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

DCI - panitumumab

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

Frasco para injetaveis - 1 unidade(s) - 5

ml, Concentrado para solugdo para

077144 perfuséo, 20 mg/mL
Frasco para injetaveis - 1 unidade(s) - 10 Amgen Europe,
5077151 Vectibix ml, Concentrado para solugdo para * * B.V.
perfusdo, 20 mg/mL
5077169 Frasco para injetaveis - 1 unidade(s) - 20

ml, Concentrado para solugéo para

perfusdo, 20 mg/mL

* Os prec¢os foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Salde

Data do relatorio: 18/10/2017

Data de autorizagao de utilizagdo: 07/09/2017

Duracao da autorizagao 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 6rfédo: Sim |:| Nao |Z|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores
Cdédigo ATC: LO1XCO08 panitumumab

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM:
Vectibix esta indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma colo-rectal metastizado (CCRm), RAS nao mutado:
- em primeira linha em combinac&o com quimioterapia FOLFOX ou FOLFIRI;

- em segunda linha em combinacdo com quimioterapia com FOLFIRI para doentes que receberam em primeira linha
quimioterapia baseada em fluoropirimidina (excluindo irinotecano);

- em monoterapia apés insucesso terapéutico com regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — Vectibix esta indicado para o tratamento de doentes adultos
com carcinoma colo-retal metastizado (CCRm), RAS ndo mutado, em primeira linha em combina¢cdo com quimioterapia com
FOLFIRI

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — Indicagc&o para a qual foi solicitada avaliagdo (vide secgéo

anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Vectibix (Panitumumab), em primeira linha em associacdo com quimioterapia FOLFIRI,
demonstrou comparabilidade terapéutica face ao comparador selecionado, o cetuximab, no tratamento
de doentes adultos com carcinoma colo-retal metastizado (CCRm), RAS n&o mutado.

A demonstragdo da vantagem economica face ao respetivo comparador foi demonstrada pela redugéo

de 10% do custo de tratamento.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O panitumumab é um anticorpo 1gG2 monoclonal recombinante, totalmente
humano, que 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. O Panitumumab liga-se ao dominio de ligagdo do
ligando de EGFR e inibe a auto-fosforilagdo do recetor induzida por todos os
ligandos conhecidos de EGFR. A ligacdo de panitumumab ao EGFR resulta numa
internalizagdo do recetor, inibicdo do crescimento celular, indugéo da apoptose e
diminuicdo da producé@o de interleucina 8 e do fator de crescimento vascular
Propriedades endotelial. O gene KRAS (homélogo do oncogene viral sarcoma 2 rat Kirsten) e o
farmacolédgicas gene NRAS (homodlogo do oncogene viral neuroblastoma RAS) sdo elementos
muito interligados da familia do oncogene RAS. Os genes KRAS e NRAS codificam
pequenas proteinas de ligagdo ao GTP que estdo envolvidas na transducdo do
sinal. Ha uma variedade de estimulos, incluindo o do EGFR, que ativam o KRAS e
0 NRAS, que por sua vez estimulam outras proteinas intracelulares a promoverem
a proliferagcdo celular, a sobrevivéncia celular e a angiogénese. As mutagfes de
ativacdo dos genes RAS ocorrem frequentemente numa variedade de tumores
humanos, tendo sido implicadas tanto na oncogénese como na progressdo dos

tumoresl.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cetuximab + FOLFIRI

Comparador

selecionado O panitumumab pertence ao grupo farmacoterapéutico dos agentes

antineoplasicos, anticorpos monoclonais (cddigo ATC: LO1XC08). Este anticorpo
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liga-se com elevada afinidade e especificidade ao EGFR humano, inibindo assim a
autofosforilacdo do recetor induzida pelos seus ligandos. A ligacdo de
panitumumab ao EGFR resulta na internalizacdo do recetor, inibicdo do
crescimento celular, indugéo da apoptose e diminuigdo da producgdo da interleucina
8 e do fator de crescimento vascular endotelial.

Os componentes dos regimes de quimioterapia mais frequentemente utilizados no
tratamento sistémico do CCRm s&do as fluoropirimidinas combinadas com
oxaliplatina ou irinotecano. Observaram-se resultados clinicos semelhantes com os
regimes de quimioterapia FOLFOX (baseado em oxaliplatina) e FOLFIRI (baseado
em irinotecano). De facto, estudos demonstraram que o FOLFOX e FOLFIRI sdo
eficazes no contexto da primeira e segunda linha, independentemente da
sequéncia da administracdo. Os fatores que influenciam o regime escolhido
incluem a tolerabilidade e condicdes médicas concomitantes, a preferéncia do
doente e a decisé&o do clinico.

Encontram-se aprovadas duas classes de agentes biologicos dirigidos no
tratamento em primeira linha do CCRm: inibidores do fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) e do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-VEGF,
gue se encontra aprovado em combinacdo com regimes de quimioterapia contendo
fluoropirimidinas, no tratamento de doentes adultos com CCRm.

Mais recentemente foi concedida a aprovacdo pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) ao aflibercept em associagdo com FOLFIRI no tratamento de
adultos com CCRm que é€ resistente a, ou tem progredido depois de, um regime
terapéutico contendo oxaliplatina.

