indicacion. El laboratorio habia
solicitado también la indicacion en monoterapia en recurrente/metastasico en la que hubiera
fallado la terapia previa con platino y para eso presentd un ensayo abierto no controlado como
pivotal5; la EMEA deneg6 esta indicacién debido a la baja tasa de respuesta.

‘ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

CANCER COLORECTAL METASTATICO

Cunningham et al.’

-N° de pacientes: 329

-Disefio: Ensayo clinico Fase I, abierto, multicéntrico, randomizado, simple ciego, que compara tratamiento con
cetuximab + irinotecan vs cetuximab en monoterapia en pacientes con CCM refractario a irinotecan.

-Criterios de inclusién: pacientes >18 afos, con adenocarcinoma colorrectal estadio IV, Karnofsky > 60 y adecuada
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funcién hematolégica, renal y hepatica. Para ser elegibles también debian provenir de al menos 6 semanas de
tratamiento en algun estudio previo con irinotecan y haberse documentado progresién de la enfermedad recibiendo

este régimen o en los 3 meses posteriores al mismo.
-Pérdidas:3 (2 en brazo cetuximab y 1 en brazo cetuximab + irinotecan)

-Tipo de andlisis: por ITT.

Resultados
Cetuximab + Cetuximab P
Variables evaluadas en el estudio irinotecan = R L. NNT
(N=218) (N=111) (significacidn)
Resultado principal
- Respuesta global 50 (22,9%) 12 (10,8%) 0,007 8
(1C95%: 5-24)

Resultados secundarios de interés

- Duracién de la respuesta

- Tiempo hasta progresion de 5,7 meses 4,2 meses

enfernedad 4,1 meses 1,5 meses P<0.001

- Supervivencia a los 6 meses 66% 58%

- Supervivencia a los 12 meses 29% 32%

_ Supervivencia global 8,6 meses 6,9 meses P=0,48

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Bonner et al.8’

Disefio: estudio fase Ill, multicéntrico, randomizado, abierto de evaluacion ciega.

N° de pacientes: 424 (213 pacientes en el grupo control y 211 en el grupo activo)

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: todos los pacientes recibian radioterapia y los del grupo
activo recibian ademas cetuximab: una dosis de carga de 400 mg/m2 la semana anterior al inicio de la radioterapia
(RT) y 250 mg/m2 semanal en las semanas posteriores.

Criterios de inclusion: pacientes con cancer de laringe, orofaringe o hipofaringe en estadio Ill/iV no metastasico,
funcién hematopoyética, renal y hepatica normales.

Criterios de exclusién: haber tenido cancer o haber recibido quimioterapia en los tres afios anteriores al inicio del

estudio, o cirugia o radioterapia para cancer de cabeza y cuello.
Pérdidas: 3 pacientes interrumpen el tratamiento tras una dosis de cetuximab (sin radioterapia).

Tipo de andlisis: ITT

Resultados

Variable evaluada RT+Cetuximab RT Diferencias
(n=211) (n=213)
HR/RR/OR p NNT

Resultado principal

Control locorregional de la enfermedad

-Tiempo hasta progresion 24,4 14,9 0,68(0,52-0,89) 0,005

-% pacientes con control locorregional al

afio 63 55

-% pacientes con control locorregional a

los dos afios 50 41

-% pacientes con control locorregional a

los tres afios 47 34 <0,01 8
(5a24

Resultados secundarios

Supervivencia

-Mediana (meses) a 54 meses 49 29,3 0,74 (0,57-0,97) 0,03

-Tasa de supervivencia a 2 afios (%) 62 55

-Tasa de supervivencia a 3 afios (%) 55 45 0,05 10
(6 a101)

Supervivencia libre de progresion

-Mediana (meses) a 54 meses 17,1 12,4 0,7 (0,54-0,90) 0,006

-Tasa de supervivencia a 2 afios (%) 46 37

-Tasa de supervivencia a 3 afios (%) 42 31 0,04 9
(5a41)

