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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   Catumaxomab

Indicación clínica solicitada: Tratamiento intraperitoneal de la ascitis maligna en pacientes con carcinomas EpCAM positivos para los que no hay un tratamiento rutinario o ya no es viable.

Autores / Revisores: Luis Javier Hernández Pastor /Ana Ortega
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   

Pulse aquí para instrucciones
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Catumaxomab

Nombre comercial: Removab 

Laboratorio: Fresenius Biotech

Grupo terapéutico. Denominación: Otros fármacos antineoplásicos. Anticuerpos monoclonales Código ATC: L01XC09

Vía de administración: Perfusión intraperitoneal.

Tipo de dispensación: 

Vía de registro:  Centralizado

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVL  con IVA

10mcg concentrado para perfusión
1
663017
-

50mcg concentrado para perfusión
1
663018
-

Precio no disponible a fecha 15/07/09

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Catumaxomab es un anticuerpo monoclonal híbrido de rata-ratón trifuncional que se dirige específicamente contra la molécula de adhesión de las células epiteliales (EpCAM) y el antígeno CD3.

El antígeno EpCAM se sobreexpresa en la mayoría de los carcinomas. El CD3 se expresa en las células T maduras como componente del receptor de la célula T. El tercer lugar de unión funcional de la región Fc de catumaxomab permite su interacción con las células inmunitarias accesorias a través de los receptores Fcγ.

Debido a las propiedades de unión de catumaxomab, se consigue que las células tumorales, las células T y las células inmunitarias accesorias entren en estrecho contacto. En consecuencia, se induce una reacción inmunitaria concertada frente a las células tumorales con diferentes mecanismos de acción, como la activación de las células T, citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC), citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y fagocitosis. Esto da como resultado la destrucción de células tumorales.

La actividad antitumoral de catumaxomab se ha demostrado in vitro e in vivo. Se observó in vitro la muerte efectiva mediada por catumaxomab de las células tumorales con expresión baja y alta del antígeno EpCAM, con independencia del tipo tumoral primario. La actividad antitumoral in vivo de catumaxomab se confirmó en un modelo de compromiso inmunitario de carcinoma de ovario en ratón, donde el desarrollo tumoral se retrasó mediante el tratamiento intraperitoneal con catumaxomab y células mononucleadas humanas en sangre periférica. [1][2]

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA: Tratamiento intraperitoneal de la ascitis maligna en pacientes con carcinomas EpCAM positivos para los que no hay un tratamiento rutinario o ya no es viable. Fecha: 20 de abril de 2009. 

FDA: No disponible.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La pauta de administración de catumaxomab comprende las siguientes cuatro perfusiones intraperitoneales:

1ª dosis 10 microgramos en el día 0

2ª dosis 20 microgramos en el día 3

3ª dosis 50 microgramos en el día 7

4ª dosis 150 microgramos en el día 10

Debe transcurrir un intervalo de al menos dos días entre las perfusiones. El intervalo entre los días de perfusión puede prolongarse en caso de reacciones adversas relevantes. El periodo global de tratamiento no debe superar los 20 días. [1]

Para la técnica de preparación del fármaco y administración consultar el ANEXO.

4.4 Farmacocinética. 

Se dispone de datos farmacocinéticos de plasma y líquido peritoneal obtenidos de un estudio clínico con 11 pacientes con ascitis maligna (estudio IP-REM-PK-01-EU) que recibieron las 4 dosis propuestas de catumaxomab. Catumaxomab se detectó en el plasma de 10 de estos 11 pacientes después de la infusión intraperitoneal de la tercera (50 mcg) y cuarta (150 mcg) dosis. El AUC medio total del tratamiento fue de 3.7 ng*día/mL (rango 0 a 13.4 ng*día/mL)

El Cmax medio en plasma fue de 0.76 ng/ml (rango 0 - 2.3 ng/ml). En líquido ascítico sólo se obtuvo la concentración libre de catumaxomab previa a la cuarta dosis. La concentración de catumaxomab libre varió considerablemente de 0,27 to 39,9 ng/ml.[3]

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Actualmente la terapia normal consiste en la paracentesis evacuadora. No hay medicamentos similares.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA [3], en el que se ha encontrado un único estudio pivotal en fase II/III, el estudio IP-REM-AC-01, multicéntrico, randomizado, abierto, en el que se comparó el tratamiento actual (paracentesis), con la paracentesis más la administración intraperitoneal de catumaxomab en pacientes con ascitis maligna por cánceres epiteliales (ovario, gástrico, mama y otros).

