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.  ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) solicité la inclusion de
Cetuximab 100 mg/20 mL Solucién inyectable endovenosa a la Lista Complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplésicas al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de cabeza y cuello, no nasofaringeo metastasico o en primera recurrencia. En la
solicitud, el INEN reporta tener 10 casos al afio.

[I. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Internacional: Cetuximab

Formulacion propuesta para revision: 100 mg/20 mL Solucién inyectable endovenosa

Verificacion de Registro Sanitario (RS): | 1 RS

Alternativas de PNUME? Cisplatino/carboplatino + 5-fluorouracilo

.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello, no nasofaringeo, metastasico o en
primera recurrencia, el tratamiento con cetuximab mas quimioterapia a base de platino y
fluorouracilo, seguido de cetuximab monodroqa, es més eficaz, seguro y de menor costo
en comparacion con quimioterapia basada en platino y fluorouracilo?

Pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello, no nasofaringeo metastasico o en primera
recurrencia

Cetuximab méas quimioterapia a base de platino fluorouracilo, seguido de cetuximab
monodroga

C Quimioterapia basada en platino y fluorouracilo

0] Sobrevida global, Sobrevida libre de progresion y Calidad de vida

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

Los tipos de estudios a incluir en la presente revision, se eligieron de acuerdo a la Piramide
jerarquica de evidencia cientifica propuesta por Haynes?® y se consider6 los siguientes:

- Sumarios y guias de practica clinica basada en evidencia con evaluacién de su calidad.
- Reuvisiones sistematicas y/o meta-analisis de Ensayos Clinicos Aleatorizados de fase lll
- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) de fase Il

- Estudios Observacionales (cohortes, casos y control, descriptivos)

- Reuvisiones sistematicas y/o meta-andlisis de estudios de cohorte o casos y control

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso: Julio 2022.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud”. Pert - 2018. Fecha de acceso: Julio 2022.

3 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-
5. doi:10.1136/ebmed-2016-110447
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Fuentes de informacion:
Para la busqueda sistematica de la evidencia cientifica se consultaron las siguientes
fuentes de informacion:
- De acceso libre
Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR), The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacibn Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, Best
Practice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: Se limito a estudios publicados hasta Julio 2022.
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacién o el idioma para ningun estudio.
La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.
IV. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
a. BREVE DESCRIPCION DE LA CONDICION CLINICA

Se conoce bajo el nombre cancer de cabeza y cuello (CCC) a los tumores malignos que
se localizan en una gran variedad de subsitios que incluyen senos paranasales,
nasofaringe, orofaringe (amigdala, paladar blando, base de lengua), hipofaringe, laringe,
cavidad oral (mucosa oral, encia, paladar duro, lengua y suelo de boca), lengua y glandulas
salivares. Dentro de esta clasificacién se excluyen los tumores de la piel, cerebrales y
tiroideos.*

Los tumores malignos de cabeza y cuello pueden tener su origen en las células escamosas
gue recubren las superficies de la mucosa de la cabeza y el cuello, en estos casos se les
conoce con el nombre de carcinomas de células escamosas de la cabeza y el cuello y son
mucho mas comunes que los que tienen su origen en las glandulas salivales, los senos o
los musculos o los nervios de la cabeza y el cuello.®

Los carcinomas de células escamosas representan mas del 90%, siendo de
comportamiento agresivo, incluso comprometiendo 6rganos y tejidos en etapas posteriores
al tratamiento. En relacion al resto de las histologias, el 2% son sarcoma y el 7% incluye a
los adenoescamosos, melanomas y no especificados.®

El abuso del tabaco y el alcohol son las etiologias mas comunes de los canceres de cavidad
oral, hipofaringe, laringe y orofaringe no relacionados con el virus del papiloma humano
(VPH). Los pacientes con CCC debido al tabaco y el alcohol corren el riesgo de albergar
tumores primarios sincrénicos y desarrollar segundas neoplasias primarias de CCC,
pulmén, esoéfago, vejiga y otros sitios potenciales que estan expuestos a estos
carcinégenos.’

“ Ballesteros A. Tumores de cabeza y cuello - O.R.L. Sociedad Espariola de Oncologia Medica (SEOM). Febrero 2020

SInstituto Nacional de Cancer de Estados Unidos (NIH). Canceres de cabeza y cuello. Mayo 2021

6 Carcamo M. Epidemiologia y generalidades del tumor de cabeza y cuello. Rev. Med. Clin. Condes - 2018; 29(4) 388-396

" National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology. Head and Neck Cancers. Version
2.2022 — April 26, 2022
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La infeccion por VPH es una causa predominantemente de carcinomas de células
escamosas de la orofaringe (particularmente canceres de las amigdalas y la base de la
lengua). Sin embargo, pequefios subgrupos de carcinomas de células escamosas de la
cavidad oral, laringe, nasofaringe y senos paranasales son VPH positivos, el 50 % de los
pacientes con carcinoma de células escamosas de CC de origen primario desconocido son
VPH positivos.®

Los pacientes con cancer VPH positivo tienden ser mas jévenes, sin embargo, las tasas de
cancer de orofaringe VPH positivo se esta incrementando entre los adultos mayores a
medida que las cohortes expuestas envejecen. La infeccion oral por VPH16 aumenta el
riesgo de cancer de orofaringe y se ha establecido una fuerte relacién causal. El VPH16
representa alrededor del 90% de los casos y los VPH18,33 y 35 son responsables de la
gran mayoria de la pequefia fraccion restante. La prevalencia del VPH 16 es mayor en el
cancer de orofaringe que en el cancer de cuello uterino (aproximadamente 50 %), en el
gue el VPH18 también es altamente prevalente.®

El pronéstico de los pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello
recurrente o metastasico es generalmente malo. La mediana de sobrevida en la mayoria
de las series es de 6 a 15 meses dependiendo de los factores relacionados con el paciente
y la enfermedad.®

La terapia sistémica esta indicada para la mayoria de los pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello metastasico o recurrente avanzado. La eleccion del
régimen sistémico esta influenciada por multiples factores clinicos, incluidas las
comorbilidades del paciente, el estado funcional, la terapia previa y las caracteristicas
patoldgicas.®

b. CLASIFICACION®

Segun estadio de la enfermedad, la estatificacion difiere segun el sitio del tumor primario:
- Estadio I-1l, generalmente se considera enfermedad en estadio temprano y describe
tumores mas pequefios con compromiso minimo de los ganglios linfaticos
- Estadio -1V, generalmente se considera enfermedad avanzada y describe
tumores invasivos que interfieren con las estructuras circundantes, mayor
compromiso de los ganglios linfaticos o diseminacién metastasica

El estadio en el momento del diagnostico predice las tasas de sobrevida y guia el manejo
en pacientes CCC.

c. EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial constituyen el sexto cancer mas comuin.!! Los canceres de cavidad oral,
hipofaringe, laringe y orofaringe negativos para el virus del papiloma humano (VPH) ocurren
con mayor frecuencia en hombres mayores con antecedentes de consumo excesivo de
alcohol y/o tabaco. El cancer de orofaringe positivo para VPH ocurre mas cominmente en
hombres jévenes y se asocia con practicas sexuales e infeccién oral por VPH.2

8 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology. Head and Neck Cancers. Version
2.2022 — April 26, 2022

® Brockstein B, Posner M, Shah S. Treatment of metastatic and recurrent head and neck cancer. UpToDate. junio de 2022

10 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical Practice Guidelines in Oncology. Head and Neck Cancers. Version
2.2022 — April 26, 2022

11 Machiels JP, Leemans C, Golusinski W, Grau C, Licitra L. Squamous cell carcinoma of the oral cavity, larynx, oropharynx and
hypopharynx: EHNS -ESMO- ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology
Volume 31 - Issue 11 - 2020

12 DynaMed. Head and Neck Cancer. EBSCO Information Services. Accessed September 21, 2022.
https://www.dynamed.com/condition/head-and-neck-cancer
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En el 2020 un estimado de 19.3 millones de nuevos casos fueron diagnosticados y casi 10
millones de muertes relacionadas al cancer fueron registradas. De estos los carcinomas de
labio, cavidad oral, laringe, orofaringe e hipofaringe, excluyendo cancer de la nasofaringe
constituyen el 3.9% (744,994) de casos nuevos y el 3.7% (357,339) de muertes. La mayor
incidencia de cancer de cabezay cuello (HNC, por sus siglas en inglés) se observa en Asia,
donde las muertes por HNC representan >5 % de todas las muertes por cancer.?

En el Perd, en la base de datos de Globocan en el 2020 se registraron 69,849 nuevos casos
de cancer de los cuales 1,428 corresponden a CCC (carcinomas de labio, cavidad oral,
laringe, orofaringe, glandulas salivales e hipofaringe) y de las 34,976 muertes por cancer,
543 corresponden a CCC.*

d. TRATAMIENTO ACTUAL?®

El enfoque general del tratamiento inicial para un paciente con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastésico esté influenciado por las terapias
previas (cirugia, radiacién, quimioterapia), el estado funcional del paciente las
comorbilidades y el estado de expresion del ligando 1 de muerte programada del tumor
(PD-L1).

