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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — panitumumab

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco para injetaveis de 5 ml
5077144 contendo concentrado para solug&o * *

para perfusdo doseado a 20 mg/ml

1 frasco para injetaveis de 10 ml

o Amgen
5077151  Vectibix contendo concentrado para solugédo * *

Europe B.V.

para perfusdo doseado a 20 mg/ml

1 frasco para injetaveis de 20 ml
5077169 contendo concentrado para solugdo * *

para perfusdo doseado a 20 mg/ml

* Os precgos foram comunicados aos Hospitais do Servigco Nacional de Saude

Data de autorizagéo de utilizag&o: 16/01/2014

Duracéo da autorizacao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| N&o |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Medicamentos antineoplasicos e imunomodeladores

Cédigo ATC: LO1XCO08 panitumumab

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Carcinoma colorrectal metastatico (CCRm) sem mutagdo de KRAS:

- em primeira linha em combinagéo com FOLFOX.

- em segunda linha em combinacédo com FOLFIRI em doentes que tenham recebido primeira linha com quimioterapia baseada
em fluoropirimidinas (excepto irinotecano).

- Em monoterapia apds fracasso de regimes de quimioterapia que contenham fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.
Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao Nota2
de KRAS:

- Carcinoma colorrectal metastatico (CCRm) sem mutagao

- em primeira linha em combinagéo com FOLFOX.

- em segunda linha em combina¢édo com FOLFIRI em doentes que tenham recebido primeira linha com quimioterapia baseada
em fluoropirimidinas (excepto irinotecano).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - Carcinoma colorrectal metastatico (CCRm) sem mutacéo de
KRAS em primeira linha em combinacdo com FOLFOX [especialmente em doentes com metastizacdo hepética ou pulmonar,

com eventual indicagéo cirurgica].

Nota 1: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagé&o actualizada, consultar o Infomed.
Nota 2: A indicag&o no tratamento do CCR m sem mutacdo KRAS em momoterapia ap6s fracasso de regimes de quimioterapia foi objeto de uma
avaliacéo separada. Para mais informacéoes, consultar o relatdrio de avaliagio prévia dessa indicacéo.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Panitumumab em associacdo com o esquema de quimioterapia FOLFOX tem valor terapéutica

acrescentado em primeira linha, nos doentes com tumores Kras “wild type” e metastizagcao hepatica ou

pulmonar, com eventual indicagdo cirargica, mas ndo nos doentes multimetastaticos sem indicagédo

para cirurgia de resseccdo das metastases. Também néo é possivel concluir que panitumumab deva

ser utilizado em segunda linha.

O custo da terapéutica com panitumumab em combinacdo com FOLFOX é inferior ao custo da

terapéutica com cetuximab em combina¢cdo com o FOLFOX (com cetirizina e prednisolona).

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado
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Panitumumab é um anticorpo IgG2 monoclonal recombinante, totalmente humano,
gue se liga com uma elevada afinidade e especificidade ao EGFR humano. O
EGFR é uma glicoproteina transmembranar que é membro de uma subfamilia de
recetores do tipo | das tirosina cinases incluindo o EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2,
HER3, e HER4. O EGFR promove o crescimento celular nos tecidos epiteliais
normais, incluindo a pele e o foliculo piloso e exprime-se numa variedade de
células tumorais.

Panitumumab liga-se ao dominio de ligacdo do ligando de EGFR e inibe a
autofosforilagdo do recetorinduzida por todos os ligandos conhecidos de EGFR. A
ligacdo do panitumumab ao EGFR resulta numa internalizacdo do recetor, inibi¢céo
do crescimento celular, inducdo da apoptose e diminuicdo da producdo de
interleucina 8 e de fator de crescimento vascular endotelial.

O gene KRAS (homologo do oncogene viral sarcoma 2 rat Kirsten) codifica uma
pequena proteina de ligacdo ao GTP que esta envolvida na transduc¢éo do sinal. H&
uma variedade de estimulos, incluindo o do EGFR, que ativamo KRAS, que por sua
vez estimula outras proteinas intracelulares a promoverem a proliferacdo celular, a
sobrevivéncia celular e a angiogénese.

As mutacgfes de ativacdo do gene KRAS ocorrem frequentemente numa variedade
de tumores humanos e estas foram implicadas tanto na oncogénese como na
progressdo dos tumores.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Para a indicacdo de panitumumab em 12 linha em combinacdo com FOLFOX:
Cetuximab, em combina¢éo com FOLFOX
Para a indicacdo de panitumumab em 2.2 linha em combinacdo com FOLFIRI:

Cetuximab, em combinacdo com irinotecano.
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Valor terapéutico

acrescentado
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A quimioterapia isolada € utilizada, tanto em 1.2 como em 2.2 linha. No entanto, a
associacdo com biolégicos é consensual nos casos de doentes com metastizagao
hepatica ou, eventualmente, pulmonar que possam, apés melhor resposta apés
quimiotrapia de inducéo, ser submetiodfos a metastesectomia.

