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LLISTA DE ABREVIATURAS

ASCO American Society of Clinical Oncology
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ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor de crecimiento epidermoide (Epidermal growth factor receptor)
ESMO European Society for Medical Oncology

ETS Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

FDA (US) Food and Drug Administration

FOLFIRI Acido folinico, fluoruracilo, irinotecan
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GPC Guia de Practica Clinica
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The National Institute for Health and Care Excellence

The National Comprehensive Cancer Network

Revision sistematica
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Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Sobrevida libre de progresién

Scottish Medicines Consortium
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.  RESUMEN EJECUTIVO

— El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial.
De los pacientes con cancer colorrectal, aproximadamente el 25% de los
pacientes presenta enfermedad metastasica al momento del diagnostico,
mientras que cerca del 35% lo desarrollara durante el curso de la enfermedad.
Se estima que entre el 80% y el 90% de los casos de cancer colorrectal
metastasico es irresecable. A pesar de los avances en el tratamiento del cancer
colorrectal metastasico irresecable, el prondstico aln es pobre, con una tasa de
sobrevida a los 5 afios que varia entre el 10% a 20%. Por ofro lado, se estima
que entre el 30% y 50% de los tumores colorrectales presentan el gen KRAS
mutado, lo que representa un predictor negativo de la respuesta al tratamiento
anti receptor de factor de crecimiento epidermoide (EGFR, por sus siglas en
inglés).

- El manejo de los pacientes con cancer colorrectal metastasico irresecable, con

ECOG 0 a 2, incluye como primera linea de tratamiento la quimioterapia a base

de fluoropirimidinas (5-fluorouracilo o capecitabina), como FOLFOX (leucovorina

s, + B-fluorouracilo + oxaliplatino), CAPOX o XELOX (capecitabina + oxaliplatino),

i FOLFIRI (leucovorina + 5-fluorouracilo + irinotecan), y FOLFIRINOX (leucovorina

+ 5- fluoruracilo + irinotecan + oxaliplatino), todos éstos disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

- En los ultimos afios se han estudiado nuevas alternativas como primera linea de
tratamiento para pacientes con cancer colorrectal metastasico, entre las que
destacan los anticuerpos monoclonales, los cuales tienen como diana celular el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) y el
EGFR, como el panitumumab. En ese sentido, el presente dictamen evalia la
eficacia y seguridad de la adicion de panitumumab a FOLFOX o FOLFIRI
comparado con FOLFOX o FOLFIRI solo, en pacientes con cancer colorrectal
metastasico, KRAS no mutado (wild type) e irresecable.

~ Asi, la evidencia para la combinacién de panitumumab con FOLFOX comparada
con dicha quimioterapia sola, como primera linea de tratamiento, proviene de un
estudio fase lil, con importantes limitaciones en el disefio, donde se encuentra
que la adicion de panitumumab no ofrece beneficio en términos de sobrevida
global ni calidad de vida. A pesar que se observa un efecto modesto en términos
de sobrevida libre de progresion, estos resultados provienen de un analisis de
subgrupo, lo que limita su validez, y que finalmente, al no traducirse en
desenlaces de alta relevancia desde la perspectiva del paciente como la
sobrevida global y la calidad de vida, la interpretacion de dicho efecto es incierta.
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Con respecto a la evidencia para la combinacion de panitumumab con FOLFIRI,
ésta proviene de estudios fase Il sin brazo comparador o de conclusiones
extrapoladas de estudios fase lll de esta combinacion, pero evaluada como
segunda linea de tratamiento, obligando a los elaboradores de GPC a basar sus
recomendaciones en supuestos para poder exirapolar la evidencia proveniente
de ECAs de segunda linea para sustentar |la eficacia y seguridad de la adicion de
panitumumab a la quimioterapia de primera linea.

En cuanto a la seguridad, la combinacion de panitumumab con quimioterapia
(FOLFOX o FOLFIRI) incrementa la incidencia de eventos adversos, siendo que
mas del 90% presenta toxicidad en piel, donde el 34% corresponde a eventos
adversos dermatologicos de grado 3 y menos del 1% a eventos adversos
dermatolégicos grado 4. Asimismo, la incidencia de eventos adversos no
dermatolégicos de grado 3 o 4 fue del 82% y de eventos adversos serios fue de
40%.

Asi, la relacion riesgo - beneficio no es clara. Por lo que, no se encontraron
argumentos técnicos que sustenten que la adicion de panitumumab a la
quimioterapia sistémica (FOLFOX o FOLFIRI) sea de mayor beneficio que éstas
quimioterapias solas como primera linea de tratamiento para cancer colorrectal
metastasico irresecable, KRAS no mutado.

Por lo descrito, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — [ETSI no aprueba panitumumab en combinacién con
quimioterapia a base de FOLFOX o FOLFORI como una alternativa de
tratamiento de primera linea para el manejo de pacientes con cancer colorrectal
metastasico.
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i.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad del
uso de panitumumab asociado a quimioterapia como primera linea de tratamiento de
cancer colorrectal metastasico. Asi, el médico oncélogo Oscar Carnero Fuentes de la
Red Asistencial Arequipa y el médico oncélogo Miguel Angel Ticona Castro de la Red
Asistencial Rebagliati en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, envian al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio de producto farmacéutico a ser evaluado,
segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Red Asistencial Arequipa:

Pacientes mayores de 18 afios, ECOG 0-2, sin tratamiento previo (1era
linea), con diagnoéstico de cancer colorrectal metastasico.

Panitumumab fue administrado via EV en 1 hora de infusion a 6mg/kg cada
2 semanas en el dia 1 antes del FOLFOLX4. FOLFOX 4 fue administrado
cada 2 semanas con oxaliplatino 85mg/ms IV infusion en el dia 1 y
I leucovorina 200mg/m2 IV en infusion seguido de 5-fluoroucilo 400mg/m2 IV
en bolo y 600mg/m2 en 22 horas de infusion continua en los dias 1 y 2. El
tratamiento fue administrado hasta progresion o toxicidad inaceptable
(Doulliard 2010).

El brazo comparador es FOLFOX4 mientras que el brazo de evaluacion en
FOLFOX4-Panitumumab

La sobrevida libre de progresion fue de 10.1 meses para panitumumba-
FOLFOX4 vs 7.9 meses para solo FOLFOX4 (HR 0.72; 95%IC 0.58-0.90;
p=0.04 (Doulliard 2013).