Tasa de respuesta (%) 74 64 0,57 (0,36-0,90) 0,02

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Trat Trat control | RAR (IC 95%) Diferencia P NNH o NND

en el estudio estudiado | (213) Riesgo Absoluto * (IC 95%)*
(211)

% de pacientes gue presentaron:

-Rash acneiforme 87 10 78,6% (72,6% a 84,5%) |<0,001|2(2a?2)

- Rash acneiforme grado 3-5 17 1 16,4% (11,1% a 21,7%) |<0,001 | 7 (5 a 10)

-Reaccion a la perfusion 15 2 13,5% (8,3% a 18,7%) <0,001 |8 (6 a13)

-Pérdida de peso 84 72 12,9%( 5,2% a 20,7%) 0,005 |8 (5a20)

-Anemia 3 13 -10,3% (-15,4% a —5,2%) | <0,001 | -10 (-20 a -7)
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\ 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

CCM

El comparador en este ensayo clinico no es el adecuado, ya que compara cetuximab en
monoterapia frente a cetuximab + irinotecan.

La variable principal fue la tasa de respuesta completa en vez de la supervivencia global, que
se considerd variable secundaria y no fue estadisticamente significativa.

Los pacientes que presentan los cuadros graves de rash son los que parecen tener una mejor
respuesta al tratamiento, aunque se desconoce el motivo.

CCcC

El tipo de pacientes incluido en el estudio es muy similar al de la practica diaria del hospital,
pero la localizacion de los tumores esta muy limitada (tan solo evalla tumores de orofaringe,
laringe e hipofaringe).

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

CCM

-Metaanélisis

Lancet Oncology®: Revisa los resultados de los beneficios en cuanto supervivencia y
progresién y concluye que aungue los nuevos farmacos parecen demostrar beneficio, hay
pocos datos referentes a cetuximab, habrd que esperar resultados en los préximos afios que
clarifiquen el papel de este farmaco y los regimenes en los que debe ser usado.

-Guias de Practica Clinica

NCCN v.1.2008% Recomienda primera linea con FOLFOX+ bevacizumab 6 CapeOX +
bevacizumab, segunda linea con FOLFIRI, FOLFIRI + cetuximab o cetuximab + irinotecan, con
un nivel de evidencia 2B. Si hay progresion tras esta segunda linea en el caso de FOLFIRI dar
cetuximab + irinotecan o solo cetuximab si no se tolera. Para los otros dos ciclos la tercera
linea seria incluir al paciente en un ensayo clinico o terapia de soporte (nivel 2A).

-Evaluaciones previas por organismos independientes

NICE®; No se recomienda el uso de cetuximab en combinacién con irinotecan para segunda o
siguientes lineas en el tratamiento del CCM tras el fallo de un régimen que contenga irinotecan.
IECS: Sin quimioterapia la sobrevida promedio de los pacientes con CCM es de 6 meses,
tras la utilizacién de 5FU, irinotecan y oxaliplatino esta sobrevida se ha extendido a 21 meses
aunque estas nuevas drogas han triplicado el costo del tratamiento en estos pacientes. Si bien
el cetuximab ha mostrado beneficios en algunos parametros clinicos de control de la
enfermedad, aun no ha demostrado poder mejorar la sobrevida, no obstante lo cual se
encuentra cubierto por algunas organizaciones de salud en Estados Unidos. A pesar de la
mayor cantidad de opciones terapéuticas, el tratamiento del CCM continda siendo paliativo, sin
evidencia de que las nuevas terapias aumenten la tasa de curacion. El alto costo de los nuevos
tratamientos obliga a evaluar criticamente los resultados de los mismos en relacion a los
recursos disponibles en las organizaciones de salud.

DTB*%: Cuando se usa en combinacién con irinotecan en pacientes que no responden a
irinotecan solo, cetuximab reduce el tamafio del tumor, pero no hay evidencia de que prolongue
la supervivencia. Dada la insuficiente evidencia publicada sobre la eficacia, cetuximab deberia
usarse solo en ensayos clinicos disefiados para establecer su papel en la practica.