O bevacizumab e o cetuximab tém sido utilizados nos doentes com Kras “wild-

type”, mas o cetuximab tem sido mais utilizado na prética clinica.

O tratamento cancro colorectal metastatico com agentes sistémicos pode melhorar
a sobrevivéncia, melhorar os sintomas e a qualidade de vida e, principalmente em
primeira linha, pode tornar metastases hepaticas ou pulmonares ressacaveis (e
assim aumentar a sobrevivéncia dos doentes).

Desde os 12 meses de sobrevivéncia média com monoterapia com 5-fluoruracilo, a
adicdo de outros farmacos (oxaliplatina, irinotecano, e agentes biol6gicos como o
cetuximab, o panitumumab e o bevacizumab), a sobrevivéncia média passou para
os dois anos (30-50% dos doentes que foram submetidos a cirurgia hepatica
curativa estdo vivos aos 5 anos). A administracdo sequencial dos varios farmacos
ao longo da doenca parece ser 0 mais relevante para o acréscimo de
sobrevivéncia. Este dado € mais concreto para a quimioterapia que para o0s
agentes biolégicos, visto o efeito que estes terdo na sobrevivéncia global é dificil de
estimar. O ensaio mais positivo em primeira linha de bevacizumab testou uma
combinacéo que foi o standard americano algum tempo mas nunca o foi na Europa
(IFL). Os regimes de associacdo com hioldgicos sédo os preferiveis quando ha
possibilidade de resseccéo hepatica.

Em primeira linha o panitumumab tem a mesma actividade que o cetuximab com
duas consideragoes:

1. Esta consideracdo é a favor do panitumumab: embora os ensaios clinicos
tenham incluindo doentes com tumores KRAS mutados, a avaliac@o da eficacia dos
mutados e dos “wild type” feita prospectivamente. Os valores absolutos da
sobrevivéncia livre de progressdo e da sobrevivéncia global sdo favoraveis ao
panitumumab, quando comparados os valores absolutos destes indicadores para o
cetuximab que, em primeira linha tem o maior estudo em associagdo com FOLFIRI
e ndo com FOLFOX (estudo CRYSTAL). No entanto, o esquema de quimioterapia
FOLFOX é preferivel nos doentes que o tolerem.

.2. Os dados do cetuximab sdo mais maduros mas pecam pelo facto da avaliacéo
de acordo com o KRAS ser predominantemente retrospectiva.

No estudo CRYSTAL, em primeira linha o aumento da sobrevivéncia livre de

progressdo foi marginal e a diferenca s6 foi significativa quando se fez,
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retrospectivamente, estratificacdo de acordo com a expresséo Kras. Neste estudo,
a andlise de subgrupos mostrou, em doentes com metastizagao hepatica exclusiva,
aumentos da ressecc¢do hepética com a associacdo do cetuximab e gquimioterapia.
No seguimento deste estudo, a diferenca para este grupo passou a ser significativa
também em termos de sobrevivéncia global.

O bevacizumab sera a op¢do em doentes com KRAS mutados.

Em conclusdo: pode assumir-se valor terapéutica acrescentado para o
panitumumab em primeira linha, nos doentes com tumores Kras “wild type” e
metastizacdo hepatica ou pulmonar, com eventual indicacdo cirdrgica. Nestes
doentes, principalmente se tratados em grupos multidisciplinares com experiéncia
em cirurgia de resseccao hepatica, ha um impacto significativo na sobrevivéncia.
N&o é possivel fazer comparacéo directa entre o panitumumab e cetuximab, além
de que os dados do estudo CRYSTAL sdo com FOLFIRI e ndo FOLFOX, sendo
gue os estudos de quimioterapia isolada favorecem o FOLFOX em relacdo ao
FOLRIRI. Nos doentes multimetastaticos sem indicacédo para cirurgia de resseccao
das metéstases, € dificil concluir se ha valor terapéutico porque nao houve impacto
na sobrevivéncia global com o panitumumab. Em segunda linha, ndo houve
impacto na sobrevivéncia global, apesar do impacto positivo na qualidade de vida,

pelo que n&o é possivel, por enquanto, autorizar a sua utilizag&o.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

Tratamento com duracgdo de 28 semanas de panitumumab em associacao com
regime FOLFOX vs. Tratamento com duracao de 28 semanas de cetuximab em

associacdo com regime FOLFOX.

Analise de minimizacdo de custos

O custo da terapéutica com panitumumab em combinacdo com FOLFOX é inferior
ao custo da terapéutica com cetuximab em combinagdo com o FOLFOX (com

cetirizina e prednisolona).

4. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.2, do Decreto-

Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacéo atual.
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