La sobrevida global fue de 26 meses en el brazo de panitumumab-FOLFOX4
(0] vs. 20.2 meses en el grupo de sélo FOLFOX4 (HR 0.78; 95%IC 0.62-0.99;
p=0.04) (Doulliard 2013).

Los eventos de toxicidad fueron generalmente comparables entre ambos
brazos con la diferencia de los efectos cutdneos en el brazo de panitumumab
que fueron manejables.
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Red Asistencial Rebagliati:

Paciente adulto, ECOG 0-1, con diagnostico de cancer colorrectal
P metastasico, RAS WT (no mutado), candidato a recibir primera linea de
terapia con dupleta de quimioterapia (FOLFOX 6 FOLFIRI)

I Panitumumab+ Dupleta de quimioterapia (FOLFOX é FOLFIRI)

Cc Sélo dupleta de quimioterapia (FOLFOX 6 FOLFIRI)

Tasa de respuesta objetiva
Sobrevida libre de progresion
(@] Sobrevida global

Calidad de vida

Eventos adversos

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico oncélogo Manuel Leiva Galvez del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del equipo evaluador
del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

Pacientes adultos con diagnéstico de cancer colorrectal metastasico,
irresecable con estudio de KRAS salvaje, ECOG 0-1

I Panitumumab+ FOLFOX 6 FOLFIRI

C | FOLFOX 6 FOLFIRI

Tasa de respuesta objetiva
Sobrevida libre de progresion
O | Sobrevida global

Calidad de vida

Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por cancer en los paises
occidentales. Al momento del diagnéstico, alrededor del 20-25% de los pacientes
presentan cancer colorrectal metastasico (CCRm), mientras que se estima que entre el
20 y el 35% lo desarrollara durante el curso de la enfermedad (1). Ademas, entre el
80% y el 90% de los casos de CCRm son irresecables (2). A pesar de los avances en
el tratamiento del CCRm, el pronéstico aiun es pobre, con una tasa de sobrevida a los
5 afios que varia entre el 10% al 20%.

Ante un escenario de CCRm irresecable, el objetivo del tratamiento es mejorar la
calidad de vida del paciente y prolongar su sobrevida (1). EI manejo de los pacientes
con cancer colorrectal metastasico irresecable en buen estado general (ECOG 0-2)
incluye como primera linea de tratamiento la quimioterapia a base de fluoropirimidinas
(5-fluorouracilo y capecitabina), como FOLFOX (leucovorina + 5-fluorouracilo +
oxaliplatino), CAPOX o XELOX (capecitabina + oxaliplatino), FOLFIRI (leucovorina +
S-fluorouracilo + irinotecan), y FOLFIRINOX (leucovorina + 5- fluoruracilo + irinotecan
+ oxaliplatino), todos los cuales se encuentran actualmente disponibles en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud.

Actualmente se han propuesto nuevos tratamientos con productos biologicos que se
basan en la identificacion de “dianas” moleculares en las células tumorales, entre los
que destacan los anticuerpos monoclonales, los cuales tienen como diana celular el
receptor EGF (EGFR, por sus siglas en inglés) y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF por sus siglas en inglés) (1). De estos potenciales tratamientos,
EsSalud ha evaluado la adicion de bevacizumab (3) y cetuximab (4) a quimioterapia
como primera linea de tratamiento para CCRm, y encontré que éstos no demostraban
ofrecer un beneficio clinico mayor al que ya ofrecian tratamientos estandar disponibles
en el Petitorio Farmacolégico institucional.

El panitumumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de factor de
crecimiento epidermoide (EGFR, por sus siglas en inglés) de las células tumorales, e
inhibe su funcionamiento normal, lo que tendria un efecto antitumoral al inhibir el
crecimiento del tumor (1). Panitumumab, tiene aprobacion para su comercializacion
por FDA y EMA para el tratamiento de primera linea de CCRm con KRAS no mutado.
Las mutaciones KRAS son marcadores de resistencia a los anticuerpos anti- EGFR,
en los pacientes con CCRm, dado que han evidenciado ser predictores negativos de la
respuesta al tratamiento anti-EGFR. Alrededor del 30% al 50% de los tumores
colorrectales presentan el gen KRAS mutado (5).

Asi, en el presente dictamen se evalud la eficacia y seguridad de la adicion de
Panitumumab a FOLFOX o FOLFORI comparado con FOLFOX o FOLFIRI solo, como
primera linea de tratamiento para CCRm, irresecable, KRAS no mutado.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Panitumumab (Vectibix®), es un anticuerpo monoclonal recombinante totalmente
humano 19G2, que se une con gran afinidad y especificidad al EGFR humano. El
EGFR es una glicoproteina transmembrana que pertenece a una subfamilia de
receptores de las tirosinas quinasas de tipo |, que incluye el EGFR (HER1/c-ErbB-1),
HER2, HER3 y HER4. El EGFR potencia el crecimiento celular en tejidos epiteliales
normales, incluidos la piel y los foliculos pilosos, y se expresa en una variedad de
celulas tumorales. La union de panitumumab al EGFR provoca la internalizacion del
receptor, la inhibicion del crecimiento celular, la induccién de la apoptosis y un
descenso en la produccién de interleuquina 8 y del factor de crecimiento del endotelio
vascular. EI EGFR juega un rol importante en el desarrollo de CCR, por lo que su
inhibicion podria dar la impresion de ser una estrategia prometedora de tratamiento
para CCRm (6).

El gen KRAS (homélogo del oncogén rat del virus del sarcoma 2 de Kirsten) codifica
una pequefia proteina de unién a GTP implicada en la transduccion de sefales. En
diversos tumores humanos se producen mutaciones activadoras del gen KRAS, que
se han relacionado con la oncogénesis y la progresion tumoral (6).