Prescrire*: El Gnico ensayo comparativo disponible no fue disefiado para demostrar la eficacia
de este anticuerpo en el tratamiento del CCM tras fallo de irinotecan. Pendiente de estudios
posteriores, no hay razén para usar cetuximab en esta patologia.

Annals of Pharmacotherapy™®: Son necesarios estudios posteriores para aclarar el papel del
cetuximab en el tratamiento de pacientes con tumores sélidos, con énfasis en los beneficios en
la supervivencia y la calidad de vida en relacién a su coste.

Farmacia Hospitalaria’®: Los resultados de los estudios con cetuximab no son muy
contundentes y sus uso deberia quedar relegado a pacientes en recaida tras el uso de
irinotecan y sin otras alternativas de tratamiento.
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Bernier et al realizan una revisién™ y concluyen que la combinacién de cetuximab y
radioterapia ofrece beneficios significativos frente a radioterapia sola en el tratamiento del CCC
localmente avanzado. Esta combinacién podria representar una alternativa en pacientes con
enfermedad de riesgo medio en los que las tasas de control locorregional no justifican el uso de
regimenes toxicos de quimioradioterapia (cis-platino). En pacientes con alto riesgo en los que
no compense la relacion beneficio frente a la toxicidad de la quimioradioterapia esta
combinacidn puede ser una alternativa eficaz y bien tolerada.

SIGNY: Deberia considerarse el uso de cetuximab + radioterapia en los pacientes en los que
haya que administrar radioterapia y que no se les pueda administrar la quimioterapia basada en
platino.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD."

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Reacciones adversas muy frecuentes (>10%):

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Se ha notificado disnea en hasta un 25%
de pacientes.

- Trastornos hepatobiliares: Aumento leve a moderado en los niveles de enzimas hepaticas
(ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina).

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas
del 80% de los pacientes: erupcién acneiforme y/o, con menor frecuencia, prurito, sequedad
cutanea, descamacion, hipertricosis o trastornos ungueales (ej. paroniquia). Aproximadamente
el 15% de estas reacciones cutaneas son intensas, incluidos casos aislados de necrosis
cutanea. La mayor parte de reacciones cutaneas aparecen durante las primeras tres semanas
de tratamiento. Generalmente suelen resolverse sin secuelas con el tiempo tras la interrupcion
del tratamiento, si se respetan los ajustes de la posologia recomendados.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Reacciones leves o
moderadas relacionadas con la perfusion, que abarcan sintomas como fiebre, escalofrios,
nauseas, vomito, cefalea, mareo o disnea, que presentan sobre todo una relacién temporal
proxima con la primera perfusion de cetuximab.

- Mucositis leve a moderada (93% de pacientes)

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

- Pueden darse reacciones graves relacionadas con la perfusion (15% de pacientes en el
estudio pivotal), con resultado de muerte en casos raros. Suelen aparecer durante la perfusiéon
inicial de cetuximab o antes de transcurrida una hora desde el final de la misma, con sintomas
gue pueden incluir la aparicion rapida de obstruccion de las vias aéreas, urticaria, hipotension,
pérdida del conocimiento y/o estenocardia. Aunque no se ha identificado el mecanismo
subyacente, algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafilactoide.

- Trastornos oculares: conjuntivitis en el 5% de pacientes.

Otras

- Trastornos del metabolismo y de la nutricién: hipomagnesemia.

- Las lesiones cutdneas inducidas por el cetuximab (13% de pacientes en el estudio pivotal)
pueden predisponer a los pacientes a sufrir sobreinfecciones (p.ej. con S. aureus), lo que
puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o,
potencialmente con desenlace fatal, sindrome de piel escaldada por estafilococos o septicemia.
En el estudio pivotal los pacientes tratados con cetuximab y radioterapia presentaron un
incremento significativo de la toxicidad cutanea a expensas de la foliculitis y de las reacciones
alérgicas por el anticuerpo.

