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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Cetuximab (Erbitux®)
HISTORIA EN EL HOSPITAL

· El fármaco fue evaluado en 2007 aprobándose en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello en estadío avanzado, junto a radioterapia, en aquellos casos en los que el tratamiento de quimiorradioterapia con cisplatino fracase, o esté contraindicado, o deba suspenderse por toxicidad.

· Esta aprobación se basó en los trabajo de Bonner et al (última columna del siguiente cuadro) que conseguía resultados de supervivencia muy superiores a las alternativas

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA DE LAS DISTINTAS ALTERNATIVAS

	
	Radioterapia
	Radioterapia 

+ cisplatino
	Radioterapia 

+ cisplatino 

+ fluorouracilo
	Radioterapia

+ carboplatino

+ fluorouracilo
	Radioterapia

+ cetuximab

	Ensayo
	Adelstein(1)/

Denis(2)/ Bonner(3)
	Adelstein (1)
	Adelstein (1)
	Denis (2)
	Bonner (3)

	Supervivencia 3 años
	23%(1)

45%(3)
	37%
	27%
	 
	55%

	Supervivencia 5 años
	16% (2)
	
	
	22.4 %
	

	Mediana supervivencia
	12.6 meses(1)

13.0 meses(2)

29.3 meses(3)
	19.1 meses
	13.8 meses
	20 meses
	49 meses


1. Adelstein et al. An intergroup fase III comparison of standard radiation therapy ando two schedules of cconcurrent chemoradiotherapy in patients with unresectable squamous cell head and neck cancer. J Clin Oncol 2003,21:92-98

2. Denis F, et al. Final results of the 94-01 French head and neck oncology and radiotherapy  group randomized trial comparing radiotherapy alone with concomitant radio-chemotherapy in advanced stage oropharynx carcinoma. Journal of Clinical Oncology 2004;22:69-76

3. Ver cuadro más abajo.

Indicación clínica solicitada en esta ocasión: 

· Primera línea de tratamiento del cáncer de células escamosas de cabeza y cuello en combinación con platino para enfermedad recurrente o metastásica.

Indicaciones oficialmente aprobadas en España:

Pacientes con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello

• En combinación con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada.

• En combinación con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o metastásica.
 Por tanto, la indicación solicitada está aprobada en España

Autores / Revisores: Dr. Bernardo Santos, Dr. Bautista Paloma.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Peticionario: Dr. XXXX

Servicio: Oncología

Justificación de la solicitud: Mayor efectividad.

Fecha recepción de la solicitud: octubre 2010
Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Cetuximab

Nombre comercial: Erbitux® 

Laboratorio: Merck Farma y Química

Grupo terapéutico. Denominación: Otros citostáticos: Anticuerpos monoclonales                 Código ATC: L01XC

Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: Medicamento de uso hospitalario

Vía de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMEA.  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Erbitux 2 mg/mL vial 50 mL
	
	No se compra en el hospital

	Erbitux 5 mg/mL vial 20mL
	
	185€

	Erbitux 5 mg/mL vial 10, 50 y 100mL
	
	No se compran en el hospital

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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 progresión del ciclo celular, la angiogénesis, la migración celular y la invasión/metástasis celular. 

El cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximadamente 5 a 10 veces superior a la de los ligandos endógenos, provocando la inhibición de la función del receptor. Además induce la internalización de EGFR lo que conllevaría una disminución de los receptores disponibles en la superficie celular. 

También dirige a las células efectoras inmunitarias citotóxicas hacia las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo, ADCC).

Efectos farmacodinámicos: inhibe la proliferación e induce la apoptosis de células tumorales humanas que expresan EGFR, también inhibe la expresión de factores angiogénicos por parte de las células tumorales y provoca una reducción de la neovascularización y metástasis tumorales.

4.3 La patología (extractado de la GINF)

· El 90% de las lesiones en cabeza y cuello son carcinomas de células escamosas.

· Más del 50% de los pacientes debutan con enfermedad localmente avanzada (estadios III, IVA/B). En tales casos, la supervivencia libre de enfermedad a los 5 años se estima entre el 61% para el estadio III bajando al 25% en el estadio IVB. 

