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

DCI - panitumuab

. Nome Apresentacao/Forma PVH com .
N.? Registo . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco com 5 ml de
5077144 concentrado para solucao para * *
perfusao doseado a 20 mg/ml

1 frasco com 10 ml de
Amgen

77151  Vectibix trad luga * *
507715 concentrado para solucao para Europe, B.V.

perfusao doseado a 20 mg/ml

1 frasco com 20 ml de
5077169 concentrado para solucao para * *
perfusao doseado a 20 mg/ml

* Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude

Data de autorizagao de utilizagao: 06/10/2009

Duracao da autorizagao de utilizagao — 6 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento orfao: Sim |:| Néo |Z|

Classificacao Farmacoterapéutica: 16.3 Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Imunomoduladores

Cadigo ATC: L01XC08 panitumumab

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Vectibix estd indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma
colo-retal metastizado (CCRm), sem mutagéo de KRAS:

+ em primeira linha em combinagdo com quimioterapia com FOLFOX.

+ em segunda linha em combinagdo com quimioterapia com FOLFIRI para doentes que receberam em primeira linha
quimioterapia baseada em fluoropirimidina (excluindo irinotecano).

» em monoterapia apds insucesso terapéutico com regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.
Indicagcdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Vectibix esta indicado para o tratamento de doentes adultos
com carcinoma colo-retal metastizado (CCRm), sem mutagdo de KRAS, em monoterapia apos insucesso terapéutico com
regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano.

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida: Vectibix esta indicado para o tratamento de doentes adultos
com carcinoma colo-retal metastizado (CCRm), sem mutacdo de KRAS, em monoterapia apds insucesso terapéutico com
regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, quando ha contraindicacdes para a associacéo

cetuximab com irinotecano ou em caso de reacdes infusionais ao cetuximab (restricdo da indicagdo aquando da revisédo do
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contrato). Para informacdo sobre os critérios para prescricdo de panitumumab em monoterapia, consultar o ponto 4.
Observagoes.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Apesar de nao existir comparacgao directa em relagédo ao regime terapéutico comparador (cetuximab +
irinotecano), considerou-se que a favor do panitumumab estaria a possivel individualizagao da
terapéutica e um perfil de toxicidade aceitavel. Os estudos que estao a decorrer permitirdo rever e
posicionar com mais clareza o papel do panitumumab no tratamento do carcinoma colorectal.

O custo da terapéutica com panitumumab mostrou ser inferior ao da alternativa seleccionada como

comparadora, cetuximab + irinotecano.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Panitumumab é um anticorpo IgG2 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,

Propriedad
ropriecaces HERS3, e HER4. O EGFR promove o crescimento celular nos tecidos epiteliais

farmacoldgicas
normais, incluindo a pele e o foliculo piloso e exprime-se numa variedade de

células tumorais.
Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Cetuximab + irinotecano

Comparador O cetuximab em monoterapia ndo tem autorizacédo de utilizagdo hospitalar porque o
selecionado titular da autorizagéo de introdu¢cdo no mercado néo a requereu, pelo que nao pode
ser considerado comparador. Assim, o comparador selecionado € a associagao de

cetuximab com irinotecano.

Sobrevivéncia global:
No estudo 20020408 ndo houve diferenga estatisticamente significativa na
sobrevivéncia global entre os doentes tratados com melhor tratamento de suporte

Valor terapéutico
versus tratamento com panitumumab. Este seria o indicador ideal, mas nos estudos

acrescentado
com cross-over, como foi 0 caso (76% dos doentes fizeram cross-over para o braco
com tratamento activo), o efeito de aumento da sobrevivéncia, caso exista, fica

mascarado.
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Sobrevivéncia livre de doenca:

Houve diferenga estatisticamente significativa para o hazard ratio entre o grupo do
panitumumab versus o grupo do melhor tratamento de suporte: [HR], 0,54; IC 95%,
0,44 a 0,66 [P_0,0001]). No entanto, em termos absolutos, a diferenca entre os
dois grupos em termos de progressao livre de doenga foi minima: 8 semanas no
grupo do panitumumab e 7,3 semanas no grupo com o melhor tratamento de

suporte.