En cuanto a la seguridad, en casi todos los pacientes (aproximadamente el 90%) se
presentan eventos adversos dermatologicos. Los eventos adversos dermatologicos
grado 3 se observan en el 34% de los casos y grado 4 en menos del 1%. Otros
eventos adversos comunmente reportados son los gastrointestinales incluyendo

. diarrea (50%), nauseas (41%), vomitos (27%), estrefiimiento (23%) y dolor abdominal

(23%); y otros sintomas como fatiga (37%), pirexia (20%), anorexia (27%), paroniquia
(20%), etc. Ademas, en estudios post-marketing se han reportado casos poco
frecuentes de necrosis en piel, sindrome de Steven-Johnson y necrélisis epidérmica
toxica (7). Miroddi et al (8), realizaron una RS donde encontraron que en los pacientes
con cancer que recibieron anti-EGFR, los regimenes que contenian anticuerpos
monoclonales fueron aproximadamente 1,5 veces mas probables de experimentar
embolia venosa o pulmonar, en comparacion con los tratados con regimenes similares
pero sin anticuerpos monoclonales anti-EGFR, por lo que recomiendan que los
rnédicos tratantes consideren el riesgo basal de tromboembolismo del paciente cuando
seleccionen regimenes que incluyen cetuximab o panitumumab.

No hay evidencia documentada de una relacion beneficio-riesgo positiva en el caso de
los pacientes con ECOG igual o mayor a 2.

Panitumumab cuenta con aprobacion por la FDA para el tratamiento de primera linea
en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico que exprese EGFR con KRAS no
mutado (wild-type), mas quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e

10
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irinotecan y tras el fracaso a quimioterapia, es decir como segunda linea de
tratamiento (6).

Panitumumab cuenta con aprobacion comercial por la EMA para el tratamiento de
pacientes adultos con CCRm KRAS no mutado como primera linea de tratamiento en
combinacion con FOLFOX o FOLFIRI; como segunda linea en combinaciéon con
FOLFIRI en pacientes que han recibido primera linea de quimioterapia basada en
fluoropirimidinas (excluyendo irinotecan); y como monoterapia después de haber
fallado a quimioterapia que contienen fluoropiridinas, oxaplatino e irinotecan (7).

La dosis recomendada es de 6mg/kg de peso una vez por semana cada quince dias,
asociada a quimioterapia.

Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (9), el
Mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto
activo panitumumab 20mg/mL, como se detalla a continuacion (Tabla N° 01):

Tabla N° 01: Registro Sanitario del Compuesto activo panitumumab — DIGEMID

Registro Nombre Composicién Forma Precio por vial'

Sanitario Farmacéutica

BE00959 Vectibix ® 20 mg/mL Vial 5/.2307.14 -
(panitumumab) 5/.3403.03

" Fuente: Observatorio de precios de DIGEMID.
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. METODOLOGIA

“8\ A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de la adicién de panitumumab a FOLFOX o FOLFIRI comparado con
FOLFOX o FOLFIRI, para el tratamiento de cancer colorrectal metastasico,
irresecable, KRAS no mutado, ECOG 0- 2.

La busqueda se inicid revisando la informacion sobre el uso del medicamento de
acuerdo con entidades reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la
European Medicines Agency (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y Drogas
(DIGEMID). Posteriormente, se revisaron las bases de datos de Pubmed,
TRIPDATABASE y www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una blusqueda de
evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos
dedicados a la investigacion y educacion en salud en general como The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), y The Cochrane
Collaboration.
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la
pregunta PICO, se uitilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacion de
interés, la intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se
emplearon términos Mesh y términos generales de lenguaje libre.

o "panitumumab” [Supplementary Concept]); panitumumab antibody, human; ABX-
EGF Mab; Vectibix; ABX-EGF monoclonal antibody

s ‘"irinotecan" [Supplementary Concept]; "IFL protocol" [Supplementary Concept]);
"oxaliplatin” [Supplementary Concept]; "Folfox protocol" [Supplementary Concept]

e "colorectal neoplasms'[MeSH Terms]; metastatic colorectal cancer; colorectal
cancer [Text Word]

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y
como se presenta en el flujograma en la seccion IV.

12
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-
analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la
pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las
revisiones sistematicas o meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO
como una fuente adicional de informacion y corroboracion de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo.
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=152)

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios

v

adicionales, segun
revision de titulos vy
v resimenes (nN=133)

Articulos completos revisados
en detalle (n=19)

Otras fuentes:

GPC 2 (NCCN,

b 4

ESMO)
ETS 2 (NICE,

No cumplen con los
SCM)

criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales (n=20)

v

Resultados evaluados en el
presente informe (n=3)

14



‘@\0{6 GME}#" )

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 005-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA ADICION DE PANITUMURMAB A FOLFOX O FOLFIRI COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN
PACIENTES CON CANCER COLORECTAL METASTASICO CON GEN KRAS NO MUTADO (WILD TYPE) E IRRESECABLE

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada al uso de panitumumab asociado a quimioterapia para el
tratamiento de CCRm irresecable, KRAS no mutado.

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible:

Guias de practica clinica (GPC): Se incluyeron las recomendaciones de las guias de
National Comprehensive Cancer Network (Red Integral Nacional de Cancer o NCCN
por sus siglas en inglés), European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea
para la Oncologia Médica o ESMO, por sus siglas en inglés).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS): Se identificaron dos ETS que no se
cdescriben en el presente dictamen, una del National Institute for Health and Excellence
Care (NICE) (10) y una del Scottish Medicines Consortium (11), en ambos se
cletuvieron las evaluaciones porque el fabricante no presenté evidencia para responder
a la evaluacion. Asi, ambas agencias no recomiendan el uso de panitumumab.

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA): Se identificaron 9 revisiones
sistematicas, que no se incluyeron en la presente evaluacién de tecnologia sanitaria
por las siguientes razones:

- En el meta-andlisis (MA) se incluyeron a otros anti-EGFR y no solo a
panitumumab, ademas, los ensayos clinicos incluidos en relaciéon a panitumumab
en el MA fueron descritos en la seccién de ECAs (12-15).

- Incluye los ECAs detallados en la seccion de ECAs, por lo que no aportan mayor
informacién (16,17)

- Zhou et al (18), realizaron una revision sistematica con meta-analisis con el
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la adicion de panitumumab o
cetuximab a la quimioterapia basada en oxaliplatino, como primera linea de
tratamiento para CCRm, KRAS no mutado. Aunque este es el Unico que analiza
para poblacion del dictamen (primera linea), solo uno de los cuatro ECAs incluidos
en la RS evaluaba panitumumab (19).