· El 10% de los pacientes que debutan con una enfermedad metastática (estadio IVC) tienen el peor pronostico, con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 años del 4%.

· Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados en primera línea, recaerán localmente o presentarán metástasis a distancia. 

· Los pacientes con enfermedad recurrente y/o metastática que recaen tras terapias con platino presentan mucho peor pronóstico

4.4 Posología,  forma de preparación y administración. 

Inicialmente 400 mg/m2, una semana antes del inicio de la radioterapia, continuando con una dosis semanal de 250 mg/m2, unas 6 ó 7 semanas.

Antes de la primera perfusión se debe administrar al paciente un antihistamínico. Se recomienda esta medicación previa en todas las perfusiones posteriores.

4.4 Farmacocinética. 

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

- Distribución: las concentraciones séricas de cetuximab alcanzaron niveles estables al cabo de tres semanas de monoterapia con cetuximab. 

- Eliminación: La semivida de eliminación de cetuximab es 70 - 100 h a la dosis establecida.

Farmacocinética en poblaciones especiales: 

- Hasta la fecha solo se han realizado investigaciones en pacientes con función renal y hepática adecuada (creatinina sérica < o = 1,5 veces, transaminasas < o = 5 veces y bilirrubina < o = 1,5 veces el límite superior de la normalidad).
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


	Vermorken 2008. Platinum-Based chemotherapy plus cetuximab in  head and neck cancer. N Engl J Med.2008 ;359 :116-27

	Diseño: estudio fase III, multicéntrico, randomizado, abierto de evaluación ciega. Por intención de tratar

Nº de pacientes: 442

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Platino + Fluorouracilo + Cetuximab

· Platino + Fluorouracilo 

El platino podía ser Cisplatino 100 mg/m2  o Carboplatino AUC de 5mg/ml/min a  discreción del investigador.

Flurouracilo 4.000 mg/m2 en infusión de 4 días

Máximo 6 ciclos de QT

Cetuximab: dosis de carga de 400 mg/m2 + 250 mg/m2 semanal para 6 ciclos

Hubo una fase de mantenimiento para los pacientes con enfermedad estable de Cetuximab250 mg/m2 semanal

Todos los pacientes recibían radioterapia y los del grupo activo recibían además cetuximab: una dosis de carga de 400 mg/m2 la semana anterior al inicio de la radioterapia y 250 mg/m2 semanal en las semanas posteriores.

Criterios de inclusión: 

· Pacientes con cáncer de laringe, orofaringe o hipofaringe de células escamosas, con disponibilidad de EFGR.

· Karfnosky de 70 puntos o más

Criterios de exclusión: haber recibido quimioterapia en los 6 meses anteriores al inicio del estudio, o cirugía o radioterapia para cáncer de cabeza  y cuello.

	Resultados  

	Variable evaluada
	Cetuximab + CP + 5FU
	CP + 5FU
	Diferencias

	
	
	
	Absoluta /HR
	p
	

	Variable principal de eficacia

Supervivencia global en meses


	10,1
	7.4
	2.7 meses

0.80 (0.64-0.99)
	0.04
	

	Otras variables de eficacia

Supervivencia libre de progresión (meses)

Tiempo hasta progresión (meses)

Duración de la respuesta (meses)
	5.6

4.8

5.6
	3.3

3.0

4.7
	2.3

1.8

0.9
	<0,001

<0,001

n.s.
	

	Subgrupos

Supervivencia global

Karfnofsky > 80

Cavidad oral

Cis platino

Alta-moderadamente diferenciados

% células EFGR> 40%


	10.6

11.0

10.6

  9.5

10.1
	7.9

4.4

7.3

6.5

7.1
	HR

0.75 (0.60-0.94)

0.42 (0.26-0.67)

0.69 (0.53-0.91)

0.72 (0.55-0.94)

0.75 (0.59-0.95)
	
	

	1. La significación estadística en la supervivencia global para el conjunto de los pacientes está en el límite- El limite superior del intervalo de confianza para el HR es 0.99.