Con fecha 17 de julio de 2009, se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en PUBMED, con los términos [“Catumaxomab” and “Randomized controlled trial”(limits)] sin encontrarse ninguno.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Tabla 1. Resultados ensayo pivotal IP-REM-AC-01. Informe EPAR de la EMEA[3]

-Nº de pacientes: 258 pacientes randomizados.

-Diseño: fase II/III, multicéntrico, randomizado, abierto.

-Tratamiento grupo activo: paracentesis con catumaxomab. Tratamiento grupo control: paracentesis. Ver anexo para las características de la población.

-Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico histológico de cáncer.

2. Células EpCAM+ en llíquido ascítico.

3. Ascitis maligna sintomática que requiera paracentesis.

4. Resisntecia o refractariedad al tratamiento quimioterápico.

5. Karnofsky ≥60.

6. Expectativa vital estimada mayor de 8 semanas.

7. Al menos una punción de líquido ascítico en las 5 semanas previas al screening.

-Criterios de exclusión: Ver anexo al final del documento.

-Pérdidas: ninguna.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. Todos los pacientes randomizados.

VARIABLE PRINCIPAL

Resultados agrupados: pacientes con cáncer ovárico y no ovárico 

Variable  
Catumaxomab

N=170
Control

N=88
Diferencia
Log-rank p

Mediana de tiempo hasta una nueva punción en días*

          
46 días 

(IC 95% 33 - 53)
11 días

(IC 95% 9 – 16)
35 días

(IC 95%25 – 45)
<0,0001

Resultados en pacientes con cáncer ovárico 


Catumaxomab

N=85
Control

N=44
Diferencia
Log-rank p

Mediana de tiempo hasta una nueva punción en días*
52 días 

(IC 95% 38 - 62)
11 días

(IC 95% 9 – 20)
41 días

(IC 95%32 – 50)
<0,0001

Resultados en pacientes con cáncer no ovárico 


Catumaxomab

N=85
Control

N=44
Diferencia
Log-rank p

Mediana de tiempo hasta una nueva punción en días*
37 días 

(IC 95% 27 - 49)
14 días

(IC 95% 8 – 17)
23 días

(IC 95%8 – 38)
<0,0001

VARIABLES SECUNDARIAS

Resultados agrupados: pacientes con cáncer ovárico y no ovárico 

Variable
Catumaxomab

N=170
Control

N=88
Diferencia
Log-rank p

Supervivencia global (días)
72 días 

(IC 95% 61 - 98)
68 días

(IC 95% 49 - 81)
ns
0,08496

Resultados en pacientes con cáncer de ovario 

Variable
Catumaxomab

N=85
Control

N=44
Diferencia
Log-rank p

Supervivencia global (días)
110 días 

(IC 95% 70 - 164)
81 días

(IC 95% 68 -134)
ns
0,1543

Resultados en pacientes con cáncer no ovárico 

Variable
Catumaxomab

N=85
Control

N=44
Diferencia
Log-rank p

Supervivencia global (días)
52 días 

(IC 95% 44 - 74)
49 días

(IC 95% 33 - 68)
ns
0,4226

Resultados en pacientes con cáncer de ovario 

Variable
Catumaxomab

N=85
Control

N=44
Diferencia
Log-rank p

Supervivencia libre de progresión (días)**
64 días ***


35 días ***


29
<0,0001

Resultados en pacientes con cancer no ovárico 

Variable
Catumaxomab

N=85
Control

N=44
Diferencia
Log-rank p

Supervivencia libre de progresión (días)**
53 días ***


33 días ***


20
0,1530

*Se definió como el tiempo hasta una nueva paracentesis terapéutica o la muerte del paciente. Para los pacientes en el grupo de catumaxomab se definió el tiempo libre de punción desde el día 1 tras la última infusión del fármaco. En el grupo control se definió ese tiempo desde la primera paracentesis.