- Ban-Sang et al (20), realizaron un meta-analisis en red (NMA) para comparar la
eficacia a corto plazo de 16 medicamentos en combinacién con quimioterapia para
el tratamiento de CCRm o avanzado, incluyendo panitumumab. Se incluyeron 27
ensayos clinicos aleatorizados donde compararon la quimioterapia sola con
bevacizumab + quimioterapia, Panitumumab + quimioterapia, entre otros. Este
estudio no se incluyé porque no responde de manera precisa a nuestra pregunta
PICO.
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- ElI MA realizado por Liang y Zheng, no se describe porque incluyeron ECAs de
primera y de segunda linea en el analisis, por lo que no responde a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen (21).

Ensayos clinicos aleatorizados (EC): Se identificaron los siguientes ECAs seglin
tipo de quimioterapia de base:

FOLFOX: Este es el Unico ensayo clinico incluido en el presente dictamen.

- Estudio aleatorizado fase Il de panitumumab mas fluoracilo, leucovorina vy
oxaliplatino (FOLFOX-4) versus FOLFOX-4 solo como primera linea de
tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico sin tratamiento
previo: El Estudio PRIME (19).

FOLFIRI: Estos estudios no se detallan en el dictamen por ser estudios fase |l, sin
brazo comparador, por lo que no representan evidencia relevante para la pregunta
PICO en cuestion.

- Primera linea de tratamiento con panitumumab mas irinotecan/s-
fluoracilo/leucovorina en pacientes con cancer colorrectal metastasico (22)

- Panitumumab mas irinotecan/ leucovorina/ 5-fluoracilo como primera linea de
tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico (23)

- Toxicidad dermatologica y calidad de vida en pacientes con cancer colorrectal
metastasico durante el tratamiento de primera linea con panitumumab mas
FOLFIRI en un estudio fase Il de un solo brazo. (24).

DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

. GUIA DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network. Version 1.2017- “La guia de practica
clinica para el cancer de colon” (2).

Esta guia fue elaborada por la Red Nacional de Cancer (NCCN, por sus siglas en
inglés) que es un panel de expertos que realiza recomendaciones basados en la
evidencia disponible.

En cuanto al manejo de CCRm irresecable, el grupo elaborador de la guia presento
algoritmos de tratamiento. De acuerdo a ello, el grupo recomienda terapia sistémica
como primera linea de tratamiento con FOLFORI o FOLFOX # panitumumab o
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cetuximab solo para pacientes KRAS no mutado y con tumores en el colon izquierdo,
entre otros esquemas. Luego, recomienda evaluar progresion o conversion a tumor
resecable cada dos meses. Todas estas recomendaciones son categoria 2A".

En la secciéon descriptiva, la NCCN explica que para la enfermedad metastasica o
avanzada, se pueden usar varias drogas en combinacion o como monoterapia. Las
drogas que puede usarse incluyen el 5-FU/LV, capecitabine, irinotecan, oxaliplatin,
bevacizumab, cetuximab, panitumumab, entre otros. La eleccién de la terapia se debe
basar en los objetivos terapéuticos que se desee alcanzar, en el tipo y duracion de la
terapia previa, en el perfil mutacional del tumor y en los perfiles de toxicidad de las
drogas. Asi, el grupo NCCN recomienda como tratamiento inicial para CCRm, cinco
esquemas de quimioterapia: FOLFOX, FOLFIRI, CapeOX, 5-FU/LV infusional o
capecitabina, o FOLFOXIRI, con o sin medicamentos biolégicos, si el paciente esta
fisicamente apto para recibir terapia intensiva. La GPC de la NCCN no establece con
claridad si es preferible la adicién de bioldgicos a la quimioterapia sistémica como
primea linea de tratamiento para CCRm, dejando entrever que no hay diferencias de
efecto al adicionar o no un bioldgico (i.e., panitumumab).

E:l grupo elaborador de esta GPC, sustenta su recomendacion sobre la posible adicién
dﬁ;eeaﬁﬁ'c‘f»s&, de panitumumab a FOLFIRI como primera linea de tratamiento para CCRm, de la
3?' V°B°-*‘\‘?‘; extrapolacion de los resultados de ensayos clinicos fase Il en pacientes con CCRm
4 ¢ _'5 ~donde evaltan la eficacia de la adicion de panitumumab pero como segunda linea de
%;&%\s;, tratamiento y no como primera linea que es la condicion de interés para el presente

- dictamen (Peeters et al, 2010; Seymur et al 2013; Mitchel EP et al, 2011; Peeters M,

2014) (22).

Asimismo, el grupo elaborador sustenta la posible adicion de panitumumab a FOLFOX
como terapia inicial con la evidencia proveniente del estudio PRIME. El estudio PRIME
sera descrito y analizado de manera extensa mas adelante en la presente evaluacién
de tecnologia (19, 25).

En cuanto a la rigurosidad metodolégica de la guia, ésta ha realizado una blsqueda
sistematica de la evidencia con criterios de seleccién claramente establecidos vy
gradacion de la calidad de la evidencia. Sin embargo, la guia misma especifica que
cuando no existe un nivel de evidencia alto, como en este caso, las recomendaciones
se basan en la revision de evidencia de menor calidad y en la opinion de expertos. En
ese sentido, las recomendaciones que se dan en esta guia para el tratamiento del
CCRm corresponden a un bajo nivel de evidencia y por lo tanto deben ser tomadas en
cuenta con cautela. Asi, por ejemplo, como serd explayado ampliamente mas
adelante, los resultados reportados del estudio PRIME, corresponden a analisis
exploratorios posteriores del seguimiento de los pacientes, y no corresponden al

' Categoria 2A: Recomendacion basada en nivel de evidencia bajo, con consenso uniforme de la NCCN afirmando que
la intervencion es apropiada.
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analisis primario proveniente de la asignacion aleatoria del estudio original. Por lo que,
estos resultados presentados tienen alto riesgo de sesgo.

Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (2016) (26)

El grupo de ESMO recomienda para la enfermedad metastasica o avanzada, el uso
principalmente de quimioterapia, incluyendo el uso de fluoropiridinas, 5-FU/LV,
capecitabine, como monoterapia o en combinacion con agentes biologicos. En cuanto
a los agentes anti-EGFR, su potencial beneficio ha sido sugerido solo para pacientes
con KRAS no mutado, en todas las lineas de tratamiento como monoterapia o como
adicién a quimioterapia en las que ha sido estudiada. Por lo que, en caso de uso de
terapia biolégica con agentes anti-EGFR se menciona que determinar el estatus de
mutacion del KRAS es un prerrequisito. Para esta GPC, el uso de panitumumab mas
FOLFOX o FOLFIRI como primera linea para pacientes con KRAS no mutado es una
opcion alternativa y no establece que sea la opcion preferente sobre el uso de
FOLFOX o FOLFIRI solo.