En funcion de la exposicién a terapias anteriores y la distribucién de la enfermedad, se
pueden presentar los siguientes escenarios clinicos

Sin tratamiento sistémico previo

Tratamiento sistémico previo para el diagndstico inicial de enfermedad locorregional
Tratamiento sistémico previo después del diagnostico de enfermedad recurrente o
metastasica

Enfermedad oligometastasica

Uno de los protocolos de tratamientos recomendados es el siguiente

| Previous systemic therapy?*
I

T 1
Yes MNa

v

Progressive or recurrent disease
within & manths of platinum-based
chematherapy?1

——

fes Mo
¥ v
Options include:
= pembrolizumak
® Nivolumab

Check PD-L1 CPS

1
[ 1

CPS <1 or unavailable CPS 21

v

For patients with a good performance status, optiens include: &
= Platinum plus fluorouracil with pembrolizumab
= Matinum plus taxane with pembrolizumab

= Patinum plus Auorouracil with concurrent or sequential cetuximab
= platinum plus taxane with concurrent or sequential cetuximab
= Platinum plus fluorouracil or taxane

For patients with a poor performance status, we offer single-agent

Eligible for combination
chemotherapy plus

immunotherapy?8

therapy® or best supportive care

13 B. Keam, Machiels JP, Kim HR, Licitra L, W.Golusinski. Pan-Asian adaptation of the EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice
Guidelines for the diagnosis, treatment and follow-up of patients with squamous cell carcinoma of the head and neck. ESMO OPEN

CANCER HORIZONS. Volume 6 - Issue 6 - 2021
14 GLOBOCAN 2020
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Las opciones de tratamiento incluyen las siguientes, administradas como terapia de agente
anico o en combinacion:
- Inmunoterapia con inhibidores del punto de control PD-L1
- Quimioterapia citotéxica convencional
Quimioterapia basada en platino: los agentes de platino cisplatino y carboplatino se
usan como agentes Unicos y para formar la columna vertebral de la mayoria de los
regimenes combinados
- Agentes dirigidos molecularmente (p. €j., inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico [EGFR]). Entre los agentes activos se encuentran
cetuximab.

V. DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA A EVALUAR®
a. BREVE DESCRIPCION

Cetuximab es un anticuerpo IgG1: monoclonal quimérico, producido en una linea de
células de mamiferos (Sp2/0) mediante techologia de ADN recombinante, pertenece al
grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos y subgrupos anticuerpos
monoclonales e inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR); con
cbdigo ATC: LO1FEO1.

b. MECANISMOS DE ACCION

Cetuximab actla sobre una diana especifica el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), inhibiendo su funcién al bloquear la union de los ligandos endégenos
implicados en las vias de sefializacion del control de la supervivencia celular, la progresion
del ciclo celular, la angiogénesis, la migracién celular y la invasién celular/metastasis.
Ademas, induce la internalizacién de EGFR que puede dar lugar a una disminucion de los
receptores disponibles en la superficie celular (down-regulation). También actta sobre las
células efectoras inmunitarias citotdxicas de las células tumorales que expresan EGFR
(citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo, ADCC). En los tumores, la
activacion del gen RAS mediante el EGFR contribuye al aumento, de la proliferacion,
supervivencia y producciéon de factores pro angiogénicos. La familia de oncogenes RAS
es una de las que se activan con mayor frecuencia en los canceres humanos. Las
mutaciones de los genes RAS en ciertos hot spots de los exones 2, 3 y 4 producen la
activacion constitutiva de las proteinas RAS, independientemente de la sefializacion del
EGFR.

c. FARMACODINAMIA

En estudios in vitro como in vivo, cetuximab inhibe la proliferacién e induce la apoptosis
de las células tumorales humanas que expresan EGFR. In vitro, inhibe la produccién de
factores angiogénicos por parte de las células tumorales y bloquea la migracién de las
células endoteliales. In vivo, inhibe la expresién de factores angiogénicos de las células
tumorales y provoca una reduccién de la neovascularizacién y metéstasis tumorales.

d. INMUNOGENICIDAD

El desarrollo de anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) es un efecto general de
todos los anticuerpos monoclonales quiméricos. Los datos actuales sobre el desarrollo de
HACA son limitados. De forma global, se apreciaron niveles medibles de HACA en el 3,4%
de los pacientes estudiados, con incidencias que oscilaron entre el 0% y el 9,6% en los

15 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Cetuximab 5 mg/ml solucién para perfusion. Mayo 2022.
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estudios en la indicacién diana. Hasta la fecha, no hay datos disponibles concluyentes
sobre el efecto neutralizante de los HACA sobre cetuximab. La aparicion de HACA no
estuvo relacionada con la aparicion de reacciones de hipersensibilidad o cualquier otra
reaccién adversa a cetuximab.

e. DOSIS'®

En pacientes con cancer de células escamosas recurrente y/o metastasico de cabeza y
cuello, cetuximab se utiliza en combinacién con quimioterapia basada en platino, seguido
de cetuximab como tratamiento de mantenimiento, hasta la progresién de la enfermedad.
La quimioterapia no debe administrarse hasta una hora después de la finalizacion de la
perfusién de cetuximab.
En combinacién con terapia basada en platino y fluorouracilo se puede administrar en un
horario semanal o quincenal.’
- Semanal
Dosis inicial: 400 mg/m? administrados como una infusién intravenosa de 120 minutos
Dosis subsiguientes: 250 mg/m? administrados como una infusién de 60 minutos cada
semana
- Dosis quincenal
Dosis inicial y posteriores: 500 mg/m? administrados en infusién intravenosa de 120
minutos cada 2 semanas

VI. RECOMENDACIONES DE USO DE CETUXIMAB
Las recomendaciones de sumarios y guias de practica clinica sobre el uso de cetuximab
mas quimioterapia basada en platino (Cetx+QTP) para el tratamiento de cancer de cabeza
cuello no nasofaringeo, metastasico o en primera recurrencia, se describen a continuacion
a. SUMARIOS

Best Practice?®

Las recomendaciones solo estdn establecidas para céncer de la orofaringe y no
recomienda el uso de cetuximab.

DynaMed?®

No lo considera con primera linea, lo recomienda entre otros regimenes sin establecer
preferencia de un régimen sobre otro.

UpToDate?®

No recomienda Cetx+QTP para los pacientes que progresan después de haber recibido
este tratamiento como terapia inicial.

Recomienda Cetx+QTP para los pacientes que progresan luego de haber recibido
inmunoterapia sola y sin exposicion previa a cetuximab.

16 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Cetuximab 5 mg/ml solucién para perfusion. Mayo 2022.
17 Food and Drug Administration (FDA). Cetuximab injection, for intravenous use. Label 2021

18 BMJ Best Practice, Oropharyngeal cancer. 2022

1% Dynamed. Manejo del Cancer de Cabeza y Cuello - Abordaje Terapéutico. Servicios de informacion de EBSCO. Consultado el
26 de julio de 2022. https://www.dynamed.com/management/management-of-head-and-neck-cancer-therapeutic-approach

20 Brockstein B, Vokes E, Posner M, Shah S. Tratamiento del cancer de cabeza y cuello metastasico y recurrente. 30 de Junio de

2022.
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b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)

Sociedades Oncoldgicas de Europa (ESMO) Corea (KSMO), China (CSCO), India
(ISMPO), Japén (JSMO), Malasia (MOS), Singapur (SSO) y Taiwan (TOS).%

ESMO vy la Sociedad Coreana de Oncologia Médica (KSMO) decidieron convocar una
reunion virtual especial en julio de 2021 para adaptar las pautas de la ESMO 2020 y
considerar las posibles diferencias étnicas asociadas con el tratamiento de SCC de cabeza
y cuello (SCCHN) en pacientes asiaticos.

Estas recomendaciones representan las opiniones consensuadas alcanzadas por expertos
en el tratamiento de pacientes con SCCHN (excluyendo carcinomas nasofaringeos). Estas
recomendaciones se emitieron a fin de brindar orientacion a los proveedores de atencién
médica y a los médicos para optimizar el diagndéstico, tratamiento y manejo de pacientes
con SCC de la cavidad oral, laringe, orofaringe e hipofaringe en Asia.

En relaciébn al uso de Cetuximab/Platinum/5-FU, se recomienda como terapia para
pacientes con CCC recurrente o metastasico que no expresan PD-L1 (I, A; ESMO-MCBS
v1.1).

Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)?2

En la GPC Cancer de Cabeza cuello, no se encuentra considerado dentro de las
recomendaciones de preferencia para indicar su uso, segun la jerarquia de
recomendaciones que se establece en esta GPC.

Instituto para la Excelencia en el Cuidado de la Salud (NICE)®

Recomienda a cetuximab como una opcion para tratar el cancer de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente 0 metastasico solo en adultos, si el inicio de cancer fue en la
cavidad oral y la empresa proporciona el medicamento segun el acuerdo de acceso
comercial establecido con el Sistema Nacional de Salud (NHS) de Inglaterra.

Consorcio Escocés de Medicamentos?®

No recomienda cetuximab para su uso dentro del Sistema Nacional de Salud (NHS) de
Escocia.

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI- ESSALUD-
PERU%

Debido a la incertidumbre respecto a su beneficio clinico y adecuado perfil de seguridad,
no aprobd el uso de cetuximab en pacientes adultos con cancer de cabeza y cuello
recurrente metastasico e irresecable. sin tratamiento sistémico previo en enfermedad
metastésica.