**No se dispone de los resultados de los datos agregados para esta variable.

***No se dispone del intervalo de confianza al 95%.

Otros resultados secundarios planificados incluyeron la evaluación de la respuesta tumoral, medida con los criterios de respuesta RECIST y la valoración de los signos y síntomas de la ascitis en la visita 6. Respecto a la primera variable los resultados no fueron valorables debido al reducido número de pacientes con enfermedad medible y al reducido tiempo de seguimiento. Respecto a los sígnos y síntomas catumaxomab fue superior (p<0,05) en el número de pacientes con cáncer ovárico que negaron dolor abdominal, nausea, saciedad precoz distensión abdominal, anorexia, y no fue significativo en la valoración de pacientes que negaron vómitos, palpitaciones, fatiga, edema maleolar y disnea. También fue significativa la diferencia en tres de los cuatro signos valorados mediante exploración abdominal. En la valoración de los síntomas en los pacientes con cáncer no ovárico, catumaxomab fue superior en el número de pacientes que negaron dolor abdominal y nausea y no fue significativo en la saciedad precoz, distensión abdominal, anorexia, vómitos con vómitos, palpitaciones, fatiga, edema maleolar y disnea.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
-Relevancia clínica de los resultados:

En este apartado del informe se presentarán de forma resumida los aspectos críticos de mayor relevancia, de cada uno de los tres puntos: Validez interna, aplicabilidad y relevancia clínica. 

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentarán en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación. 

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad

-Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia

-Cuestionario de aplicabilidad

 Pulse aquí para instrucciones
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se realizó una búsqueda en PUBMED con fecha 8 de septiembre de 2009, en la que se han encontrado dos revisiones de catumaxomab en el tratamiento de la ascitis maligna [4][5]. Únicamente se ha tenido acceso al abstract en ambos casos.

En la revisión de Lordick [4],  se estudian los resultados clínicos del fármaco en el cáncer gástrico. En esta revisión se concluye que el nuevo fármaco es una aproximación prometedora para el tratamiento de este tipo de tumores.

La revisión de Woopen[5] se centra en el carcinoma de ovario. En ella se concluye que la ascitis maligna  requiere más investigación especialmente en cuestiones de supervivencia libre de progresión y supervivencia global. Se concluye que catumaxomab puede proporcionar beneficio a estos pacientes con ascitis maligna secundaria al carcinoma de ovario.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

No se dispone de información acerca del fármaco en fuentes secundarias con fecha 09 de septiembre de 2009.

Describir las aportaciones de más interés en fuentes secundarias. 

-Guías de Práctica clínica 

-Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional


Otros paises

-Opiniones de expertos 

-Otras fuentes.                                                                                 Pulse aquí para instrucciones
6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La seguridad de catumaxomab se evaluó en los estudios preclínicos en 258 pacientes que recibieron al menos una dosis de fármaco. La población del estudio pivotal study IP-REM-AC-01 constituye los 2/3 de esta población. De los 258 pacientes el 79,5% completaron el tratamiento con 4 infusiones de catumaxomab.[3]

En la tabla adjunta se expone la incidencia de efectos adversos que se consideraron relacionados con catumaxomab y que aparecieron en más de un 5% de los pacientes.[3] No se dispone de la incidencia de efectos adversos en el grupo control.
Resultados de seguridad Informe EPAR EMEA [3].

Variable
Catumaxomab (N=258)

Pacientes con al menos un evento adverso relacionado con el tratamiento.