Los elaboradores de esta GPC basan sus recomendaciones en el estudio de
seguimiento del estudio PRIME, donde evallan la eficacia de panitumumab adicionado
a FOLFOX como primera linea de tratamiento en pacientes con CCRm KRAS no
mutado. Como se ha mencionado, este estudio y sus limitaciones son ampliamente
discutidos en la seccién de ECAs.

EnoLosiag, &

En cuanto a la rigurosidad metodolégica, la guia no describe en detalle aspectos como
la busqueda sistematica de la evidencia, con criterios de seleccién claramente
establecidos. Sin embargo, ha sido tomada en cuenta por ser un documento de
referencia en la practica clinica local.

i, ENSAYOS CLINICOS

Douillard et al (2010) — “Randomized, phase Ill Trial of panitumumab with
infusional fluoracil, leucovorin, and Oxaplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone
as first-line treatment in patients with previously untreated metastasic colorectal
cancer: The PRIME study” (19)

El estudio PRIME, es un estudio fase lll, de etiqueta abierta, aleatorizado (1:1),

rulticentrico, donde se evalué la eficacia de panitumumab + fluoracilo, leucovorina, y

oxaliplatino (FOLFOX-4) en comparacion con solo FOLFOX-4, como primera linea de
| tratamiento en pacientes con CRCm, de acuerdo a la presencia de mutacion KRAS.

L.os pacientes enrolados en el estudio eran mayores de 18 afios, con diagnostico de
adenocarcinoma metastasico de colon o recto, ECOG 0 a 2, con por lo menos una
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lesion =20mm. Se excluyeron a los pacientes con metastasis del sistema nervioso
central, enfermedad cardiaca clinicamente significativa, enfermedad pulmonar
intersticial, y enfermedad intestinal inflamatoria.

Se incluyeron un total de 1183 pacientes, que fueron asignados aleatoriamente al
grupo de intervencién (n=593) que recibidé panitumumab mas FOLFOX-4 o al grupo
control (n=590) que recibio solo FOLFOX-4, La aleatorizacion fue estratificada por
region geografica y por ECOG. Los tratamientos asignados se administraron hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. De los pacientes incluidos en el
estudio, el 64% eran varones, el 66% tenia cancer de colon y el 34% tenia cancer de
recto, en el 56% de los casos el ECOG era 0, y la mediana de la edad fue de 61.5
anos.

kI desenlace principal de eficacia del estudio fue la sobrevida libre de progresién
(SLP), donde los eventos de progresion considerados fueron la progresion radioldgica
del tumor usando el score RECIST o la muerte. Los desenlaces secundarios de
eficacia fueron la sobrevida global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (TRO) del
tumor medida mediante el score RECIST. A pesar que la calidad de vida fue evaluada
en el estudio PRIME, no fue reportada en el analisis primario, sino en los reportes de
seguimiento.

Cabe resaltar que originalmente el estudio se disefid para evaluar la eficacia de
panitumumab mas FOLFOX comparado con FOLFOX en pacientes asignados de
manera aleatoria, sin embargo, posteriormente a la aleatorizacién, se aprobd una
enmienda mediante la cual los pacientes fueron re-evaluados y estratificados de
acuerdo a la presencia de mutacion KRAS. El estudio refiere que aumento el tamafio
de muestra a 1150 pacientes para asegurar un adecuado poder estadistico para
evaluar la SLP en la sub-poblacién KRAS WT, segln lo cual se requerian 380 eventos
ce SLP, con un hazard ratio hipotético de 0.74, para probar la hipotesis con un poder
de 90% y un valor p de 0.05 a dos colas. No obstante, las pruebas de mutacion KRAS
iniciaron despues que los pacientes habian sido enrolados, por lo que 87 (7%)
pacientes (47 del grupo de intervencion y 40 del grupo control) fueron excluidos del
analisis porque no fue posible realizarles la prueba. Los autores no explican
detalladamente por que no se realizaron las pruebas ni qué caracteristicas tenian
dichos pacientes, lo que no permite concluir si esta seleccion no aleatoria genero
grupos de comparacién sistematicamente diferentes, especialmente para
caracteristicas no medidas. Aunque los autores se refieren a esto como un factor que
tiene el potencial de introducir un sesgo de verificacion (ascertainment bias), en
realidad se trata de un factor que puede introducir un sesgo de seleccion, que afiade
un nivel mas de potencial sesgo al que ya existe cuando se crean subgrupos de
comparacion basados en la presencia de mutacion KRAS luego de haber realizado la
aleatorizacion.
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La mediana de tiempo de seguimiento desde la asignacion aleatoria hasta el punto de
corte en el estrato WT KRAS fue de 13.2 meses (0 a 25.2 meses) para el brazo de
| intervencion y de 12.5 meses (0 a 24.7 meses) para el brazo control.

Es importante notar, que a la fecha no se han publicado los datos tomando en cuenta
la poblacion de intencion a tratar que respeta la aleatorizaciéon de los pacientes a los
grupos originales (esto es, el grupo de FOLFOX-4 +panitumumab versus FOLFOX-4).
De hecho, se han publicado solo las comparaciones entre subgrupos de acuerdo a la
presencia de mutacion KRAS. En el presente dictamen se detallan los resultados en el
subgrupo de pacientes con KRAS no mutado o WT KRAS, que corresponde a 656
(60%) pacientes (325 en el brazo de intervencion y 331 en el brazo control). El grupo
que recibié panitumumab mas FOLFOX-4 (n=325) mostré una modesta mayor SLP de
9.6 (9.2- 11.1) comparado a 8.0 (7.5-9.3) en el grupo control (n=331), con un HR 0.8
(0.66-0.97; p=0.02). Sin embargo, esto no se tradujo en desenlaces de alta relevancia
clinica desde la perspectiva del paciente, como es la SG, ya que no hubo una
diferencia significativa en este desenlace (15.5 meses, IC 95% 13.1-17.6 vs. 18.3, IC
%  95% 16.5-21.8, respectivamente) ni en la tasa de respuesta global (54% vs 47%,
respectivamente; OR 1.35; p=0.068). Asi, el andlisis principal del estudio PRIME,
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SLP con respecto a FOLFOX solo, este incremento es pequefio, de solo 1.6 meses de
diferencia y no se correlaciona con la respuesta objetiva ni se traduce en un aumento
de la sobrevida global.