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

En el estudio pivotal® de CCM, en 4 de los 329 pacientes se observaron reacciones
anafilacticas a cetuximab y se suspendié el tratamiento; no hubo ninguna muerte relacionada
con el tratamiento. El rash acneiforme se observo en el 80% de los pacientes de cada grupo,
solo se observo un grado 3-4 en el 9,4% del brazo de terapia combinada y 5,2% en el de
monoterapia. En el 88,9% de los pacientes que presentaron el rash acneiforme, la reaccion
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aparecioé durante las 3 primeras semanas tras el inicio del tratamiento con cetuximab. En el
grupo de terapia combinada fueron mas frecuentes diarrea y neutropenia, a pesar de que los
valores se mantuvieron en el rango esperado para irinotecan solo.

En el estudio pivotal® en CCC, que estudiaba la combinacién de cetuximab con RT frente a RT
sola una de las variables secundarias era la seguridad. Los efectos adversos registrados eran
similares en cuanto a incidencia y tipologia en ambos grupos, excepto en el caso del rash
acneiforme que era mas frecuente y de mayor gravedad en el grupo de pacientes tratados con
cetuximab+RT . En este grupo también fueron frecuentes las reacciones relacionadas con la
perfusion. No se observd exacerbacion de las reacciones adversas asociadas a la RT
(mucositis, disfagia, dolor, pérdida de peso...) en el grupo estudio.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales.

-Precauciones

Trastornos respiratorios

La disnea puede ocurrir en relacion temporal cercana a la perfusién de cetuximab como parte
de una reaccion relacionada con la perfusion, pero también ha sido descrita después de varias
semanas de tratamiento, relacionada posiblemente con la enfermedad subyacente. Los
pacientes de edad avanzada, estado funcional disminuido y trastornos cardiacos o pulmonares
subyacentes, pueden presentar un riesgo aumentado de disnea, que puede ser grave y/o
prolongada. Si los pacientes desarrollan disnea durante el curso del tratamiento con cetuximab,
se recomienda examinarlos para buscar signos de trastornos pulmonares progresivos.

Han sido descritos casos individuales de trastornos intersticiales pulmonares en los que no se
conoce la relacion causal con cetuximab. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersticial, se
debe interrumpir la administracion de cetuximab vy tratar al paciente adecuadamente.
Reacciones cutaneas

Si un paciente presenta una reaccion cutanea grave, el tratamiento con cetuximab debe
interrumpirse. El tratamiento se puede reanudar sélo si la reaccién remite hasta grado 2.

Si la reaccion cutanea grave ha ocurrido por primera vez, el tratamiento se puede reanudar sin
cambios en la dosis. Si se presentan reacciones cutaneas graves por segunda o tercera vez,
debe interrumpirse de nuevo el tratamiento con cetuximab. El tratamiento puede reanudarse a
una dosis mas baja (200 mg/m2 de superficie corporal después de la segunda vez, y 150
mg/m2 después de la tercera vez) sélo si la reaccion ha remitido hasta grado 2.

Si aparecen reacciones cutaneas graves por cuarta vez, o éstas no remiten hasta grado 2
durante la interrupcién del tratamiento, se precisa la suspension del tratamiento con cetuximab
de forma permanente.

Alteraciones electroliticas

Se han observado descensos progresivos de los niveles de magnesio sérico que provocaron
hipomagnesemia grave en algunos pacientes. La hipomagnesemia es reversible después de
interrumpir el tratamiento con cetuximab. Dependiendo de la gravedad, se han observado
también otras alteraciones electroliticas, mayoritariamente hipocalcemia o hipopotasemia.

Se recomienda realizar determinaciones de los niveles de electrolitos séricos antes del
tratamiento y de forma periddica durante el tratamiento con cetuximab. Se recomienda la
replecion de electrolitos segun necesidades.

Hasta la fecha sélo se han realizado investigaciones en pacientes con funcion renal y hepatica
adecuada.

Cetuximab no ha sido estudiado en pacientes con trastornos hematoldgicos preexistentes.

No es necesario ajustar la dosis en ancianos, aunque la experiencia en pacientes de 75 afios o
mas es limitada.

No hay experiencia en nifios

-Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves (grado 3 6 4)
conocidas a cetuximab.

-Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion en humanos. Con irinotecan no existe interaccion.
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| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

CANCER COLORECTAL METASTASICO

medicamento

Cetuximab + Irinotecan Mejor terapia de soporte

Precio unitario (PVL+IVA) 199,99 € + 65 €

Posologia Cetuximab 250 mg/m2 semanal (12
dosis 400 mg/m2) + irinotecan 350
mg/m2 /3 semanas

Coste ciclo 3789,84 € ler ciclo
3389,85 £ siguientes ciclos

Coste tratamiento/afio 58027,44 €

Coste incremental (diferencial) 58027,44 €

respecto a la terapia de referencia

Comparacién de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

CANCER CABEZA Y CUELLO

medicamento

Cetuximab + Radioterapia Radioterapia

Precio unitario (PVL+IVA)

199,99 €

Posologia Cetuximab 250 mg/m2 semanal (12
dosis 400 mg/m2)
Coste ciclo 1399,93 € ler semana

999,95 € siguientes semanas

Coste tratamiento/completo (8
semanas)

6999,95 €

Coste incremental (diferencial)
respecto ala terapia de referencia

6999,95 €

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEIl). Datos propios.

CANCER COLON METASTASICO

Referencia VARIABLE o Coste o

evaluada NNT (IC 95%) incremental CEI (1C95%)
Cunningham, Supervivencia | 8 (5-26) 58027,44 464220 (290137-1508702)
2004. global

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo Bond y el coste del tratamiento, habria
que tratar a 8 pacientes para conseguir una unidad de eficacia adicional con un coste de
464.220 €.

CANCER CABEZA Y CUELLO

Referencia VARIABLE Coste
evaluada NNT (IC 95%) incremental CEl (1C95%)

Bonner, 2006. Control 8 (5-24) 56000 56000 (35000-168000)
locoregional a
los 3 afios

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo de Bonner y el coste del tratamiento,
habria que tratar a 8 pacientes para conseguir una unidad de eficacia adicional con un coste de
56.000 €.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

CCM
Se dispone de 1 estudio farmacoeconémico™® publicado de coste-efectividad que compara
cetuximab + irinotecan en 32 linea frente a terapia de soporte, concluyendo que la combinacién
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cetuximab + irinotecan en tercera linea de tratamiento es efectiva, pero su elevado precio hace
gue no sea una opcidn coste-efectiva.

CCC
Actualmente no se dispone de ningun estudio farmacoeconomico en esta patologia.

7.3. Estimacion del numero de pacientes /afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

CCM

Se estima que durante un afio seran tratados en nuestro hospital un total de 12 pacientes con
cetuximab (datos del afio 2007). El coste anual adicional para el hospital sera de 696.329 €. El
namero estimado de pacientes que obtendran beneficio durante el periodo de un afio sera de
1,5.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

CCM

El comparador en el ensayo pivotal no fue adecuado, ya que no es lo que se hace en la
préactica clinica habitual. En este ensayo los resultados en supervivencia solo aportaban 8,6
meses frente a 6,9 meses de la terapia de referencia.

El farmaco no resulta coste-efectivo en esta patologia, aunque hasta que haya mas ensayos
que lo comparen con la mejor terapia de soporte, podria estar indicado su uso en pacientes en
los que hayan fallado todas las lineas anteriores como Unica alternativa posible.

CCC
Podria ser util en pacientes en los que falla 0 esta contraindicada la terapia con cis-platino y
que son susceptibles de radioterapia.
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EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 20/02/2008 Fecha de notificacién: 20/05/2008
“Decision adoptada por la CFyT” :Incluir en GFT

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
- Cancer de colon metastasico en pacientes en los que hayan fracasado lineas previas
con oxaliplatino e irinotecan.
- Cancer de cabeza y cuello localmente avanzado en pacientes susceptibles de
radioterapia, en combinacién con ésta cuando no puedan ser tratados con cisplatino

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS
AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores de este informe, Ana Lozano Blazquez y Eva Maria Fernandez Lopez de Vicufia
declaran:

-No tener ningln contrato con las compariias farmacéuticas que tienen registrado el
medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con
el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas companias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la
valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el
laboratorio cuyo medicamento que se evalla.
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