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.  RESUMEN EJECUTIVO

— A nivel mundial, el cancer colorrectal es la cuarto tipo de cancer mas frecuente. En
el Perq, es la cuarta causa de muertes por cancer, con alrededor de 2367 muertes
y una tasa de incidencia estandarizada por edad de 13.3 por cada 100,000
habitantes, reportados al 2018. Aproximadamente del 20 — 25 % se encuentra en
fase metastasica al momento del diagnéstico.

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

- Actualmente se han propuesto nuevos tratamientos con productos biolégicos
basados en anticuerpos monoclonales para la identificacién e inhibicion del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) o el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en ingles).

- Al respecto, los especialistas sefialan que particularmente para un grupo de
pacientes con cancer colorrectal, con gen KRAS no mutado, con buen estado
funcional (ECOG 0-1), que recibieron terapia adyuvante con esquemas de
oxaliplatino sin irinotecan y que progresan a metastasis, la opcién de tratamiento
para el CCRm, en el contexto de primera linea, es la quimioterapia con FOLFIRI. No
obstante, sugieren que la adicién de un producto biolégico (panitumumab) a la
terapia con FOLFIRI podria ser beneficioso para el paciente.

- Panitumumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). EI EGFR juega un rol importante en el
desarrollo de CCR, por lo que su inhibicién podria dar la impresién de representar
una estrategia prometedora para el tratamiento. Panitumumab ha sido aprobada por
la agencia europea European Medicines Agency (EMA) y la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) para su uso en combinacién con
FOLFIRI como primera linea de tratamiento para pacientes adultos con CCRm, con
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gen KRAS no mutado. No obstante, no ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) para el mismo uso.

—~ En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor
evidencia disponible sobre |a eficacia y seguridad de FOLFIRI mas panitumumab
comparado FOLFIRI solo para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal con gen KRAS no mutado (wild type) que recibié terapia adyuvante con
esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-
1.

— Tras la busqueda sistematica, se incluyeron cinco guias de practica clinica (GPC):
la guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) del 2020, la guia de
la National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del 2020, la guia de
Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) del 2020, la guia
de European Society for Medical Oncology (ESMO) del 2016 y la guia de Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) del 2016; dos evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS) desarrollada por SMC “Panitumumab (Vectibix®). Scottish
Medicines Consortium (SMC) No: 1082/15" del 2015 y NICE “Cetuximab and
panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer [TA439]" del
2017; y un ensayo clinico fase Il publicado por Kéhne et al., 2012.

-~ Con respecto a las GPC, solo una (NCCN) de las cinco guias incluidas, recomendo
especificamente la terapia combinada con FOLFIRI mas panitumumab en pacientes
con CCRm, con gen KRAS no mutado y con ECOG 0-1. Esta recomendacion se
sustentd en la extrapolacion de los resultados de un ensayo clinico, que evaluo el
esquema propuesto en el contexto de segunda linea y no de primera linea (nuestra
condicién de interés), por lo cual fue considerada evidencia de baja calidad. Por su
parte las guias de JSCCR y ESMO realizaron recomendaciones generales sobre el
uso de FOLFIRI mas un anticuerpos anti-EGFR, que incluia a panitumumab. La
evidencia de respaldo especifica para FOLFIRI mas panitumumab correspondieron
a un ensayo clinico de fase I, de un solo brazo publicado por Kéhne et al. 2012
(JSCCR) y la extrapolacién de un estudio que evalué FOLFOX mas panitumumab y
no FOLFIRI mas panitumumab (ESMOQ). De este modo, ambas recomendaciones
se sustentan en evidencia también de baja calidad. Por otra parte, la guia de NICE
no fue clara al presentar una recomendacion. Esta guia refiere consultar un
algoritmo online de tratamientos, el cual no presenta la valoraciéon del nivel de
evidencia ni el grado de recomendaciéon. Por otro lado, la guia de SIGN no
recomienda el uso de FOLFIRI mas panitumumab dentro de sus opciones de
tratamiento de primera linea para el tratamiento del CCRm. Cabe resaltar que las
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guias de la JSCCR y SIGN recomiendan también el uso de la quimioterapia con
FOLFIRI como opcién de tratamiento de primera linea para la misma poblacion.