21 B. Keam, Machiels JP, Kim HR, Licitra L, W.Golusinski. Pan-Asian adaptation of the EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice
Guidelines for the diagnosis, treatment and follow-up of patients with squamous cell carcinoma of the head and neck. ESMO OPEN
CANCER HORIZONS. Volume 6 - Issue 6 - 2021

22 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Head and Neck Cancers. V 2.2022. [Internet] [actualizado Abr 22, citado Jul
22]. Disponible en: https://www.nccn.org

2 National Institute for Health ans Care Excellence (NICE). Cetuximab for treating recurrent or metastatic squamous cell cancer of
the head and neck. Technology appraisal guidance Published: 31 August 2017

2% Scottish Medicines Consortium. Scottish Medicines Consortium. Cetuximab 5mg/ml solution for infusion. February 2009

% |[ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de cetuximab mas quimioterapia en el tratamiento de cancer de cabeza y cuello recurrente
metastasico e irresecable. sin tratamiento sistémico previo en enfermedad metastasica. Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N. °© 006-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018. Lima, Pert. 2018
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VIl. EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

No se encontraron revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de inclusion de
la estrategia de busqueda.

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO
Food and Drug Administration (FDA)?

En el 2011, la FDA aprobé la indicacién de uso para cetuximab en combinacién de
gquimioterapia basada en platino y fluorouracilo. La aprobacion fue realizada en base al
estudio EXTREME (NCT00122460), un ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico y
controlado de 442 pacientes con enfermedad locorregional recurrente o carcinoma de
células escamosas de cabeza cuello (SCCHN) metastasico. Los pacientes sin tratamiento
previo para enfermedad locorregional recurrente o SCCHN metastasico fueron
aleatorizados (1:1) para recibir cetuximab en combinacién con tratamiento basado en
platino y fluorouracilo o tratamiento basado en platino y fluorouracilo solo. La eleccién de
cisplatino o carboplatino quedé a discrecion del investigador. Los factores de estratificacion
fueron el estado funcional de Karnofsky (<80 frente a 280) y la quimioterapia previa.

Se administraron cisplatino (100 mg/m? por via intravenosa el dia 1) o carboplatino (AUC 5
mg/mL por min por via intravenosa el dia 1) y fluorouracilo (1000 mg/m?/dia por via
intravenosa los dias 1 a 4) cada 3 semanas (1 ciclo) durante un maximo de 6 ciclos en
ausencia de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Cetuximab se administré
por via intravenosa a una dosis inicial de 400 mg/m?, seguida de una dosis semanal de 250
mg/m2. En ausencia de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable después de
completar 6 ciclos planificados de terapia basada en platino, el cetuximab semanal como
agente Unico podria continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Si la quimioterapia se retrasaba debido a reacciones adversas, se continuaba
con cetuximab semanal. Si se interrumpia la quimioterapia por reacciones adversas, el
cetuximab semanal como agente Unico podia continuarse hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. El principal desenlace de eficacia fue la sobrevida
global (SG). Otros desenlaces fueron la SLP y la tasa de respuesta objetiva (ORR).

De los 442 pacientes aleatorizados, la mediana de edad fue de 57 afos, el 90% eran
hombres, el 98% eran blancos y el 88% tenian un estado funcional de Karnofsky inicial
280. El 34% de los pacientes presentaban tumores primarios de orofaringe, 25% de laringe,
20% de cavidad oral y 14% de hipofaringe. El 53% de los pacientes presentaba solo
enfermedad locorregional recurrente y el 47% presentaba enfermedad metastasica. El 58%
tenia enfermedad en estadio IV del AJCC y el 21% tenia enfermedad en estadio Ill. El 64%
de los pacientes recibié tratamiento con cisplatino y el 34% recibié carboplatino como
tratamiento inicial. Aproximadamente el 15% de los pacientes en el brazo de cisplatino
cambiaron a carboplatino durante el periodo de tratamiento. Los resultados de eficacia se
presentan en la siguiente Tabla y Figura:

% Food and Drug Administration (FDA). Cetuximab injection, for intravenous use. Label 2021
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Cetuximab with Platinum-based Platinum-based Therapy and
Therapy and Fluorouracil Fluorouracil
(n=222) (n=220)

Overall Survival

Median Duration (months) 10.1 | 74

Hazard Ratio (95% Cl#) 0.80 (0.64, 0.98)

Stratified Log-rank p-value 0.034
Progression-free Survival

Median Duration (months) 55 | 3.3

Hazard Ratio (95% Cl#) 0.57 (0.48, 0.72)

Stratified Log-rank p-value <0.0001

Kaplan-Meier Curves for Overall Survival in Patients with Recurrent Locoregional Disease or Metastatic
SCCHN in EXTREME
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Vermorken J et al (2008)?’ realizaron el reporte de los resultados del estudio EXTREME,
un ensayo clinico, multicéntrico y randomizado. La finalidad del estudio fue investigar la
eficacia y seguridad de los agentes de platino (cisplatino o carboplatino) méas fluorouracilo
ya sea solos o en combinacion con cetuximab como tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de células escamosas recurrente o metastasico. Los pacientes
elegibles fueron de 18 afios de edad o mas, con carcinoma de células escamosas de CC
recurrente o metastasico confirmado histoldgica o citolégicamente, sin tratamiento previo.
No se incluyeron pacientes que recibieron cirugia o irradiacion dentro de las 4 semanas
anteriores, quimioterapia sistémica previa a menos que fuera parte de un tratamiento
multimodal para enfermedad localmente avanzada que se habia completado mas de 6
meses antes del ingreso al estudio, asi como haber recibido otras terapias
anticancerigenas concomitantes y los que presentaran carcinoma nasofaringeo.

Los pacientes elegidos fueron asignados al azar, en una proporcion de 1:1, para recibir un
agente de platino (cisplatino o carboplatino) mas fluorouracilo, (grupo de quimioterapia
sola) o en combinacién con cetuximab (grupo cetuximab) y se estratificaron de acuerdo a
si recibieron o no quimioterapia previay puntuacién de Karnofsky (<80 o 280). La dosis
de cisplatino fue de 100 mg/m? en infusion intravenosa de 1 hora el dia 1 y la de
carboplatino fue de AUC 5 mg/mL por minuto, en infusion intravenosa de 1 hora el dia 1.
Fluorouracilo se administr6 1000 mg/m? por dia en infusiéon durante 4 dias, cada 3
semanas. El uso de cisplatino o carboplatino quedé a discrecidon del investigador.
Cetuximab se administré a una dosis inicial de 400 mg/m? en perfusién intravenosa de 2
horas, seguida de dosis semanales posteriores de 250 mg/m? en perfusién intravenosa de
1 hora, finalizando al menos 1 hora antes del inicio de la quimioterapia. Se permitieron

27 Vermorken J, Mesia R, Rivera F,Remenar E,

Cancer. N Engl J Med 2008; 359:1116-27
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modificaciones de dosis de quimioterapia y cetuximab de acuerdo con los criterios
especificados en el protocolo. Los pacientes deberan recibir un maximo de seis ciclos de
quimioterapia, luego del cual los pacientes del grupo de cetuximab que presenten al menos
una enfermedad estable recibiran monoterapia con cetuximab hasta que la enfermedad
progrese o hasta la aparicién de efectos toxicos inaceptables, mientras que los pacientes
del grupo de quimioterapia sola no recibiran més tratamiento activo, pero permaneceran
en el estudio hasta la progresion de la enfermedad.

El desenlace primario fue la Sobrevida Global (SG), entre los desenlaces secundarios se
incluyeron Sobrevida Libre de Progresion (SLP) y reportes de seguridad de los tratamientos
evaluados. Considerando que la adicién de cetuximab a la quimioterapia con platino
fluorouracilo ocasionaria un aumento aproximado del 36% a la mediana de sobrevida de 7
meses para los pacientes con enfermedad recurrente o metastésica, se calculd que se
deberia realizar un andlisis basado en eventos después de que ocurrieran 340 muertes,
para que el estudio alcance un poder estadistico del 80% en detectar una diferencia a un
nivel de significancia bilateral del 5%. El punto de corte de datos para el estudio fue el 12
de marzo de 2007. El estudio fue disefiado por la Unidad de Desarrollo Clinico Global en
Oncologia y el Departamento de Bioestadistica y Ciencias de Datos de Merck (Darmstadt),
en colaboracion con el Dr. Vermorken (uno de los investigadores del estudio). Merck
patrociné el ensayo y realiz6 los andlisis estadisticos. Los datos fueron recolectados por
los investigadores en cada centro. El articulo fue escrito por el Dr. Vermorken, con la ayuda
de un escritor médico independiente financiado por Merck, y revisado por todos los
coautores y el patrocinador. Los principales resultados de eficacia se describen a
continuacion.

Sobrevida Global (SG)

La mediana de SG fue de 10,1 meses (IC 95% 8,6 a 11,2) en el grupo de cetuximab y de
7,4 meses (IC 95% 6,4 a 8,3) en el grupo de quimioterapia sola. El HR de muerte fue 0,80
(IC 95% 0,64 a 0,99; p = 0,04).

Sobrevida Libre de Progresién (SLP)

La mediana de SLP fue de 5,6 meses en el grupo de cetuximab y 3,3 meses en el grupo
de quimioterapia sola. EI HR para progresion de la enfermedad fue 0,5 (IC 95% 0,43 a 0,67;
p<0,001).