Pirexia

Dolor abdominal

Nausea 

Vomitos

Fatiga

Escalofríos

Incremento de proteina C reactiva

Incremento de GGT

Linfopenia

Dolor

Diarrea

Constipación

Hipertensión

Leucocitosis

Anemia

Anorexia

Incremento de AST

Incremento de ALT

Taquicardia

Hipotensión

Disnea

Dispepsia

Ileo
233 (90,3%)

166 (64,3%)

124 (48,1%)

106 (41,1%)

101 (39,1%)

35 (13,6%)

33 (12,8%)

31 (12%)

31 (12%)

30 (11,6%)

28 (10,9%)

27 (10,5%)

24 (9,3%)

23 (8,9%)

21 (8,1%)

20 (7,8%)

20 (7,8%)

18 (7,0%)

16 (6,2%)

16 (6,2%)

15 (5,8%)

15 (5,8%)

13 (5,0%)

11 (4,3%)

Efectos adversos relacionados con la infusión

La mayor parte de los efectos adversos comunes (pirexia, nauseas, vómitos, disnea, escalofríos, hipotensión, taquicardia, hipertensión, hipertermia)  se debieron a la liberación de citoquinas en respuesta a la infusión de catumaxomab. [3]

Alteraciones hepáticas y hepatobiliares

Las alteraciones hepáticas y hepatobiliares inlcuyeron el incremento en las transaminasas, la hepatitis, el fallo hepático, la hiperbilirrubinemia y la ictericia. El 27,1% de los pacientes experimentaron alteraciones hepáticos sin presentar síntomas ni signos clínicos. Se observó una tendencia generalmente reversible a la acumulación de gamma-GT y fosfatasa alcalina tras la administración repetida de catumaxomab.[3]

Inmunogenicidad

Catumaxomab es un anticuerpo monoclonal híbrido y el desarrollo de anticuerpos neutralizantes es esperable. La mayor parte de los pacientes desarrollaron anticuerpos. La formación de anticuerpos se observó días o semanas tras el tratmiento. En una pequeña proporción de pacientes anticuerpos neutralizantes anti-catumaximab se detectaron en plasma antes de la cuarta infusión. [3]

Pese a que catumaxomab se une teóricamente a tejido anormal, la exposición sistémica y la interacción con células normales EpCAM positivas es posible. Existe poca información relacionada con la exposición sistémica tras la administración intraperitoneal. Algunos de los efectos adversos observados (hepatotoxicidad, colangitis), pueden resultar de la unión de catumaxomab a tejidos sanos. La liberación de toxinas en los tejidos diana también constituye una fuente de preocupación y la liberación de toxinas también puede ser una causa de hepatotoxicidad además de ser la causa de las reacciones adversas relacionadas con la infusión observadas en los ensayos clíncos. La liberación de TNF-( en estudios preclínicos tras la administración repetida de catumaxomab se corresponde con el aumento de enzimas hepáticas (fosfatasa alcalina y gamma-gt) observadas en los ensayos clínicos.[3]

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver apartado anterior

Se desarrollará, solo en el caso de que los objetivos del ensayo (sea principal o secundario), incluyan algún aspecto de seguridad. Ejemplo riesgo hemorrágicos en caso de los antitrombóticos.

Mismo esquema de presentación que punto 5.2. Ver tabla modelo en instrucciones 

Pulse aquí para instrucciones
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se ha encontrado información relativa a seguridad en fuentes secundarias.

-Evaluaciones previas por rganismos independientes:
-Opiniones de expertos:

-Otras fuentes: Alertas de la AEM, Centros de Farmacovigilancia, FDA, EMEA...

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase:

Pulse aquí para instrucciones
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones:

Insuficiencia renal: Los pacientes con una deficiencia renal de un grado de gravedad mayor que leve no han sido estudiados.

Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilización de catumaxomab en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de reproducción con animales con catumaxomab. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Se ignora si catumaxomab se excreta por la leche materna humana..

-Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o hipersensibilidad a proteínas murinas (rata y/o ratón).