O panitumumab e o cetuximab sdo anticorpos monoclonais que tém o mesmo
mecanismo de ac¢do dirigido diretamente ao EGFR. Eles ligam-se ao dominio de
ligacdo ao ligando do EGFR para bloquear a sua sinalizacdo e subsequentemente
a ativagdo de vias a jusante, incluindo as vias de sinalizacdo do oncogene
homologo viral rat sarcoma (RAS).

O panitumumab e cetuximab s&o ineficazes em doentes com CCRm RAS mutado,

podendo até ser prejudiciais quando utilizados em combinacdo com oxaliplatina.

A Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias de Saude notou que a eficacia e a
seguranca da combinacdo do panitumumab com irinotecano/5-fluorouracilo/acido
folinico no tratamento de primeira linha do cancro colo-retal metastizado foram
estudados num estudo de fase 2, de monobraco, promovido pela empresa (estudo

20060314) e num estudo randomizado, aberto, da iniciativa dos investigadores, que
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comparou panitumumab + irinotecano/5-fluorouracilo/acido  folinico, com
panitumumab + oxaliplatina/5-fluorouracilo/acido folinico, como tratamento de
primeira linha de cancro colo-retal metastizado, KRAS exdo 2 wild-type (WT), e que
avaliou a taxa de resposta objetiva. Este dltimo estudo teve um desenho de
superioridade. Estes dados ndo sdo apropriados para comparar o beneficio da
combinagdo panitumumab + irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico com a
combinacédo cetuximab + irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico, que era a
comparacéao de interesse.

Assim, o corpo de evidéncia relevante para a presenta avaliagdo provém de uma
comparacdo indireta naive, utilizando o brago cetuximab + irinotecano/5-
fluorouracilo/acido folinico do estudo CRYSTAL com o monobrago panitumumab +
irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico do estudo 20060314. Esta comparacao
mostrou um odds ratio da taxa de resposta objetiva de 1,031 (IC95% 0,867 a
1,227), e um odds ratio de ressec¢éo metastatica completa de 1,025 (IC95% 0,977 a
1,075).

A mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi de 7,6 meses (IC95% 7,3 a 8,9)
nos doentes tratados com panitumumab, e 8,9 meses (IC95% 8,0 a 9,5) nos

tratados com cetuximab.

Assim, o beneficio da combinag¢édo panitumumab + irinotecano/5-fluorouracilo/acido
folinico em comparagdo com a combinacdo cetuximab + irinotecano/5-
fluorouracilo/acido folinico estd associado a elevado grau de incerteza. A
comparacdo indireta naive, que ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa
entre os esquemas terapéuticos, em comparagdo a trés outcomes, sugere apenas
gue ndo existe superioridade de um esquema em relacdo ao outro. A Comissao

admite que os dois esquemas possam ser comparaveis.
As reacdes adversas mais frequentes que resultam da adi¢cdo do panitumumab a

irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico sdo toxicidades cutdneas, diarreia e

hipomagnesiémia. A seguranca ja é conhecida da sua utilizagdo em segunda linha.
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Assim, a comparabilidade entre as duas terapéuticas baseia-se nos seguintes
factos:

= Uma comparacdo indireta naive entre o monobrago panitumumab +
irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico de um estudo de fase 2 e o braco
cetuximab + irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico de um estudo
randomizado de fase 3, em doentes com cancro colo-retal metastizado,
sugeriu que ndo existem diferengas estatisticamente significativas entre os
esquemas terapéuticos em comparagdo, no que diz respeito a taxa de
respostas objetivas, ressecdo completa de metastases, e sobrevivéncia
livre de progressao.

= A combinag&o panitumumab + irinotecano/5-fluorouracilo/ acido folinico
apresentou um perfil de seguranga aceitavel, que parece ser comparavel
ao do comparador.

» Esta conclusdo esta associada a elevado grau de incerteza resultante da
baixa qualidade da evidéncia. A nossa confianga nas estimativas de efeito
€ muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa
de efeito.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Posologia:

= Panitumumab: 6mg/kg de 14/14 dias, considerando um peso médio de
70kg;

= Cetuximab: 400mg por m2 de superficie corporal (dose de carga) e 250mg
por m2 de superficie corporal (dose manutencéo), de 7/7dias,

Termos de considerando um individuo com superficie corporal de 1,863m2.

comparacgao . AL
Duracao da terapéutica:

= Panitumumab: 4 a 8 ciclos mensais, tendo sido considerados 6 ciclos,
equivalente a 12 administra¢gdes/ano;

= Cetuximab: 25 semanas

Os custos de administracdo de FOLFIRI anularam-se entre os dois tratamentos.

Tipo de andlise Analise Minimizacéo de Custos
Vantagem A demonstragdo da vantagem economica face ao respetivo comparador foi
econémica demonstrada pela redugdo de 10% do custo de tratamento.
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4. OBSERVACOES

O panitumumab j& se encontrava financiado nesta indicagdo mas em associagdo com a quimioterapia
FOLFOX.

5. 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 artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacao atual.
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