Cabe resaltar, que, en los pacientes mayores de 65 afos, mujeres, con ECOG 2, se
observo resultados desfavorables (con HR mayores a 1) asociados a panitumumab
mas FOLFOX-4 en comparacion con FOLFOX-4 solo.

Luego, se publico un estudio de seguimiento (25), donde se realizd un anélisis
secundario de tipo descriptivo de la combinacién de panitumumab-FOLFOX-4
comparado con FOLFOX-4, en la sub-poblacion de pacientes con RAS no mutado
provenientes de la poblacion del analisis primario del estudio PRIME. Este subgrupo,
no corresponde a los subgrupos (de acuerdo a mutacion KRAS) de la enmienda del
estudio primario, sino que fue creado posteriormente tomando en cuenta informacién
mas recientes gque sefialaba que otras mutaciones RAS eran predictores negativos del
tratamiento anti EGFR. La hipétesis de este estudio fue de caracter exploratorio. Los
resultados en el subgrupo RAS no mutado (n=512), muestran una mejoria
estadisticamente significativa en la SLP, de 10.1(9.3-12.0) meses en el brazo de
intervencion y 7.9 (7.2-9.3) en el brazo control (HR 0.72; IC 95% 0.58-0.90; p=0.004) y
en la SG 25.8 (21.7- 29.7) meses en el brazo de intervencién y 20.2 (17.6 — 23.6)
meses en brazo control (HR, 0.77; IC 95% 0.64-.094; p=0.009). Es de notar que estos
resultados provienen de analisis secundario por subgrupos no previamente
especificados, donde se ha perdido la aleatorizacion y por ello ya no constituyen
resultados de alta calidad metodologica. Ademas, al ser andlisis no pre especificados,
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estan sujetos a un alto riesgo de sesgo (27), especialmente el sesgo relacionado a la
industria (industry bias)(28). Es por ello, que los analisis exploratorios de naturaleza
secundaria producidos de la explotacion de las bases de datos de ensayos clinicos no
tienen la intencion de comprobar una hipotesis, sélo son utiles para generar nuevas
hipotesis a ser testeadas en nuevos ensayos clinicos (25)(29). Por todo ello, no se
cuenta a la fecha con evidencia robusta que sugiera que la adicion de panitumumab al
FOLFOX tiene efecto en la SG.
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Ademas, se publicé el analisis de los resultados finales del estudio (29), también de
tipo descriptivo. Después de un tiempo de seguimiento promedio de 80.0 meses
(rango de 0- 201 semanas) se reportaron en el subgrupo KRAS no mutado (h= 656),
los estimados de eficacia en relacién a la SLP y a la SG, usando un modelo de riesgos
proporcionales de Cox y Kaplan-Meier; y la TRO usando odds ratio. Se encontré una
modesta mejoria en la SLP en los pacientes con CRCm KRAS no mutado que recibian
panitumumab mas FOLFOX en comparacion con los que recibian solo FOLFOX-4,
encontrandose un HR=0.80; 95% CI 0.67-0.95; p=0.01 y la mediana de SLP fue de
10.0 meses (IC 95% 9.3 - 11.4 meses) versus 8.6 meses (IC 95% 7.5 a 9.6 - 5 meses).
Finalmente, se realizé un analisis exploratorio de SG cuando mas del 80% de los
pacientes, en los grupos KRAS mutado y no mutado, habia presentado un evento.
Este analisis se considera exploratorio porque no estaba planeado como parte de los
analisis finales en el disefio del estudio primario, por lo que solo se consideran anélisis
cle tipo descriptivos. Este andlisis encontrd que la SG fue de 23.8 meses (IC95% 20.0-
27.7 meses) en el grupo de panitumumab mas FOLFOX-4 mientras que fue de 19.4
meses (IC 95% 17.4-22.6 meses) para el grupo de FOLFOX-4 solo, con un HR de 0.83
(IC 95% 0.70- 0.98; p=0.03). Nuevamente, estos resultados provienen de andlisis por
subgrupos, donde se ha perdido |a aleatorizacién y por ello no constituyen resultados
cde alta calidad metodologica. De hecho, el tamafio de la muestra del estudio original
que incluye la poblacion que fue sometida a la aleatorizacion se redujo
considerablemente, al excluirse participantes del ensayo de manera no aleatoria. Este
hecho genero sesgos de seleccion que impiden realizar determinaciones o
estimaciones en base a la informacién reportada de los articulos publicados a la fecha.

Respecto al desenlace de calidad de vida del estudio PRIME, éste ha sido reportado
en dos estudios posteriores al analisis primario (30,31). Wang et al, realizaron un
analisis de calidad de vida ajustado por duracion de tiempo sin sintomas de
enfermedad o toxicidad (Q-TWIiST, por sus siglas en inglés). Esta metodologia
incorpora la progresion, la sobrevida, la toxicidad del tratamiento y calidad de vida en
tna escala de medicion para obtener una medida “integral” del beneficio clinico de un
tratamiento, tomando en consideracion el tiempo. El analisis se realizé en la sub-
poblacién de pacientes sin mutacion RAS (distinta de la sub-poblacién sin mutacion
KRAS reportada en el estudio primario). El modelo muestra una modesta diferencia en
el score Q-TWIST obtenido en el brazo de panitumumab mas FOLFOX en
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comparacion con FOLFOX de 2.3 meses (20.5 versus18.2 meses, p=0.025
respectivamente). Sin embargo, este modelo tiene limitaciones en si mismo como lo
refieren los propios autores, por la presencia de factores de confusién que no fueron
considerados por el analisis. Ademas, corresponde a un analisis post hoc, de
subgrupo, para el cual el estudio original no fue disefiado, lo que resta de manera
importante la validez interna de los resultados. Es mas, Siena et al, realizaron otro
analisis de calidad de vida en el mismo subgrupo de pacientes (pacientes con
mutacion RAS) donde los resultados mostraron que no habia diferencia
estadisticamente significativa entre el brazo que recibié panitumumab mas FOLFOX-4
en comparacion con el brazo que recibié FOLFOX-4. Por otro lado, la calidad de vida
es subjetiva, por lo que es mejor medida en estudios aleatorizados, doble ciego y no
en estudios abiertos donde se ha perdido la aleatorizacion original, como en este
analisis del estudio PRIME, dando lugar a que facilmente se puedan encontrar
resultados espurios. Por todo ello, no se cuenta a la fecha con evidencia robusta que
sugiera que la adicion de panitumumab al FOLFOX-4 tiene efecto en la calidad de
vida.