-Interacciones: No existen estudios disponibles.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

                                                                   Pulse aquí para instrucciones
7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


medicamento


Medicamento A 

Presentación
Medicamento B

Presentación
Medicamento C

Presentación

Precio unitario (PVL+IVA) *




Posología




Coste día




Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año




Costes asociados a **




Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 




Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia




* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento  según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Pulse aquí para instrucciones
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

Referencia


Tipo de resultado


VARIABLE  evaluada
Medicamento con que se compara 
NNT (IC 95%) *
Coste incremental (A-B)
CEI (IC95%)

Referencia  x


Principal
xxxx
xxxx
N (Ninf-Nsup)
(A-B) €uros
(A-B) x N

(A-B) x N inf

(A-B) x N sup


Subgrupo 1







Subgrupo 2






Referencia  y
Principal







Subgrupo 1







Subgrupo 2






Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1

Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo xx y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que se cure, viva, (etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEI de xx € y xx€.

Datos subgrupos de interés son los siguientes...

Para cálculo de CEI y variables continuas, ver instrucciones
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7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se han buscado evaluaciones económicas de catumaxomab en PUBMED y con fecha 09 de septiembre de 2009 no se ha encontrado ninguna.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Nº anual de pacientes
Coste incremental por paciente
NNT
Impacto economico anual
Unidades de eficacia anuales

A
B
C
A x B
A/C

Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.

Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de xx pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de xxxx euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de xx  (definir la variable evaluada en el ensayo pivotal)  

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx:  Impacto global y sobre % del presupuesto: xxxx 

Para cálculo de unidades de eficacia anuales y variables continuas, ver instrucciones
Pulse aquí para instrucciones
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Pulse aquí para instrucciones
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Solo cumplimentar en informes de referencia.

                                                                                    Pulse aquí para instrucciones
8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Eficacia

- Catumaxomab es un anticuerpo monoclonal híbrido que se dirige específicamente contra la molécula de adhesión de las células epiteliales (EpCAM) y el antígeno CD3 que se expresa en las células T maduras como componente del receptor de la célula T. El tercer lugar de unión funcional de la región Fc de catumaxomab permite su interacción con las células inmunitarias a través de los receptores Fcγ.

- Catumaxomab, administrado por vía intraperitoneal, ha demostrado incrementar el tiempo necesario hasta una nueva paracentesis evacuadora en pacientes con ascitis maligna.

- Catumaxomab ha demostrado beneficios significativos en la supervivencia libre de progresión en pacientes con carcinoma de ovario. Catumaxomab no ha demostrado beneficios en la superviviencia en pacientes con carcinoma ovárico o no ovárico y ascitis maligna.

Seguridad

- La mayor parte de los efectos adversos obervados tras la administración de catumaxomab (pirexia, nauseas, vómitos, disnea, escalofríos, hipotensión, taquicardia, hipertensión, hipertermia)  se debieron a la liberación de citoquinas en respuesta a la infusión del fármaco, puesto que no se trata de una proteína 100% humana.

- Así mismo se observaron alteraciones hepáticas y hepatobiliares que incluyeron el incremento en las transaminasas, la hepatitis, el fallo hepático, la hiperbilirrubinemia y la ictericia. Se observó una tendencia generalmente reversible a la acumulación de gamma-GT y fosfatasa alcalina tras la administración repetida de catumaxomab.

- Catumaxomab es una molécula potencialmente inmunogénica. En los pacientes expuestos a catumaxomab la formación de anticuerpos se observó días o semanas tras el tratamiento.

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

-Evaluación de las principales mejoras en la relación beneficio riesgo respecto a las alternativas preexistentes para el conjunto de la población estudiada

-Evaluación de la relación beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.

-Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital

-Evaluación de la relación coste/efectividad

Pulse aquí para instrucciones
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF
 Pulse aquí para instrucciones
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso
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8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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ANEXO: Instrucciones de manipulación, preparación y administración por vía intraperitoneal de CATUMAXOMAB.[1]
Material y equipo necesario

Se deben utilizar los siguientes componentes para la dilución y administración de Removab puesto que catumaxomab es compatible con:

• jeringas de polipropileno de 50 ml

• tubos de perfusión de polietileno con un diámetro interno de 1 mm y una longitud de 150 cm

• válvulas de perfusión de policarbonato / conexiones en Y

• catéteres de poliuretano, catéteres de poliuretano recubiertos de silicona

Adicionalmente se necesita lo siguiente:

• solución inyectable de cloruro sódico a 9 mg/ml (0,9%)

• bomba de precisión para perfusión

Instrucciones para la dilución previa a la administración

Removab debe ser preparado por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica apropiada. La superficie exterior de la jeringa precargada no está estéril.