Analisis multivariado

Fue planificado previamente y se observo que la puntuacion de Karnofsky tiene la mayor
relevancia prondstica para el tiempo de SG. Una puntuacion de 80 o mas redujo el riesgo
de muerte en un 49 % en comparacion con una puntuacion de 80 (HR=0.51; IC 95% 0.37
a 0.69; p <0,001).

No hubo diferencias significativas en la supervivencia entre los pacientes con enfermedad
metastasica o0 recurrente, metastasica y los que solo tenian enfermedad locoregional
recurrente (p = 0.06). El HR para la progresién fue de 0.79 (IC 95% 0.64 a 0.97; p=0.03)

No hubo una asociacion significativa entre la aparicion de una erupcion y la supervivencia
(HR=10,77;1C 95% 0,55 a 1,09; p = 0,14).

Andlisis de subgrupos

En los andlisis de subgrupos definidos por el protocolo se observé que los efectos
beneficiosos de agregar cetuximab a la quimioterapia con platino-fluorouracilo sobre la SG
y SLP en la mayoria de los subgrupos analizados.
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Evaluacién de la calidad de la evidencia:

Sesgos de Cegamiento de participantes y personal:

- En la asignacién para recibir carboplatino o cisplatino qued6 a discrecién del
investigador, ademas no se reporta cual fue criterio para decidir administrar cada uno
de los farmacos a los pacientes

- Los pacientes del grupo cetuximab que presentaba enfermedad estable recibirdn
monoterapia con cetuximab hasta que la enfermedad progrese o hasta la aparicion de
efectos toxicos inaceptables, mientras que los pacientes del grupo de quimioterapia sola
no recibiran mas tratamiento activo, pero permaneceran en el estudio hasta la
progresion de la enfermedad.

- Los datos fueron recolectados por el investigador

Sesgos en el Cegamiento en la evaluacién de resultados:

- Los investigadores consideraron que ninguna muerte estaba relacionada con cetuximab
mientras aln desconocian la asignacion del tratamiento.

- Se reporta los dos grupos de tratamiento estaban bien equilibrados con respecto a las
caracteristicas basales de los pacientes, sin embargo, en la tabla de caracteristicas
basales de los pacientes se observa diferencias en el nimero de pacientes incluidos en
los subgrupos.

- Los datos fueron recolectados por los investigadores en cada centro. El articulo fue
escrito por el Dr. Vermorken, con la ayuda de un escritor médico independiente
financiado por el laboratorio Merck.

Generacion de . Cegamiento de Cegamiento en la
. Ocultamiento de la gan 9 -
secuencia . 2 participantes y evaluacion de
: asignacion
Aleatoria personal resultados

BAJO RIESGO BAJO RIESGO ALTO RIESGO ALTO RIESGO

Mesias R. et al (2010)? realizaron el reporte de los resultados de calidad de vida (Qol)
del estudio EXTREME. Las evaluaciones de QoL corresponde al ciclo 3 y a los 6 meses
debido a que en general, un mayor nimero de pacientes aportaron datos en la primera
visita de evaluacién de cada 6 semanas después del final de la quimioterapia. A los 12
meses y en la evaluacién final del tumor los datos fueron insuficientes para permitir un
analisis estadistico significativo. Los resultados fueron los siguientes:

Evaluacién y cumplimiento

Para el andlisis de los resultados por ITT la poblacion de los subconjuntos QLQ-C30 y
QLQ-H&N35 que respondieron los cuestionarios fue 361 pacientes. El 80% de los
pacientes en los subconjuntos completaron al menos un cuestionario que fue evaluable:
291 pacientes para el cuestionario QLQ-C30 (152 que recibieron platino-fluorouracilo mas
cetuximab y 139 que recibieron platino-fluorouracilo solo) y 289 para el médulo QLQ-
H&N35 (152 y 137 pacientes, respectivamente). De los 812 cuestionarios QLQ-C30y 799
QLQ-H&N35 que se completaron, el 60% fueron evaluables.

En todas las evaluaciones post basales programadas las tasas de cumplimiento de ambos
cuestionarios fueron de igual o menor al 55 % en ambos brazos de tratamiento. Para ambos
cuestionarios, solo el 44% de los pacientes tenian una evaluacion inicial evaluable y una
evaluacion posterior a la inicial.

2 Mesia R, Rivera F, Kawecki A, Rottey S, Hitt R and et al. Quality of life of patients receiving platinum-based chemotherapy plus
cetuximab first line for recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck. Annals of Oncology 21: 1967—

1973, 2010.
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Los datos demograficos iniciales de los pacientes que completaron al menos un
cuestionario QLQ-C30 o el modulo QLQ-H&N35 fueron generalmente similares entre los
brazos de tratamiento, con la excepcion de que habia mas mujeres y un poco menos de
casos de enfermedad en estadio IV en el brazo de cetuximab. Los datos demogréficos

iniciales de la poblacion para QoL fueron muy similares a los de la poblacion ITT del ensayo
EXTREME.

Analisis QLQ-C30

Intra grupos de tratamiento:

Para cada una de las escalas de funcionamiento y sintomas, las puntuaciones medias en
el grupo gue contenia cetuximab no fueron significativamente peores que las del grupo de
guimioterapia sola.

Entre los grupos de tratamiento:

A los 6 meses, la diferencia para el estado de salud global/QoL no fue estadisticamente
significativa cuando las puntuaciones se consideraron en relacién al valor basal (media de
minimos cuadrados [LS] 7.22 puntos, p = 0,2842).

En el ciclo 3, las diferencias en las medias de LS para la escala de funcionamiento fisico y
las tres escalas de sintomas de items mdltiples (fatiga, nduseas/vémitos y dolor) entre los
dos grupos de tratamiento no fueron significativas en relacién al valor basal como se puede
observar en la siguiente tabla:

QLQ-C30 scale Statistic Platinum—  Platinum-  Difference in Pyalue Difference in LS P value
fluorouracil  fluorouracl LS means means adjusted
+ cetuximab  alone (95% CI) for baseline
(=152} [n=139) (959 CI)
Functioning scales'
Physical functioning LS mean score ()t 6746 (79)  59.72 (64) 7.74 (069 to 14.79) 00317 125 (—6.26 to 8.72) 07458
Multi-item symptom scale
Fatigue LS mean score (n)"  48.12 (30)  S870(64) — 1058 (—1924to —192) 00169  —554 (—15.11 to 4.03) 02547
Nausea and vomiting LS mean score {n)h 19.99 (79) 26,66 (64) —6.67 (—13.27 to —006) 0.0478 —6.49 (—14.15 to 1.18)  0.09%65
Pain LS mean score '[H)hl 2293 (80) 3572 (64) —1279(-2235to —324) 00090 —1035(-2099 to 0.29) 00566

*There were no statistically significant differences between the treatment arms in the outcomes for the other functioning scales: role, emotional, cognitive, and
social functioning scales. Note that higher scores for physical functioning indicate better physical functioning, whereas higher scores for symptoms indicate
worse symptoms.

YPatients without missing covariates in the multivariate mixed model.

CI, confidence interval; EORTC QLQ-C30, European Orpanisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 3(0; LS, least

squares.

En las siguientes figuras se muestra las medias de LS para el estado de salud global/QoL
y las puntuaciones de funcionamiento social a lo largo del tiempo desde el inicio hasta el
mes 6:

e Las peores puntuaciones medias posteriores al inicio para el estado de salud
global/QoL y las cinco escalas funcionales no fueron significativamente diferentes
entre los brazos de tratamiento.

e Las mejores puntuaciones medias posteriores al inicio, aunque favorecieron
sisteméticamente al brazo que contenia cetuximab, las diferencias entre brazos no
alcanzaron significacion estadistica.
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En las escalas de sintomas de multiples items: fatiga, nauseas/vomitos y dolor, asi como
en las seis escalas de sintomas de un solo item, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de las peores puntuaciones posteriores al inicio o en el
cambio desde el inicio entre los grupos de tratamiento

En el analisis con el Modelo de mezcla de patrones (convencionalmente supone que,
condicionado a un conjunto de efectos aleatorios, no existe mas dependencia entre la
medicion y el proceso de abandono, aunque esto puede generalizarse)?® se observé una
diferencia significativa en el estado de salud global/QoL a favor del brazo que contenia
cetuximab (p = 0,0415). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la escala
de funcionamiento social.

Andlisis QLQ-H&N35

Intragrupo de tratamiento:

Para cada escala de sintomas, la puntuacién media en el brazo que contenia cetuximab
no fue significativamente peor que en el brazo de platino y 5-FU.

En el ciclo 3, las diferencias en las medias de los LS para cuatro de las siete escalas de
sintomas de elementos multiples (dolor y problemas para tragar, hablar y cenas sociales)
fueron significativamente a favor del brazo que contenia cetuximab. Estas diferencias
siguieron siendo significativas después de ajustar la diferencia con las puntuaciones
obtenidas al inicio del estudio.