: \F,g En relacion a los eventos adversos, en el analisis primario del estudio PRIME, en

% ) oy general se evidencio una incidencia de 96% de toxicidad dermatolégica en pacientes
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que solo recibia FOLFOX-4. En el estrato de KRAS no mutado, se presentaron EA de
grado 3 o 4, considerados por el investigador como relacionados a la quimioterapia o a
panitumumab, en el 82% de los casos en el brazo de intervencién comparado con 63%
en el brazo control; y 40% de eventos adversos severos en el brazo de intervencion
comparado con 36% en el brazo control.

El estudio PRIME corresponde al estudio unico estudio fase Il donde se evalia la
eficacia de la adicién de panitumumab a FOLFOX-4 como primera linea de tratamiento
y responde a la pregunta PICO de interés de este dictamen; sin embargo, el estudio
presenta limitaciones importantes. En primer lugar, como se ha mencionado antes, se
observa una importante limitacién en relacion al disefio, ya que hubo una enmienda
del disefio original. En la enmienda, se crearon subgrupos de acuerdo a la presencia
de mutacion KRAS que fue realizada posteriormente a la aleatorizacion y, ademas,
excluyo a 87 sujetos sin resultados de la prueba genética, con lo que no solo se pierde
el efecto de la asignacion aleatoria, sino que se introduce mayor riesgo de sesgo.
Ademas, los autores no dan mayor explicacién sobre los pacientes a los que no se les
pudo realizar prueba, por lo que no sabemos si tienen las mismas caracteristicas y la
misma probabilidad de progresién de la enfermedad o muerte. Asi, los resultados del
analisis primario en la poblacion de KRAS no mutado deben ser tomados con cautela y
confirmados en futuros ensayos clinicos que mantengan una aleatorizacion que
permita un analisis por intencién a tratar.
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En segundo lugar, respecto a los hallazgos en la SG subsiguientes al analisis primario,
hay que tener en cuenta que proviene de un nuevo analisis exploratorio en un
subgrupo de pacientes sin mutacién RAS, que es un subgrupo distinto al de los
pacientes sin mutacion KRAS, lo que incrementa el riesgo de sesgo de seleccion, de
publicacion y el sesgo relacionado a la industria, pues son analisis secundarios en
busqueda de subpoblaciones mas especificas en las que se pueda encontrar un efecto
del tratamiento evaluado. Ademas, son analisis exploratorios que deben ser
confirmados por el fabricante en futuros ECAs, y generalmente, no son recomendables
para traducirlos al escenario de la practica clinica. Ademas, muestra un resultado
distinto al estudio primario fase lll, por lo que no se puede descartar que se deba a
otros factores de confusién no medidos, que podrian estar desbalanceados ya que en
el analisis exploratorio se ha perdido el efecto de la aleatorizacion.
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v. DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia recoge la evidencia disponible a enero del 2017
con relacion a la eficacia y seguridad de la adiciéon de panitumumab a FOLFOX o
FOLFIRI, como primera linea para el tratamiento de cancer colorrectal metastasico,
irresecable, KRAS no mutado. Los desenlaces clinicos evaluados fueron la sobrevida
global, la calidad de vida, la sobrevida libre de progresion, la tasa de respuesta
objetiva y los eventos adversos asociados al uso de panitumumab mas FOLFOX o
FOLFIRI. La evidencia incluida en el presente dictamen proviene de 2 guias de
practica clinica y un ensayo clinico, que abordan el manejo del CCRm irresecable,
KRAS no mutado.

De acuerdo a las recomendaciones internacionales, la primera linea de tratamiento
corresponde a la quimioterapia sistémica con FOLFIRI o FOLFOX o CAPOX,
medicamentos que se encuentran disponibles en el petitorio de EsSalud. Asimismo, de
acuerdo a las GPC, a cualquiera de estas quimioterapias se le pueden adicionar
A@tmquGEE&% anticuerpos monoclon.:algs, inclyyeﬁdo panitumumab, como una opcion igualmente
a’é‘ ecomendable a la quimioterapia sistémica sola para pacientes con CCRm con gen
NTES-$ (RAS no mutado, con lesiones tumorales del lado izquierdo. En general, la presente
>’ evaluacion de tecnologia sanitaria encontré que la evidencia cientifica que sustenta
esta recomendacion proviene de estudios de baja calidad y de opinion de expertos.

Aunque se tuvo especial interés de encontrar revisiones sistematicas o metaanalisis
que hayan evaluado si adicionar panitumumab a FOLFOX o FOLFIRI ofrece un mayor
beneficio que utilizar éstas quimioterapias solas, no se encontraron este tipo de
estudios secundarios que hayan evaluado de manera directa dicha hipétesis. De
hecho, las revisiones sistematicas y metaanalisis identificados (12-18,20,21) no
fueron incluidos en el presente dictamen debido a que no respondian directamente a la
pregunta PICO de interés, dado que la metodologia que utilizaron incluia un anélisis
de comparacion indirecta que evaluaba varios agentes anti-EGFR a la vez, ademas de
panitumumab; o en otros casos porque no diferencian los ensayos clinicos de eficacia
de panitumumab de primera o segunda linea de tratamiento.

L.as evaluaciones de tecnologia sanitarias de NICE (10) y SMC (11), tampoco pudieron
ser incluidas en el presente dictamen porque fueron “Evaluaciones Terminadas”
(Terminated appraisals, en inglés), pues segun refieren los elaboradores, a fines del
afio 2011, el fabricante no presentd evidencia para la evaluacion por lo que debieron
detener prematuramente el proceso. Esto se condice con la muy escasa evidencia
encontrada en la presente evaluacion.

La eficacia y seguridad de la adicion de panitumumab a quimioterapia en base a
FOLFIRI con respecto a esta misma quimioterapia sin panitumumab en el tratamiento
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awadan de primera linea de pacientes con CCRm irresecable, KRAS no mutado, no ha sido
evaluada en estudios fase Ill. La poca evidencia existente para esta combinacion
proviene de estudios fase Ill pero como segunda linea de tratamiento y de estudios
fase Il sin brazo comparador. Asi, no se cuenta con evidencia empirica que sugiera
que el adicionar panitumumab a FOLFIRI agregue un beneficio mayor al tratamiento

con FOLFIRI solo.