Dependiendo de la dosis, se extrae la cantidad apropiada de una solución inyectable de cloruro

sódico a 9 mg/ml (0,9%) con una jeringa de 50 ml (Tabla adjunta).

• Se debe añadir al menos 3ml de aire como amortiguador en la jeringa de 50 ml.

• Se quita la cápsula de cierre de la punta de la jeringa precargada de Removab, dirigiendo la

punta hacia arriba.

• La cánula que se adjunta se conecta a la jeringa precargada de Removab. Para cada jeringa se utiliza una nueva cánula.

• Se inserta la cánula de la jeringa precargada a través de la apertura de la jeringa de 50 ml, de

forma que la cánula se sumerja en la solución inyectable de cloruro sódico a 9 mg/ml (0,9%)

• Se inyecta todo el contenido de la jeringa (concentrado de Removab más amortiguador de aire) desde la jeringa precargada directamente a la solución inyectable de cloruro sódico a 9 mg/ml (0,9%).

• NO SE DEBE tirar del émbolo hacia atrás para aclarar la jeringa precargada, para evitar la

contaminación y garantizar que se inyecta el volumen correcto.

• Se tapa la jeringa de 50 ml y se agita suavemente para mezclar la solución. Se eliminan las

burbujas de aire que pudiera haber en la jeringa de 50 ml .

• La jeringa de 50 ml se inserta en la bomba de perfusión.
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Método de administración:

Para la administración intraperitoneal, el catéter debe introducirse bajo guía ecográfica por un médico con experiencia en procedimientos de administración intraperitoneal. El catéter se usa para el drenaje de la ascitis y la perfusión de Removab y de una solución de cloruro sódico a 9 mg/ml(0,9%). Se recomienda mantener el catéter en la cavidad abdominal durante todo el periodo de tratamiento. Se puede extraer el día siguiente de la última perfusión.

Antes de cada administración de Removab se debe drenar el líquido ascítico hasta la detención del flujo espontáneo. Posteriormente, antes de cada administración de Removab se deben infundir 500 ml de solución de cloruro sódico a 9 mg/ml (0,9%) para permitir la distribución del anticuerpo en la cavidad abdominal.

Removab se debe administrar por vía intraperitoneal a lo largo de 6 horas mediante un sistema con bomba de perfusión constante, como se describe a continuación:

• La jeringa de perfusión de 50 ml que contiene Removab diluido solución para perfusión se

instala en la bomba de precisión.

• El equipamiento de tubos de perfusión conectado a la bomba de precisión se precarga con

Removab diluido solución para perfusión. Se debe utilizar un tubo de perfusión de un diámetro

interno de 1 mm y una longitud de 150 cm.

• El tubo de perfusión se conecta a la conexión en Y.

• En paralelo a cada aplicación de Removab se perfunden 250 ml de solución inyectable de

cloruro sódico a 9 mg/ml (0,9%) vía una válvula de perfusión / conexión en Y en la guía de

perfusión del catéter.

• La velocidad de la bomba se ajusta según el volumen que se va administrar y el tiempo de

perfusión de 6 horas.

• Después de finalizar la perfusión de Removab se perfunden 20 ml de solución inyectable de

cloruro de sodio a 9 mg/ml (0,9%) brevemente para limpiar el volumen muerto de la guía de

perfusión.

• El catéter se mantiene cerrado hasta la siguiente perfusión.

• El día después de la última perfusión se realiza un drenaje de la ascitis hasta la detención del

flujo espontáneo. Posteriormente, se puede quitar el catéter.

Esquema Técnica de administración
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ANEXO. ESTUDIO PIVOTAL IP-REM-AC-01: [3]

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DEL ESTUDIO PIVOTAL IP-REM-AC-01: 
1. Infección aguda o crónica.