Table 3. EORTC QLQ-H&N35 multi-item symptom scale scores at the cycle 3 assessment

QLQ-H&N35 scale Statistic Platinum—  Platinum—  Difference in P value Difference in LS P value
fluorouracil  fluorouracil LS means means adjusted
+ cetuximab  alone (955 CI) for baseline
[n=152) (n = 137) (95% CI)
Pain LS mean score (n)"  25.79 (80) 37.68 (63) —11.89 (—19.79 to —3.99) 0.0034 —11.91 (—20.70 to —3.11) 0.0083
Swallowing problems LS mean score (n)* 36,88 (79) 51.01 (&0) —14.12 (—23.54 to —4.71) 0.0035 —14.44 (—24.03 to —4.84) 00034
Speech problems LS mean score (n)* 39.15 (78) 51.11 (59) —11.96 (—21.16 to —2.76) 0.0112 —14.07 (—23.25 to —4.89) 00029
Social eating problems LS mean score (n)*  40.31 (79) 50089 (57) —10.58 {—20.60 to —0.57) 0.0384 —11.86 (—21.67 to —2.04) 00182

There were no statistically significant differences between the treatment arms in the outcomes for the other items on the multi-item symptom scale: sense,
social contact, and sexuvality. Note that higher scores for symptom scales indicate worse symptoms.

“Patients without missing covariates in the multivariate mixed model.

CI, confidence interval; EORTC QLQ-HE&N35, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head and Neck

35; LS, least squares.

2 |ddrisu, AK., Gumedze, F. An application of a pattern-mixture model with multiple imputation for the analysis of longitudinal trials
with protocol deviations. BMC Med Res Methodol 19, 10 (2019). https://doi.org/10.1186/s12874-018-0639-y
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Entre grupos de tratamiento:
No hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en las medias de las
peores puntuaciones posteriores al inicio para alguna de las siete escalas de sintomas de
elementos multiples (dolor o problemas para tragar, sentido, habla, alimentacion social,
contacto social o sexualidad reducida). Sin embargo, hubo diferencias estadisticamente
significativas en el cambio medio desde el inicio hasta las peores puntuaciones posterior al
inicio en el dolor

En la siguiente figura se pueden observar los resultados de las puntuaciones de escala de
sintomas de elementos multiples de EORTC QLQ-H&N35: cambio medio desde el inicio
hasta las peores puntuaciones posteriores al inicio

- Platinum-5-FLU + cetuximak
B Platinum-5-FLU alone
Worgening Symptoms Improving Symptoms
10 5 4] -5 =10
o . -2.55
Problems with reduced sexuality +4.37 P = 02237
& . =2.64
Problems with social contact .43 P =0.7732
" z =898
Social eating problems w024 P = 0.0694
=7.81
[Speech problems 1,33 P = 0.0787|
|Sense problems i —280 P = 0.5702
. -89.17
[Swallowing problems +5.21 P = 00162
Pain - B P = 0.0027

Entre los grupos, las diferencias a favor del grupo de cetuximab en los problemas del habla
y los problemas con la alimentacién social fueron de importancia marginal.

Para 11 escalas de sintomas de un solo item, la Unica diferencia significativa en la peor
puntuacién posterior al inicio entre los brazos de tratamiento fue para la tos mas de la mitad
(55%) de los pacientes en el brazo que contenia cetuximab mostraron poca o ninguna tos
después del inicio en comparacion con el 34% que recibieron platino-fluorouracilo solo.

Symptom Extent of problem, n (%)
Platinum—fluorouracil + cetuximab (n = 152) Platinum—fluorouracil alone (n = 137)
None at all/a little Quite a b\lt;‘vcry much None at allfa little Quite a bit/very much
Problems with teeth 83 (55) 16 (11) 6l (45) 11 (8]
Problems with opening mouth 68 (45) 33 (22) 48 (35) 27 (200
Dry mouth 58 (38) 44 (29) 46 (34) 30 (22)
Sticky saliva 50 (33) 50 (33) 35 (26) 40 (29)
Coughing 43 (55) 19 (13) 46 (34) 28 (20)
Feeling ill 74 (49) 28 (18) 50 (36) 25 (18)
EORTC QLQ-H&N35, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Head and MNeck 35.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el cambio medio desde el inicio
hasta las peores puntuaciones posteriores al inicio entre los grupos de tratamiento para
ningln elemento cuando las cifras se ajustaron al inicio.
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Rivera F. et al (2019)* realizaron un analisis del reporte sobre los resultados de Calidad
de Vida (QoL) del estudio EXTREME:

La QoL fue un objetivo secundario del ensayo EXTREME.

- Los instrumentos utilizados para evaluar los cambios en la QoL en ambos grupos de
tratamiento a lo largo del estudio fueron el Cuestionario de Calidad de Vida (QLQ)-C30
y el moédulo QLQ-H&N35 de la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC).

Se programd que los pacientes completaran la evaluacién de QoL en: la seleccion inicial,
el dia 1 del ciclo tres, la primera evaluacion de 6 semanas después de completar la
quimioterapia, 6 meses después de la aleatorizacién, 12 meses después de la
aleatorizacion y en la evaluacion final del tumor.

Para la evaluacion de la QoL, las puntuaciones mas altas en el estado de salud
global/QoL y las escalas de funcionamiento indican niveles mas altos de funcién y una
mejor QoL. Por el contrario, las puntuaciones mas altas en las escalas de sintomas
indican un mayor nivel de sintomas y una peor calidad de vida.

- En relacion a los resultados se report6 lo siguiente:

Cumplimiento con la finalizacién de ambos cuestionarios
Fue bajo en cada evaluacién post basal programada y las tasas de cumplimiento fueron
muy bajas en la evaluacion final del tumor.

Analisis con el cuestionario QLQ-C30

Se compararon las mejores y peores puntuaciones posteriores al inicio para el estado
de salud global/QL, el funcionamiento fisico, el funcionamiento del desempefio, el
funcionamiento emocional, el funcionamiento cognitivo y el funcionamiento social. No
hubo diferencias significativas entre los brazos de tratamiento con respecto a las peores
puntuaciones post basales promedio para cada escala, lo que sugiere que la adicion de
cetuximab no tiene impacto en estos aspectos de la QL. En las mejores puntuaciones
medias posteriores al inicio las diferencias encontradas entre los grupos de tratamiento
no fueron estadisticamente significativas.

Analisis con el cuestionario QLQ-H&N35

La puntuacién media en las visitas del ciclo de tres y seis meses en el brazo de
cetuximab més quimioterapia no fue significativamente peor que la puntuacion media en
el brazo de quimioterapia sola. En el tercer ciclo, las diferencias entre los brazos para
cuatro de las siete escalas de sintomas de mdltiples items (dolor y problemas para
tragar, hablar y comer) fueron significativamente a favor de cetuximab mas
gquimioterapia basada en platino, y estas diferencias permanecieron significativas
después de ser ajustadas por la diferencia al inicio del estudio. Sin embargo, solo el
44% de los pacientes tenian una evaluacion inicial y posterior evaluable.

- Con respecto a otros sintomas en los pacientes, como problemas con los dientes,
apertura de la boca, saliva pegajosa, tos y “malestar”, la Unica diferencia entre los brazos
de tratamiento fue en cuanto a la tos, que fue menor en el brazo de cetuximab; sin
embargo, después del ajuste por referencia, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

% Rivera F, Garcia- Castafio A,Vega N, Eugenia Vega- Villegas M, L Gutiérrez-Sanz L and et al. Cetuximab in metastatic or
recurrent head and neck cancer: the EXTREME trial.Expert Rev. Anticancer Ther. 9(10), 1421-1428 (2009).
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c. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Instituto para la Excelencia en el Cuidado de la Salud (NICE-2017)%

Realizo una evaluacion de tecnologia sanitaria para la inclusién de cetuximab en el sistema
sanitario de Inglaterra a fin de que sea empleado en el tratamiento de pacientes con CCC
recurrente o metastasico.

En la evaluacién de la eficacia NICE reporta lo siguiente:

¢ La evidencia para evaluar la eficacia clinica de cetuximab se baso en la informacion
presentada por la compafia y el informe del grupo de revisién de evidencia (ERG)
de NICE, que incluyé un solo ensayo controlado aleatorizado relevante en el cual se
comparé cetuximab més quimioterapia basada en platino con quimioterapia sola, en
pacientes con CCC recurrente o metastasico (EXTREME).

e En el EC EXTREME, aunque pocos pacientes del Reino Unido fueron incluidos, sin
embargo, incluyo muchos pacientes de otros paises europeos, ademas parecian ser
mas jovenes con un estado funcional de Karnofsky (KPS) mas alto que los pacientes
en la practica clinica del Reino Unido, por lo que existi6 incertidumbre si los
beneficios de cetuximab se verian reflejados en pacientes con esta afeccion en el
Reino Unido.

e Segun los expertos clinicos consultados por NICE, la mayoria de los pacientes que
se presentan con enfermedad recurrente 0 metastasica de CCC en el Reino Unido
son de mayor edad y con deteriorado estado de salud general que los reclutados en
el estudio. Sin embargo, los pacientes para los que los medicamentos de la
guimioterapia basado en platino se considerarian apropiada tenian mas
probabilidades de tener una edad y un estado funcional similares a los del ensayo
EXTREME. En base a la evidencia de los expertos clinicos NICE aceptd de que los
resultados del ensayo EXTREME serian aplicables a la poblacién del Reino Unido.

e Laempresa present6 resultados para la poblacion total del ensayo y para una serie
de subgrupos planificados previamente, en los que se observd una mejora
estadisticamente significativa en la SG asociada con cetuximab en la poblacion total
representada en el ensayo, y en los andlisis de subgrupos planificados previamente
solo la ubicacion del tumor mostré una interaccion significativa con el tratamiento,
sugiriendo una mayor eficacia en los tumores de la cavidad oral. Los expertos
clinicos al respecto sefalaron que los pacientes con tumores en la cavidad oral
tienen un prondstico relativamente favorable en comparacién con el prondstico
promedio para CCC recurrente o metastésico, asi mismo indicaron que no conocian
si existe alguna razén biol6gica por la que cetuximab sea clinicamente mas efectivo
en los tumores de la cavidad oral.

e Para el analisis econémico, si bien NICE acepté que el ensayo mostro la eficacia de
cetuximab mas quimioterapia basada en platino en pacientes con CCC recurrente o
metastésico, sin embargo, existia incertidumbre de que la evidencia respaldara el
uso de la estimacion de subgrupos para la efectividad clinica en el modelo
econdémico.