— En referencia a las ETS, el comité de SMC no recomienda el uso de FOLFIRI mas
panitumumab, basicamente por falta de evidencia de respaldo. Por su parte, el
comité de NICE baso su decision en dos aspectos: i) la opinion de expertos clinicos
que declararon que FOLFIRI seria similar a FOLFOX en términos de eficacia y ii)
debido a ello extrapolaron los resultados obtenidos de un ensayo clinicos que evalué
FOLFOX mas panitumumab hacia el contexto FOLFIRI mas panitumumab. Asi, el
comité concluyo prematuramente que es probable que la sobrevida libre de
progresion (SLP) y sobrevida global (SG) de FOLFIRI mas panitumumab sea similar
a la encontrada en el esquema FOLFOX mas panitumumab. Y aunque no pudo
estimar la costo-efectividad, por la misma razén, basandose en estas previas
asunciones concluy6 que es probable que la costo efectividad sea similar a la de
FOLFOX mas panitumumab. De este modo, a pesar de reconocer la falta de
evidencia, opté por recomendar el esquema de interés, apoyandose en la
extrapolacién de los resultados, opinion de expertos y descuentos sobre el precio
de panitumumab acordados con la empresa farmacéutica.

— Con respecto al ensayo clinico, es un estudio de fase |l, de etiqueta abierta, sin
grupo de comparacién, financiado por la empresa farmacéutica productora de
panitumumab. Su objetivo fue evaluar los efectos del tratamiento con FOLFIRI mas
panitumumab en pacientes con CCRm en el contexto de primera linea. De 154
pacientes incluidos, 86 correspondieron aguellos con el gen KRAS no mutado. Dada
la naturaleza del estudio, los resultados presentados fueron fundamentalmente
descriptivos. Teniendo en cuenta este aspecto, la mediana de la SLP del subgrupo
de interés (con gen KRAS no mutado) fue de 8.9 meses (IC 95% 7.6-14.3). EI 55 %
de la poblacién reporté eventos adversos (EA) serios (relacionados a diarrea,
vomito, neutropenia, deshidratacion, fatiga y embolismo pulmonar). En linea con
esto, se registré un alto porcentaje de descontinuacion del tratamiento (mas del
90 %), de los cuales mas del 20 % (del grupo con gen KRAS no mutado)
correspondié a aquellos relacionados a EA.

- En relacion a la validez interna del estudio, dada la naturaleza del estudio, de
etiqueta abierta y sin grupo de comparacion, se debe tener en cuenta que el riesgo
de sesgo de seleccidn, realizacién y deteccién son altos. En referencia al sesgo de
notificacién, no se encontré la publicacion del protocolo a fin de evaluar la
consistencia entre los desenlaces establecidos y la publicacién de los resultados.
La definiciéon del desenlace de SLP planteada por los autores, asi como el punto de
corte para el analisis de los datos se obtuvieron de los registros de la pagina web
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ClinicalTrial.gov), tampoco se notificaron cuantitativamente las muertes ocurridas,
el porcentaje de descontinuacion del tratamiento debido a EA (FOLFIRI mas
panitumumab en conjunto) y el porcentaje de EA serios para el subgrupo de
pacientes con gen KRAS no mutado. Esto es sustancial, mas aun cuando los
investigadores realizaron enmiendas al protocolo con el fin de evaluar mas
especificamente a ésta subpoblacién (con el gen KRAS wild type).

—~ Dada la falta de grupo de comparacion del ensayo clinico presentado, el equipo
técnico del IETSI consideré util poner en perspectiva datos reportados por otros
estudios que evaluaron el uso de FOLFIRI solo, como tratamiento de primera linea
en pacientes con CCRm con condiciones similares a los evaluados en el estudio
publicado por Kéhne et al. Otros estudios (fase Ill) que evaluaron el uso de FOLFIRI
solo, en pacientes con CCRm, con ECOG 0-1, reportaron 29.3 % (NCT00457691)
y 33.9 % (NCT00154102) de EA serios. Con una mediana de SLP de 8.4 meses (IC
95% 7.6-9.2) y 8.7 meses (IC 95% 7.4-9.9), respectivamente. De este modo, los
resultados mostrados no parecen ser diferentes en términos de SLP, pero si parecen
mostrar un incremento notable en la incidencia de EA serios, con diferencias de mas
del 20 % de EA serios, entre el uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con
el uso de FOLFIRI solo. Cabe destacar, que si bien estas discrepancias deben ser
corroboradas con ECA fase Ill que evaluen directamente ambos esquemas de
tratamientos. El afadir panitumumab a la terapia con FOLFIRI parece aumentar
considerablemente la incidencia de eventos adversos que ponen en riesgo la vida
del paciente, comprometiendo su seguridad.