Qualidade de vida:

No estudo 20020408, que suportou o pedido de registo do panitumumab, nao
houve diferenca estatisticamente significativa na qualidade de vida dos doentes sob
panitumumab versus os doentes sob melhor tratamento de suporte.

O impacto na Qualidade de Vida do comparador (cetuximab + irinotecano) foi
avaliado num estudo de fase Il (EPIC), em que o universo de doentes ndo era
sobreponivel aos doentes tratados com panitumumab. Neste estudo, os doentes
com carcinoma colorectal metastizado com expressdo de EGFR e previamente
tratados com oxaliplatina, eram randomizados para tratamento com cetuximab +
irinotecano versus irinotecano. Observou-se melhoria da qualidade de vida no
brago que incluiu cetuximab, com menor deterioragdo nos sintomas (dor, nausea,
insonia), e também nos scores globais de saude. De referir que, neste estudo, os
dados de qualidade de vida no estado basal eram semelhantes entre os bracos,
embora em 4 escalas do questionario (funcionamento social, fadiga, dispneia e
perda de apetite) os resultados a partida favorecessem os doentes incluidos no

braco da associagao.

Toxicidade:

O valor acrescentado em relagdo a toxicidade e tratamento da mesma é dificil de
definir, tanto pela auséncia de estudos directos entre o0 comparador e panitumumab
como pela inexisténcia de comparacao da toxicidade de cetuximab + irinotecano
versus melhor tratamento de suporte. No entanto, os dados existentes permitem
afirmar que os perfis de toxicidade do panitumumab e do cetuximab ndo sao,
quando o cetuximab é administrado isoladamente, significativamente diferentes,
com excepcdo das reacgdes relacionadas com a perfusdo, que sdo menos
frequentes em relagdo ao panitumumab. A toxicidade da associagdo cetuximab +
irinotecano €& superior, nomeadamente em relagdo a diarreia e toxicidade

hematoldgica.
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Em suma:

Em termos de beneficio terapéutico, a demonstracdo que existe € muito escassa:
ha um aumento ligeiro, em termos absolutos, embora estatisticamente significativo
da sobrevivéncia sem progressdo. O estudo principal ndao permitiu detectar
aumento da sobrevivéncia (se ela existe) pela existéncia de cross-over. Também
nao se observou diferenca na avaliagao da qualidade de vida, embora, nos doentes
tratados com panitumumab se observe algum impacto negativo relacionado com as
reaccOes cutineas do medicamento. Estas reacgdes, no entanto, sdo preditivas da
eficacia do tratamento.

Os beneficios sao: administracdo bi-semanal versus semanal (no cetuximab) e
menor frequéncia das reacgdes relacionadas com a perfusdo. Esta observacéo
esta relacionada com a facto do panitumumab ser um anticorpo completamente

humanizado.

Em relacao aos dados sobre a revisao da analise beneficio - risco do CHMP:
Poderia ter sido desenhado um estudo onde fosse claramente analisado o impacto
na sobrevivéncia. Quando da primeira andlise da sobrevivéncia sem progressao, as
8 semanas, mais de metade dos doentes, em ambos os grupos tinham progredido.
Como o estudo era aberto e permitia visitas ndo programadas, poderdo os
resultados ter sido enviesados por deteccdo precoce da sobrevivéncia sem
progressao no grupo do tratamento de suporte (porque estes doentes tiveram mais
visitas ndo programadas do que os do grupo do panitumumab). Mesmo assim o
impacto na sobrevivéncia sem progressao foi minimo e ndo houve melhoria sobre
nenhum outro indicador. Também foi referido o impacto na qualidade de vida das
reacgOes cutaneas do panitumumab.

Posteriormente, a firma submeteu a Agéncia Europeia os resultados de um estudo
retrospectivo, em que foi confirmado o poder preditivo das mutagdes do gene Kras
sobre a resposta ao tratamento com panitumumab.