31 National Institute for Health ans Care Excellence (NICE). Cetuximab for treating recurrent or metastatic squamous cell cancer of
the head and neck. Technology appraisal guidance Published: 31 August 2017
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e La empresa presentd analisis de costo efectividad para subgrupos adicionales en
funcién de la edad (menores de 65 afios) y KPS (de 90 o mas y de 80 o més). Los
analisis de subgrupos planificados previamente en el estudio clinico presentaron
resultados para pacientes con un KPS de 80 o mas (en lugar de 90 o mas) y para
pacientes menores de 65 afios, pero no se incluyeron los subgrupos que
combinaban edad y KPS. NICE sefialé su preocupacion por la validez de las
ganancias de SG modeladas para el subgrupo adicional, asi como por el nUmero de
pacientes incluidos, que fueran lo suficientes para proporcionar pruebas sélidas de
eficacia, y que ademas la evidencia proporcionada por la empresa respaldara los
afios de vida ganados previstos para el subgrupo combinado de edad y KPS. Sobre
esta base, el comité concluyé que las estimaciones de costo-efectividad para el
subgrupo de pacientes menores de 65 afios con un KPS de 90 o mas no podian
considerarse fiables.

VIll.  EVIDENCIA EN SEGURIDAD
a. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
Vermorken J et al (2008)32
En relacion a los resultados de seguridad realizaron el siguiente reporte:

e En su mayor parte, no se observé diferencias significativas en la incidencia general
de eventos adversos de grado 3 o 4 entre los grupos. Sin embargo, se presentaron
9 casos de sepsis en el grupo de cetuximab, en comparacion con 1 caso en el grupo
de quimioterapia sola (p = 0,02), y 11 casos de hipomagnesemia en el grupo de
cetuximab, en comparacion con 3 casos en el grupo de quimioterapia (p=0,05).

e Se observaron reacciones cutaneas de grado 3 en el 9 % de los pacientes que
recibieron cetuximab. No se informaron reacciones cutaneas de grado 4.

e Se observaron cuatro reacciones relacionadas con la infusién de grado 3 (dos casos
de alergia o anafilaxia, uno de disnea y uno de hipotension) y dos reacciones de
grado 4 (alergia o anafilaxia en ambos casos) entre los pacientes que recibieron
cetuximab. No hubo reacciones relacionadas con la infusion en el grupo de
quimioterapia sola.

e Los eventos adversos que llevaron a la interrupcion de la quimioterapia o cetuximab
fueron de aproximadamente el 20 % de los pacientes de cada grupo.

e Se reportaron diez muertes (tres en el grupo de cetuximab y siete en el grupo de
guimioterapia sola) los investigadores consideraron que estaban relacionados con
el tratamiento. Los investigadores no consideraron que ninguna muerte estuviera
relacionada con cetuximab mientras alin desconocian la asignacion del tratamiento.

A continuacién, se presenta la tabla comparativa de los EA reportados en el ensayo
EXTREME:

%2 vermorken J, Mesia R, Rivera F,Remenar E, Kawecki A. Platinum-Based Chemotherapy plus Cetuximab in Head and Neck
Cancer. N Engl J Med 2008; 359:1116-27
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Cetuximab plus
Platinum—-Fluorouracil Platinum—Fluorouracil Alone
Event (M=219) (N=215) P Valuef
Grade 3 or 4 Grade 4 Grade 3 or 4 Grade 4
number of patients (3&)
Any event 179 (82) 67 (31) 164 (76) 66 (31) 0.19
Meutropenia 48 (22 g (4) 50 {23) 18 (&) 0.91
Anemia 29 (13 2 (1) 41 (19) 2 (1) 012
Thrombocytopenia 24 (11) o 24 (11) 3 (1) 1.00
Leukopenia 19 (9} 4(2) 19 (9) 5 (2) 1.00
Skin reactionsi 20 (%) o 1 (=1) o =001
Hypokalemia 16 (7} 2 (1) 10 (5) 1 (<1} 0.31
Cardiac events 16 (7} 11 (5 9 (4 7 (3) 0.22
Vomiting 12 (5) o 6(3) 0 0.23
Asthenia 11 {5} 1{<l] 12 {6 1 (<1} 0.83
Anorexiz 11 (5} 2 (1) 31 1 (=1} 0.05
Hypomagnesemia 11 {5) 8 (4) I 1{=1) 0.05
Febrile neutropenia 10 (5) 2 (1) 10 (5) 4 (2) 1.0
Diyspnea 5 (4) 2 (1 17 (8] 5 (2) 0.11
Preumonia 9 [4) 3L 4(2) 1 (<1} 0.26
Hypocalcemia 9 (4) 5(2) 21 o 0.06
Sepsis (including septic shock) G (4) 6 (3) 1 (=1} 1 (=1} 002
Tumor hemorrhage 3 (1) 21 6(3) 4 (2) 0.33
Decreased performance status 2 (1) 1({=1) 4(2) 4 (2) 0.45
Respiratory failure 1 (=1} ] 5(2) 4 (2) 0.1z

* Los eventos adversos de grado 3 0 4 se enumeran si se informaron en el 5 % o mas de los pacientes en cualquiera
de los grupos de tratamiento, y los eventos adversos de grado 4 se enumeran si se informaron en el 1 % o mas
de los pacientes en cualquiera de los grupos.

T Los valores de p son para las diferencias entre los grupos de tratamiento para los grados 3 y 4 combinados.

I Las reacciones cutaneas se codificaron con el uso de términos preferidos del Diccionario médico para actividades
regulatorias. Estos términos incluyen acné pustular, acné, celulitis, dermatitis acneiforme, piel seca, erisipela,
eritema, edema facial, foliculitis, crecimiento de pestafias, crecimiento anormal del cabello, hipertricosis, infeccion
del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, trastorno de las ufias, infeccion de las ufias, paroniquia, prurito,
erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcidon generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pruritica, erupcion pustular, erupcion, exfoliacion de la piel, hiperpigmentacion de la
piel, necrosis de la piel, sindrome de piel escaldada por estafilococos, telangiectasia, necrosis de heridas, y
xerosis. Se observaron reacciones cutaneas de grado 2 en 70 pacientes que recibieron platino-fluorouracilo més
cetuximab y en 6 pacientes que recibieron platino-fluorouracilo solo.

§ “Eventos cardiacos” era una categoria especial de eventos adversos que comprendia cinco condiciones médicas:
paro, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia o infarto y muerte sibita. Los principales eventos
cardiacos de grado 3 0 4 en este estudio para los pacientes que recibieron platino-fluorouracilo mas cetuximab
y los que recibieron platino-fluorouracilo fueron insuficiencia cardiaca congestiva (cuatro pacientes y un paciente,
respectivamente), infarto e isquemia (siete pacientes y dos pacientes) y muerte sibita (tres pacientes y un
paciente).

b. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Instituto para la Excelencia en el Cuidado de la Salud (NICE-2017)%
En la ETS para la inclusion de cetuximab en combinacién con quimioterapia basada en

platino en el sistema de salud de Inglaterra para el tratamiento CCC recurrente o
metastésico, se reporto el siguiente analisis sobre la seguridad:

33 National Institute for Health ans Care Excellence (NICE). Cetuximab for treating recurrent or metastatic squamous cell cancer of
the head and neck. Technology appraisal guidance Published: 31 August 2017
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La incidencia de eventos adversos graves en el grupo de quimioterapia basada en
cetuximab maés platino y en el grupo de quimioterapia basada en platino sola fue
generalmente similar, con la excepcion del acné y la dermatitis acneiforme, que se
informaron solo para el grupo de quimioterapia basada en cetuximab mas platino.

Reacciones adversas de cetuximab:

e Muy frecuentes: reacciones cutidneas, que ocurren en mas del 80 % de los
pacientes, y niveles bajos de magnesio en sangre, reacciones leves o moderadas
relacionadas con la infusién (como fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, dolor de
cabeza, mareos o dificultad para respirar), inflamacién del revestimiento del tracto
digestivo y elevacion de los valores de las enzimas hepéticas, que ocurren en el
10% o mas de los pacientes.

e Efectos secundarios comunes (que ocurren en 1% o mas y menos del 10% de los
pacientes): reacciones graves relacionadas con la infusién (incluidas reacciones
anafilacticas), deshidratacion, niveles bajos de calcio en sangre, anorexia, dolor de
cabeza, conjuntivitis, fatiga, diarrea, nauseas y vomitos.

e Cetuximab en combinacion con quimioterapia basada en platino puede aumentar la
frecuencia de leucopenia severa o neutropenia severa, y esto puede conducir a una
mayor tasa de complicaciones infecciosas que la quimioterapia basada en platino
sola.

c. AGENCIAS REGULADORAS DE MEDICAMENTOS

En la ficha técnica de aprobacion del producto de la Food and Drug Administration (FDA)*,
la caja negra de advertencias establece lo siguiente:

e Cetuximab puede causar reacciones graves y mortal a la infusibn. Se debe
interrumpir inmediatamente y descontinuar permanentemente para evitar
reacciones graves

e En pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello que recibe cetuximab
con radioterapia o con un producto de cetuximab con terapia basada en platino y
fluorouracilo, se report6 paro cardiopulmonar o muerte subita. Vigilar los electrolitos
séricos, incluido el suero.