2. Tratamiento con quimioterapia o con radioterapia en los 28 días previos al inicio del estudio.

3. Tratamiento previo con anticuerpos monoclonales.

4. Hipersensibilidad a catumaxomab o anticuerpos monoclonales.

5. Creatinina sérica por encima de 1,5 veces el límite de la mormalidad.

6. Insuficiencia hepática con AST, ALT, GGT >5 límite normal, bilirubina por encima de 1,5 veces la normalidad.

7. Plaquetas <80000 células/mm3; Recuento absoluto de neutrófilos < 1500 células/mm3

8. IMC <17.

9. Pacientes estado nutricional inadecuado y requiriendo más del >50% de los requerimientos energéticos por vía parenteral

10. Pacientes con nutrición enteral por gastrostomía, o yeyunostomía.

11. Pacientes con íleo en los últimos 30 días.

12. Pacientes con otro riesgo que comprometa su inclusión en el estudio. 

13. Metástasis cerebrales conocidas.

14. Embarazadas o lactantes o varones que no utilicen un método anticonceptivo efectivo hasta 3 meses tras la última infusión.

15. Historia de infarto de miocardio.

16. Signos o síntomas de enfermedad cardiovascular relevante, insuficiencia cardiaca congestiva, o arrimias cardiacas. (NYHA class >II)

17. Historia de accidente cerebrovascular.

18. Pacientes con trombosis portal u obstrucción portal diagnosticada por TAC.

19. Pacientes con metástasis hepáticas extensivas (>70% del hígado).

20. Insuficiencia respiratoria significativa a juicio del investigador.

21. Cualquier condición que suponga un riesgo inaceptable a juicio del investigador.

TRATAMIENTO ESTUDIADO

En el grupo de catumaxomab los pacientes fueron premedicados con 1000 mg de paracetamol 30 minutos antes de cada infusión. Tras la paracentesis, los pacientes en el grupo de catumaxomab recibieron 4 infusiones en por vía intraperitoneal de la siguiente forma: 10 mcg el día 0, 20 mcg el día 3, 50 mcg el día 7 y 150 mcg el día 10 en un volumen total de 750-800 mL. No se permitió reducción de dosis. El tiempo de infusión fue de 6h. Los pacientes en el grupo de catumaxomab fueron hospitalizados durante 24h el día de la infusión.  

El grupo control fue tratado con paracentesis únicamente. Se permitió que pacientes en el grupo control recibieran tratamiento con catumaxomab, motivo por el que se añadió un una rama cross-over . 

CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO

En el grupo de pacientes con carcinoma de ovario (N=129), el 80% de la población tenía estadíos FIGO IIIc o IV.  El 56,6% de los pacientes experimentó una parecentesis previa y el 20,2% experimentó al menos dos paracentesis previas.

Con respecto a las características basales de la población con cáncer no ovárico el 51% presentaba carcinoma gástrico, menos del 10% presentaba carcinoma de mama. EL 61% de estos pacientes presentaba metástasis a distancia, el 34,9% había sido intervenido quirúrgicamente una vez, y el 48,8% había sido intervenido quirúrgicamente en dos ocasiones. El 62% sufrió una paracentesis evacuadora previa y el 20,9% fue sometido a dos paracentesis. En general los pacientes con cáncer gástrico tenían un estadío TNM peor que otras poblaciones con cáncer no ovárico.

Los test estadísticos de valoración de las características basales indicaron que la randomización resultó en grupos equilibrados (p>0,05).

ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

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

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica 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 clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:


-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
PUNTUACIÓN

¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
1

¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
0

¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
1

¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
1

¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
-1

TOTAL 
2

(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD


SI/NO
JUSTIFICAR

-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?



-¿El comparador es adecuado? 





-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 



-¿El seguimiento ha sido completo?



-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?



-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?



-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio



b) Asnalisis de Aplicabilidad 

5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 


SI/NO
JUSTIFICAR

¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?



¿Son importantes clínicamente los resultados?



¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 



¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 



¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 



Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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