Aguardam-se os resultados de estudos adicionais do panitumumab em primeira ou
segunda linha metastatica, os quais poderdo clarificar melhor o papel deste
farmaco no tratamento do carcinoma colorectal metastizado.

A vantagem terapéutica acrescida continua indefinida e face a estudos posteriores
conhecidos com outros farmacos. N&ao faz sentido manter esta indicagéo a nao ser
nos casos em que haja contraindicacdo para a associagdo irinotecano ou nas
reagdes infusionais ao cetuximab.

Para informacdo sobre os critérios para prescricdo de panitumumab em
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monoterapia, consultar o ponto 4. Observagdes.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de PMD

comparacao

Tipo de analise Analise de minimizacao de custos

Vantagem O custo da terapéutica com panitumumab € inferior ao da alternativa terapéutica
econdmica seleccionada como comparador: cetuximab +irinotecano

4. OBSERVAGOES

Da populacao definida no RCM, e de acordo com os dados do ensaio de fase Ill que suportou a
AIM, o panitumumab s6 deve ser prescrito:

- A doentes que tenham tido evidéncia de progressao, nos ultimos 6 meses ap6s a administracdo de
fluoropirimidinas, irinotecano ou oxaliplatina. Doentes que nao preencham este critério (isto € que cuja
progressao ocorra mais de 6 meses apds a administragcdo dos farmacos referidos) sdo candidatos a
retratamento com o farmaco anterior, salvo em caso de toxicidade proibitiva.

- Ainda em relacdo a subpopulagédo a tratar, as CFT devem assegurar que os doentes ndo foram
previamente subtratados com os farmacos disponiveis, nomeadamente deve ser exigida exposicao
prévia a: irinotecano de 65 mg/m? em média, por semana e 30 mg/m? de oxaliplatina.

O Performance Status dos doentes tem de ser 0-2. Doentes com PS igual ou superior a 3 ndo devem
fazer este tratamento.

- Os doentes com metastizagao cerebral, fibrose intersticial ou fibrose pulmonar ou tratamento prévio
com farmacos anti-EGFR n&o devem ser tratados.

- Deve ser sistematizado o plano de avaliagdo. Os alvos a tratar (clinicos ou radioldgicos) terao de ser
claramente definidos, e reavaliados (clinica ou radiologicamente) pelo menos as 8, 16 e 24 semanas de
terapéutica. Em todos os doentes com agravamento dos sintomas em qualquer destas avaliagbes (ou
entre avaliagdes com progressdo ébvia) ou progressao clinica ou radiolégica, deve ser suspenso o
tratamento.

Face ao exposto, o representante do titular de AIM comprometeu-se em divulgar a seguinte checklist
aos hospitais do SNS, com os critérios dos doentes a tratar, a fim de que ambos os prescritores e as
Comissbes de Farmacia e Terapéutica possam ter acesso a mesma:

“Critérios que os doentes-alvo da terapéutica com panitumumab deverdo cumprir (necessario

preencher todos os critérios):

1. Doente com idade superior ou igual a 18 anos, com diagnéstico confirmado de adenocarcinoma
colorectal metastizado.

2. Rastreio de mutagdes Kras no tecido tumoral negativo.
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Doente com “Performance Status”- ECOG inferior ou igual a 2.

Insucesso terapéutico ou toxicidade proibitiva apds tratamento de quimioterapia anterior com
fluoropirimidinas e oxaliplatina e irinotecano (*).

Exposigdo minima prévia ao irinotecano de 65 mg/m? por semana e de oxaliplatina 30 mg/m®.
Progressao da doenga ocorre menos de 6 meses apos Ultimo ciclo de quimioterapia.

Auséncia de tratamento prévio com inibidores EGFR.

Nao evidéncia de metastizacao cerebral.

Nao evidéncia de fibrose intersticial ou fibrose pulmonar.

aliagao clinica periodica as 8, 16 e 24 semanas apoés inicio da terapéutica e sempre que

clinicamente justificavel. Interromper tratamento, se evidéncia de progressao.”

5.

CONDICOES 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. 4.2 € no art. 5.9, do Decreto-

Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgao atual.
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