En la ficha técnica de aprobacion del Producto de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
productos Sanitarios (AEMPS)®® se reporta las siguientes reacciones adversas:

e Para cetuximab, las reacciones cutaneas se producen en mas del 80% de los
pacientes, hipomagnesemia en mas del 10% de los pacientes y reacciones
relacionadas con la perfusion, que se producen con sintomas leves a moderados en
mas del 10% de los pacientes y con sintomas graves en mas del 1% de los
pacientes.

e Para la combinacion con quimioterapia en comparacion con quimioterapia basada
en platino, la frecuencia de leucopenia grave o de neutropenia grave puede ser
mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa mas alta de complicaciones infecciosas
como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacion con quimioterapia
basada en platino, en comparacion. La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos

34 Food and Drug Administration (FDA). Cetuximab injection, for intravenous use. Label 2021
35 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Cetuximab 5 mg/ml solucién para perfusion. Mayo 2022.
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infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome

mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacién con
fluoropirimidinas que con fluoropirimidinas solas.

IX. ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS DE MEDICAMENTOS

La Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA)¥* de Estados Unidos de
Norteamérica ha autorizado el cetuximab para el tratamiento de carcinoma de células
escamosas recurrente o metastasico de cabeza y cuello que progresa después de la
terapia basada en platino.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)3’ ha aprobado el
cetuximab para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de cabezay
cuello en combinacion con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente
y/o metastasica

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD

Cetuximab, indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de
cabeza y cuello en combinacion con quimioterapia basada en platino, no se encuentra
incluido en la 22da Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS®,

X. COSTOS

a. ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS
Instituto para la Excelencia en el Cuidado de la Salud (NICE-2017)%*

En la ETS para la inclusién de cetuximab en combinaciéon con quimioterapia basada en
platino en el sistema de salud de Inglaterra (SNS) para el tratamiento CCC recurrente o
metastasico, se realizé el siguiente analisis de costo efectividad:

Costos

e Cetuximab se administra por via intravenosa y se utiliza en combinacion con
gquimioterapia basada en platino seguida de cetuximab como terapia de
mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad.

e La dosis de carga inicial es de 400 mg/m? de area de superficie corporal (BSA)
administrada a una velocidad que no exceda los 5 mg/minuto. Las dosis de
mantenimiento semanales subsiguientes son de 250 mg/m? de BSA cada una.

e El precio de lista de cetuximab es £ 178,10 por un vial de 5 mg/mL de 20 mL y £
890,50 por un vial de 5 mg/mL de 100 mL (Formulario nacional britAnico [BNF]
consultado en linea, en febrero de 2017).

%6 Food and Drug Administration (FDA). Cetuximab injection, for intravenous use. Label 2021

37 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica Cetuximab jeringa precargada. Febrero

2020

3% World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd edition. 2021. [En linea]. [Fecha de consulta:
Julio 2022]. URL disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02

39 National Institute for Health ans Care Excellence (NICE). Cetuximab for treating recurrent or metastatic squamous cell cancer of

the head and neck. Technology appraisal guidance Published: 31 August 2017
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e Suponiendo que los viales no se comparten entre los pacientes, una persona con un
BSA de 1,75 m? tendria 7 viales por dosis de carga y 5 viales por dosis de
mantenimiento, lo que equivale a un costo de £ 1'246,70 para la dosis de cargay £
890,50 para cada dosis de mantenimiento.

e El arreglo de precios considerado fue el que la empresa habia acordado en un
esquema de acceso de pacientes con el Departamento de Salud. Este esquema
habria proporcionado un descuento simple al precio de lista de cetuximab con el
descuento aplicado en el punto de compra o factura.

o El Departamento de Salud considerd que este esquema de acceso de pacientes no
constituiria una carga administrativa excesiva para el NHS. Este acuerdo fue
reemplazado por el de acceso comercial entre la compafia y NHS Inglaterra, que
incorpora este mismo descuento simple aplicado en el punto de compra o factura de
todo el cetuximab, pero también incluye acuerdos comerciales adicionales y
separados.

e Los términos financieros comerciales del acuerdo son confidenciales.

Analisis costo- efectividad.

e Las ratios incrementales de costo-efectividad (ICER) presentadas por la empresa
para el caso base y los analisis de subgrupos planificados previamente eran
sustancialmente mas altas que las que normalmente se consideraban un uso
aceptable de recursos del SNS.

e EI ERG mostro preocupaciones el sobre la extrapolacion de los resultados del
ensayo para estimar la supervivencia en el modelo econémico y la incertidumbre
sobre la cantidad de pacientes disponibles para el andlisis en cada uno de los
subgrupos planificados previamente presentados por la empresa y realizdé andlisis
exploratorios utilizando suposiciones y parametros alternativos en el modelo
econdémico.

¢ NICE concluy6é que seguia existiendo incertidumbre considerable en torno a los
resultados de los analisis de la empresa, y que era plausible que el verdadero ICER
estimado para cetuximab mas quimioterapia basada en platino fuera incluso mayor
gue la presentada por la empresa.

b. DISPONIBILIDAD EN EL PERU

Cetuximab 100 mg/20 mL Solucién para perfusion se encuentra disponible en el mercado
farmacéutico nacional, sélo como medicamento de marca, con un precio minimo en el
sector pablico de S/. 1,020.00 soles la unidad.*®

Los medicamentos para un tratamiento alternativo constituido por cisplatino/carboplatino
y fluorouracilo se encuentran disponibles con precios variables para cisplatino y
carboplatino de acuerdo a la presentacion farmacéutica. Considerando los precios méas
altos para la combinacién cisplatino/carboplatino mas fluorouracilo, alcanza un precio
aproximado de S/. 407.16 soles mientras que la combinacion de cetuximab mas
quimioterapia alcanza los S/. 1,427.16 soles, como se observa en la siguiente tabla:

40 Sistema NacionalL de Informacién de Precios de Productos Farmacéuticos — SNIPPF. Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos. Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. DIGEMID-Ministerio de Salud. Acceso a la pagina web
febrero 2022
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Producto Farmacéutico nggé% fg?g‘i:% Ceiugitrgab Qtp
Cetuximab 100 mg/20 mL Iny 1,020.00 1,020.00
Cisplatino 10 mg/10 mL Iny 28.60 65.00 65.00 65.00
Cisplatino 50 mg/50 mL Iny 14.22
Carboplatino 450 mg/ 45 mL Iny 66.00 66.00
Carboplatino 150 mg/15 mL Iny 5.50 336.00 336.00 336.00
Fluorouracilo 250 mg/5 mL Iny 6.16 6.16 6.16

Costo total (S/.)| 1,427.16 407.16

Xl.  RESUMEN

- Se conoce bajo el nombre cancer de cabeza y cuello (CCC) a los tumores malignos que
se localizan en una gran variedad de subsitios que incluyen senos paranasales,
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, cavidad oral, lengua y glandulas salivares.
La enfermedad avanzada corresponde a los estadios IlI-IV y describe tumores invasivos
gue interfieren con las estructuras circundantes, mayor compromiso de los ganglios
linfaticos o diseminacion metastasica. Pueden tener su origen en las células escamosas
gue recubren las superficies de la mucosa de la CC y representan mas del 90%, siendo
de comportamiento agresivo, incluso comprometiendo érganos y tejidos en etapas
posteriores al tratamiento. El prondstico de los pacientes con cancer de células
escamosas de CC recurrente 0 metastasico es generalmente malo. La mediana de
supervivencia en la mayoria de las series es de 6 a 15 meses dependiendo de los
factores relacionados con el paciente y la enfermedad.

- La terapia sistémica esta indicada para la mayoria de los pacientes con carcinoma de
células escamosas de CC metastasico o recurrente avanzado. La eleccion del régimen
sistémico esta influenciada por multiples factores clinicos, incluidas las comorbilidades
del paciente, el estado funcional, la terapia previa y las caracteristicas patolégicas. Entre
las opciones de tratamiento sistémico se incluyen los agentes dirigidos molecularmente
como los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) siendo
uno de ellos cetuximab.

- Cetuximab es un anticuerpo IgG1; monoclonal quimérico, producido en una linea de
células de mamiferos (Sp2/0) mediante tecnologia de ADN recombinante, pertenece al
grupo farmacoterapéutico de agentes antineoplasicos y subgrupos anticuerpos
monoclonales e inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Fue aprobado por la FDA para su uso en carcinoma de células escamosas de cabezay
cuello recurrente o metastasico que progresa después de la terapia basada en platino

en el 2011.
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- Se realizé una busqueda sistematica de la informacién cientifica sobre el tratamiento
comparativo de cetuximab méas quimioterapia a base de platino y fluorouracilo, seguido
de cetuximab en monoterapia, en comparacion con quimioterapia basada en platino y
fluorouracilo. La busqueda permitié evidenciar los escases de estudios comparativos de
buena calidad cientifica.

n la bdsqueda de informacion cientifica se identifico el estudio pivotal EXTREME
(Vermorken J et al, 2008), un estudio de calidad de vida en base a los datos del estudio
EXTREME realizado por Mesias et al (2010) y una ETS del Instituto de Excelencia en
la Atencién en Salud (NICE).