Por otro lado, en el ensayo clinico fase Ill (estudio PRIME) se ha evaluado la adicién
ce panitumumab a quimioterapia en base a FOLFOX en el tratamiento de pacientes
con CCRm irresecable, KRAS no mutado. Dicho ensayo clinico, en su analisis
principal, encuentra Unicamente una pequefia mejora en un desenlace subrogado
como la SLP en pacientes con gen KRAS no mutado y ninguna diferencia respecto en
SG, tampoco muestra resultados respeto a la calidad de vida. Ademas, estos
resultados de SLP, provienen de andlisis con alto riesgo de sesgo, lo que impacta en
la validez interna del resultado. Especificamente, estas diferencias en la SLP,
provienen de un analisis de subgrupo en base a la presencia de la mutacion del gen
KRAS, que fue establecido después de la aleatorizacion y que ademas excluyé a 87
pacientes (que no se realizaron la prueba de mutacion), con lo que se pierden los
beneficios de la aleatorizacion, incrementandose el riesgo de sesgo de seleccion.
Asimismo, otras limitacion importante de la SLP tiene que ver con la controversia
existente sobre su validez predictiva respecto a desenlaces finales, de alta relevancia
clinica desde la perspectiva del paciente como la sobrevida global y la calidad de vida
(32). En el caso del Estudio PRIME, por ejemplo, la muy modesta ganancia en la SLP
de menos de dos meses, no se correlaciona ni con la TRO, ni la calidad de vida ni la
SG.

Otros resultados provenientes de analisis secundarios del estudio PRIME han sido
publicados mas recientemente (25, 27). Aunque algunos de estos resultados parecen
ser promisorios, no constituyen evidencia consistente a ser considerada en el presente
dictamen dado que provienen de andlisis post hoc con alto riesgo de sesgo y de error
tipo I. Por ello, estos resultados deben ser considerados como exploratorios, con los
que la industria puede informar el disefio de futuros ensayos clinicos para confirmar
dichos hallazgos.

En relacion a la calidad de vida, en el estudio PRIME, no se observaron beneficios
significativos a favor de la adicion de panitumumab a FOLFOX respecto a FOLFOX
solo, a pesar de la utilizacion de un analisis de modelamiento matematico con alto
riesgo de sesgo (30).

Con respecto a la seguridad, cabe resaltar que el panitumumab presenta alto riesgo de
eventos adversos. Como ha reportado Tang et al, con la adicion de panitumumab a |a
quimioterapia, se ha evidenciado una alta incidencia de toxicidad dermatoldgica,
infecciones, diarrea, deshidratacion, mucositis, hipokalemia, fatiga, hipomagnesemia,
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embolia pulmonar y paroniquia (33). En el estudio PRIME, en pacientes en el estrato
de KRAS no mutado, se presentaron EA de grado 3 o 4 en el 82% de los casos en el
brazo de intervencion comparado con 63% en el brazo control: y 40% de eventos
adversos severos en el brazo de intervencion comparado con 36% en el brazo control.

Por lo tanto, con una relacion no clara de riesgo/beneficio y con la opcion de otras
alternativas (como FOLFOX y FOLFIRI) incluidas en el Petitorio Farmacoldgico para el
tratamiento del CCRm irresecable, KRAS no mutado, no se encontraron argumentos
técnicos que justifiquen la adicion de panitumumab a la quimioterapia sistémica como
primera linea de tratamiento. De hecho, las quimioterapias FOLFOX y FOLFIRI
permanecen siendo un estandar de tratamiento ampliamente recomendado en guias
de practica clinica internacionales. A partir de la evidencia actual, el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion —IETSI, no aprueba la adicién de
panitumumab a quimioterapia con FOLFOX o FLOFIRI, como tratamiento de primera
linea para cancer colorrectal metastasico, irresecable, KRAS no mutado.
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PACIENTES CON CANCER COLORECTAL METASTASICO CON GEN KRAS NO MUTADO (WILD TYPE) E IRRESECABLE

CONCLUSIONES

El tratamiento para el CCRm recomendado consiste en quimioterapia sistémica
con FOLFOX, FOLFIRI o XELOX, todos los cuales se encuentran disponibles en
el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud. De acuerdo a las GPC revisadas, la
adicion de panitumumab a quimioterapia es opcional y condicionada a la
ausencia de mutaciones KRAS y de la ubicacién de las lesiones en el lado
izquierdo.

La evidencia evaluada en relacion a la adicion de panitumumab a FOLFOX en
comparacién con FOLFOX solo, no muestra beneficios en términos de aumento
de la sobrevida global ni de la calidad de vida. Los beneficios en términos de
SLP mostrados en el dictamen son modestos y provienen de analisis de
subgrupos en que se ha perdido la aleatorizacién.

La evidencia encontrada en relacién a la adicion de panitumumab a FOLFIR! en
comparacion con FOLFIRI solo, no pudo ser considerada para el presente
dictamen por que proviene de estudios fase I, sin brazo comparador.

La adicion de panitumumab a quimioterapia presenta una incidencia alta de
toxicidad dermatologica (>90%), con un 34% de EA dermatoldgicos grado 3 y
menos de 1% de EA dermatoldgicos grado 4. Asimismo, la incidencia de eventos
adversos no dermatologicos de grado 3 o 4 fue del 82% y de eventos adversos
serios fue de 40%.

Asi, la relacion riesgo beneficio no es clara, por lo que, no se encontraron
argumentos técnicos que justifiquen la adicion de panitumumab a la
guimioterapia sistémica (FOLFOX o FOLFIRI) como primera linea de tratamiento
para cancer colorrectal metastasico irresecable, KRAS no mutado.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion —IETSI, no aprueba la adicion de panitumumab a quimioterapia a
base de FOLFOX o FOLFIRI como tratamiento de primera linea para cancer
colorrectal metastasico, irresecable, KRAS no mutado.
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vi. RECOMENDACIONES

Actualmente, el Petitorio farmacolégico de EsSalud incluye alternativas para el
tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico. Entre las alternativas, se
incluyen esquemas de quimioterapia a base de FOLFOX, XELOX y FOLFIRI.
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