2. El principal problema de este ensayo es que sólo se admitió a pacientes con Karfnosky de 70 puntos o superior, teniendo la mayoría d eellos una puntuación superior a 80 (390 pacientes con >80 vs 52 pacientes  con 70-80). Tal como dice una carta al NEJM que lo acompaña, la mayoría de los pacientes reales tienen  un performance muy por debajo de 70. Por si fuera poco, en el análisis de subgrupos, la adición de Cetuximab sólo es estadísticamente mejor para aquellos pacientes con Karfnosky > 80, probablemente por su tamaño de muestra, por lo que no sabemos realemente si Cetuximab mejora la supervivencia en pacientes con Karfnosky < 80. Es bien conocido como en el cáncer de cabeza y cuello la calidad de vida basal está íntimamente ligada a la respuesta al tratamiento.

3. Es sabido que Cis-platino es más eficaz que Carboplatino en esta indicación, por lo que sorprende la libertad de usar uno u otro de los investigadores. De hecho, en el análisis de subgrupos no existe diferencia entre añadir Cetuximab o no a los que fueron tratados con carboplatino.

4. Los dos grupos estuvieron bien balanceados en las características basales, aunque hubo un 67% de pacientes tratados con cis-platino en el brazo de Cetuximab frente a un 61%% en el brazo control. No se sabe la influencia que este hecho pueda tener en los resultados.

5. Inexplicablemente hubo un 16-18% de pacientes con menos del 40% de células con EFGR detectable cuando el hecho de tener un 40% o más es criterio de indicación de Cetuximab.

6. En el análisis multivariante previsto en el diseño, los resultados son sólo significativos, (además del Karfnosky > 80 aludido más arriba) para los siguientes items:

Tratamiento con cis-platino

Tumores de la cavidad oral

Tumores altamente o moderadamente diferenciados

Pacientes con más de un 40% de células que expresen EFGR


[image: image1.emf][image: image2.wmf]
El trabajo no da datos separados de la supervivencia respecto ala fase de quimioterapia y a la de mantenimiento.

En la curva de supervivencia adyacente, se puede apreciar (visualmente) la escasa aportación a la supervivencia de la fase de mantenimiento con Cetuximab a partir del sexto ciclo. 

6.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.
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	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	Tratamientos

	
	Cetuximab+Cisplatino+5FU
	
	Cisplatino+5 FU
	Cisplatino

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	Cetuximab= 200 € (vial 100mg)
	
	5-FU=  9 € /vial 5g
	7€ / 100 mg

	Posología
	400 mg/m2 x1 +

250 mg/m2 x 23 ciclos
	
	CP 100 mg/m2 +

5FU1g/m2 x5 /21d
	100mg/m2 d1

	Coste tratamiento (sin mantenimiento)
(8 semanas y 1.8 m2 de SC)
	(720 mg + (450mgx23)= 22.340 €
	
	200 €
	14 €

	Coste incremental (vs CP +5FU)
	22.140 € 
	
	
	


El peticionario indica en la GINF un coste-eficacia incremental a partir del análisis gráfico de las curvas que se transcribe seguidamente:

El análisis de la gráfica de resultados en cuanto a probabilidad de SG a los 7 meses  (y resultados similares a los 10 meses) revela:

· % SG = 68% en el grupo de cetuximab, 55% en el grupo control (aprox.)

· RAR = 13% --> NNT = 7.7

El coste eficacia incremental por tanto es 30.260 x 7.7 = 233.002€

Es decir, cuesta 233.000 euros que un paciente adicional consiga llegar vivo a los 7 meses.

En la guía GINF se indica que se podrán tratar unos 30 pacientes al año.

	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 /

paciente
	
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

(NNT= 8)

	30
	22.140 €
	
	664.200€
	3 pacientes más llegan vivos al 7º mes


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


COMENTARIOS

· El único ensayo disponible tiene importantes limitaciones metodológicas, tales como que incluyó sólo pacientes con buen estado general y tuvo un cierto disbalance a tratar más con cisplatino (en lugar de con Carboplatino) al grupo de Cetuximab. 

· Del análisis de subgrupos podría deducirse que aquellos pacientes con tumores de la cavidad oral, un buen estado general, y con tumores bien diferenciados podrían beneficiarse más de este tratamiento que le resto. De todas maneras, tomar decisiones clínicas en base a este análisis de subgrupos podría ser muy aventurado.

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Categoría B-1, es decir, no se incluye en la guía por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad con el tratamiento alternativo.
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