- La aprobacién de la indicacion por la FDA se basé en un solo estudio, el estudio
EXTREME en el que observd un beneficio muy marginal en SG a favor de cetuximab
mas la terapia basada en platino y fluorouracilo (HR=0.80, IC 95% 0.64-0.98) y asi
mismo se observo una diferencia de 2.7 meses en la mediana de SG entre los dos
grupos de tratamiento (10.1 meses para el grupo de la combinacion y 7.4 meses para
el grupo de quimioterapia)

- En reporte realizado por Vermorken J et al (2008), permitié observar que el estudio
EXTREME presenta limitaciones en el disefio metodoldgico (sesgo de cegamiento de
participantes y personal y sesgo de cegamiento en la evaluacion de resultados), por lo
que los resultados presentados en el estudio crean incertidumbre para su generalizacion
0 extrapolacion en otras poblaciones.

- En el estudio de calidad de vida realizado por Mesias et al (2010), en el analisis de
calidad de vida global medido con el cuestionario QLQ-C30, no se observé diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento con respecto al promedio de las peores
puntuaciones post basales para cada escala y en las medias de las mejores
puntuaciones posteriores al inicio. De acuerdo a las mediciones especifica para la
enfermedad medidas con_el cuestionario QLQ-H&N35, en el tercer ciclo, las diferencias
entre los brazos para cuatro de las siete escalas de sintomas de mdltiples items (dolor
y problemas para tragar, hablar y comer) fueron significativamente a favor de cetuximab
mas quimioterapia basada en platino, y estas diferencias permanecieron significativas
después de ser ajustadas por la diferencia al inicio del estudio. Sin embargo, solo el
44% de los pacientes tenian una evaluacion inicial y posterior evaluable. Con respecto
a otros sintomas en los pacientes, la Unica diferencia entre los brazos de tratamiento
fue en cuanto a la tos, que fue menor en el brazo de cetuximab; sin embargo, después
del ajuste por referencia, esta diferencia no fue estadisticamente significativa

- Enla ETS realizada por NICE la evidencia para evaluar la eficacia clinica de cetuximab
se baso en la informacién presentada por la compafiia y el informe del grupo de revision
de evidencia (ERG) de NICE, que incluyé un solo ensayo controlado aleatorizado
relevante (EXTREME). En los resultados presentado por la empresa para la poblacién
total del ensayo y para una serie de subgrupos planificados previamente, se observo
una mejora estadisticamente significativa en la SG asociada con cetuximab en la
poblacién total del ensayo, y en los andlisis de subgrupos planificados previamente solo
la ubicacién del tumor mostré una interaccion significativa con el tratamiento, sugiriendo
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solo una mayor eficacia en los tumores de la cavidad oral. La empresa presento datos
adicionales, sin embargo, NICE observé que la validez de las ganancias de SG
modeladas para el subgrupo adicional, asi como por el nimero de pacientes incluidos,
fueran lo suficientes para proporcionar pruebas sélidas de eficacia, y que, ademas, la
evidencia proporcionada por la empresa respaldara los afios de vida ganados previstos
para el subgrupo combinado de edad y KPS.

- Enrelacion ala seguridad, la FDA estableci6é una advertencia sobre el uso de cetuximab,
debido a que puede causar reacciones graves y mortales durante la administracion por
infusion. Asi mismo, indica que en pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello que recibe cetuximab con terapia basada en platino y fluorouracilo, se reportd
paro cardiopulmonar o muerte subita. La AEMPS sefiala que las reacciones adversas a
cetuximab que se producen en mas del 80% de los pacientes son cutineas,
hipomagnesemia en mas del 10% Yy las reacciones relacionadas con la perfusion, que
se producen con sintomas leves a moderados, se presentan en mas del 10%, y con
sintomas graves en mas del 1%. Para la combinacién de cetuximab con quimioterapia
en comparacion con quimioterapia, la frecuencia de leucopenia grave o de neutropenia
grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa mas alta de complicaciones
infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis. La frecuencia de isquemia
cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la
frecuencia del sindrome mano-pie fueron mas altas con la combinacién con
fluoropirimidinas que con fluoropirimidinas solas.

- En el estudio de Vermoken et al, se reportaron eventos adversos de grado 3 0 4 que
incluyeron 9 casos de sepsis en el grupo de cetuximab, en comparacion con 1 caso en
el grupo de quimioterapia (p = 0,02), y 11 casos de hipomagnesemia en el grupo de
cetuximab, en comparacién con 3 casos en el grupo de quimioterapia (p=0,05). Se
observaron reacciones cutaneas de grado 3 en el 9% de los pacientes que recibieron
cetuximab. Se observaron cuatro reacciones relacionadas con la infusion de grado 3
(dos casos de alergia o anafilaxia, uno de disnea y uno de hipotensién) y dos reacciones
de grado 4 (alergia o anafilaxia en ambos casos) entre los pacientes que recibieron
cetuximab. No hubo reacciones relacionadas con la infusibn en el grupo de
guimioterapia sola. Se reportaron diez muertes (tres en el grupo de cetuximab y siete en
el grupo de quimioterapia sola).

- Para la evaluacion de los costos del tratamiento se identificoO una evaluacion econémica
de costo efectividad realizadas por NICE, en este analisis las ratios incrementales de
costo efectividad (ICER) presentadas por la empresa, para el caso base y los andlisis
de subgrupos planificados previamente, eran sustancialmente mas altas que las que
normalmente se consideraban un uso aceptable de recursos del SNS de Inglaterra.
NICE, debido a sus preocupaciones sobre la extrapolacion de los resultados del ensayo
para estimar la supervivencia en el modelo econémico y la incertidumbre sobre la
cantidad de pacientes disponibles para el andlisis en cada uno de los subgrupos
planificados previamente presentados por la empresa, realiz6 analisis exploratorios
utilizando suposiciones y parametros alternativos en el modelo econémico. Concluyeron
gue existia incertidumbre considerable en torno a los resultados de los analisis de la
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empresa, y que era plausible que el verdadero ICER estimado para cetuximab mas
guimioterapia basada en platino fuera incluso mayor al presentado por la empresa.

- En el Perq, el precio de la combinacion de cetuximab y QT asciende a S/.1,427.16 soles
y el precio de la quimioterapia sola asciende a S/. 407.16 soles.

- Con respecto a la conveniencia de uso, se presentan mayores problemas de seguridad
con la administracion de cetuximab en combinacién con la terapia basada en platino y
fluorouracilo en comparacion a la quimioterapia sola (FDA, Vermoken and et al).

Xll.  CONCLUSION

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al producto farmacéutico
Cetuximab 100 mg/20 mL Solucién inyectable endovenosa mas quimioterapia a base de
platino y fluorouracilo, seguido de cetuximab monodroga para el tratamiento de pacientes
adultos con céancer de cabeza y cuello, no nasofaringeo, metastasico o en primera
recurrencia; el Equipo Técnico acuerda no incluir el producto farmacéutico en la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

T X/
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion

Base de datos

Términos de busqueda

Estudios seleccionados

PUBMED

(head and neck cancer) OR (lip cancer) OR
(oral cavity cancer) OR (oropharynx cancer)
OR (hypopharynx cancer) OR (nasopharynx
cancer) OR (larynx cancer) OR (paranasal
tumor) OR (ethmoid sinus tumor) OR
(maxillary sinus tumor) OR (salivary gland
tumor) OR (mucosal melanoma head) OR
(mucosal melanoma neck) AND Cetuximab

Resultados: 126 Ensayo clinico,
Filtros: Fase Ill, Ensayo controlado
aleatorizado, Humanos, del 1/1/2005 al
25/7/2022.

Seleccionado: 1

EGFR inhibitors OR monoclonal antibodies
OR tyrosine kinase inhibitors OR Cetuximab
AND head and neck cancer OR non-
nasopharyngeal cancers

Resultados 335

Filtros aplicados: Ensayo clinico, Fase llI,
Ensayo controlado aleatorizado, Humanos,
desde 2005/1/1 - 2022/7/22.

Seleccionado 1

Cetuximab AND head and neck cancer OR
non-nasopharyngeal cancers

Resultados 129
Filtros aplicados: Ensayo clinico, Fase lll,

Ensayo controlado aleatorizado, Humanos, del
1/1/2005 al 22/7/2022

TRIPDATBASE

Cetuximab AND head AND neck cancer OR
non-nasopharyngeal cancers

Resultados: 9 estudios secundarios, RS 15

ACCESSSS

Cetuximab AND head AND neck cancer OR
non-nasopharyngeal cancers

Seleccionados 4

Vermorken J et al, 2008
ECA

Mesias et al, 2010 ECA

Rivera F. et al 2019
ECA

DynaMed 2022
monografia

Best Practice 2022
monografia

UpToDate 2022
monografia
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