~ Desde otro contexto, considerando una aproximacion entre los pacientes de la PICO
y aquellos que recibieron solo un régimen de quimioterapia con oxaliplatino sin
irinotecan (como primera linea), los datos de un estudio que evalué FOLFIRI mas
panitumumab en el contexto de segunda linea pueden ser utiles. Este ECA, fase Il
(NCT00339183) que evalué FOLFIRI mas panitumumab vs FOLFIRI solo, como
tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm, con ECOG 0-1 y con gen
KRAS no mutado, previamente tratado con quimioterapia sin irinotecan; no mostré
diferencias en términos de sobrevida global (p=0.12) entre ambos grupos.
Contrariamente presentdé un mayor porcentaje de EA serios (40 %) para aquellos
que recibieron FOLFIRI mas panitumumab comprado con FOLFIRI solo (29 %),
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.0003) y un mayor
riesgo de desarrollar EA serios (RR=1.34 IC95%: 1.14 - 1.57). Estos datos se
condicen con aquellos mostrados previamente en el contexto de primera linea. De
este modo, los resultados de este estudio fase Ill muestran, que el afadir
panitumumab a la terapia con FOLFIRI no representa un beneficio en términos de
sobrevida global, pero si incrementan significativamente el riesgo de EA serios,
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comprometiendo |a seguridad del paciente con CCRm, en comparacién con el uso
de la terapia solo con FOLFIRL

— De esta manera, con base en la mejor evidencia disponible hasta la fecha descrita
previamente, no se cuenta con el sustento técnico necesario que demuestre mayor
eficacia y seguridad sobre el uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con
FOLFIRI solo, en pacientes con cancer colorrectal con gen KRAS no mutado (wild
type), que recibio terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y
que progresa a metastasis, con ECOG 0-1. Ademas, considerando que, hasta la
fecha, la FDA no ha aprobado el uso de panitumumab en combinacién con FOLFIRI
como primera linea de tratamiento para pacientes con CCRm, con gen KRAS no
mutado. Se concluye que, aunque existe incertidumbre respecto al verdadero
balance riego/beneficio del uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con
FOLFIRI solo en la poblacidn de interés para el presente dictamen, la evidencia
indirecta mostrdé mayor riesgo que beneficio sobre el uso de FOLFIRI mas
panitumumab comparado con el usc de FOLFIRI solo, en la poblacién de interés.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
no aprueba el uso de FOLFIRI mas panitumumab para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer colorrectal con gen KRAS no mutado (wild type) que recibié
terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a
metastasis, con ECOG 0-1.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone |la evaluacién de la eficacia y seguridad de panitumumab mas
FOLFIRI, comparado con FOLFIRI solo, para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal con gen KRAS no mutado (wild type) que recibi6 terapia adyuvante con
esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1. Asi,
el Dr. Miguel Ticona Castro, médico especialista en oncologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso
fuera del petitorio del producto panitumumab segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Boblaciéi Paciente adulto, ECOG 0-1, diagnéstico cancer de colon metastasico con
exposicién previa a régimen conteniendo oxaliplatino en el ultimo afio
Intervencion | FOLFIRI mas panitumumab
Comparador | FOLFIRI
Sobrevida libre de progresion
—— Tasa de respuesta
Calidad de vida
Sobrevida global

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevaron a cabo reuniones técnicas con la médico especialista en oncologia, Dra. Sally
Corrales, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las diferentes
reuniones ayudaron en |a formulacién de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO
final, la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Poblacién

Pacientes adultos con cancer colorrectal con gen KRAS no mutado (wild
type) que recibi6é terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino sin
irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1.

Intervencion

Panitumumab + FOLFIRI *

Comparador

FOLFIRI

Desenlace

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
Eventos adversos

Calidad de vida

*FOLFIRI: Tratamiento quimioterapico compuesto por: 5 fluorouroracilo, leucovorina (acido folinico)

e irinotecan.
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B. ASPECTOS GENERALES

El cancer colorrectal (CCR) se origina por el crecimiento incontrolado de las células del
revestimienta (mucosa, muscular y serosa) del colon y/o el recto. A nivel mundial, el CCR es el
cuarto tipo de cancer mas comun en hombres y mujeres con mas de 1.8 millones de casos
nuevos y mas de 880,000 muertes registradas al 2018. En el Pery, el CCR es la cuarta
causa de muertes por cancer, con alrededor de 4610 casos nuevos, 2367 muertes y una
tasa de incidencia estandarizada por edad de 13.3 por cada 100,000 habitantes, reportados
al 2018 (GLOBOCAN [Internet], 2020). Aproximadamente del 20 — 25 % de los canceres de
colon recién diagnosticados son cancer colorrectal metastatico (CCRm). Los sitios
metastasicos distantes mas comunes son el higado, los pulmones, los ganglios linfaticos y
el peritoneo. A pesar de los avances en el tratamiento del CCRm, el pronéstico aun es
pobre, con una tasa de sobrevida menor a 5 afios menor al 20 % (UpToDate [Internet],
2020Db).

El tratamiento del CCRm es principalmente farmacolégico. Entre el 80 % y 90 % de los
CCRm son irresecables (NCCN - National Comprehensive Cancer Network, 2020a). Por
otro lado, aunque el tratamiento quirtrgico del CCRm limitado (metastasis localizada en un
solo 6rgano) es potencialmente curativo, su tasa de recurrencia es alta (entre 70 % y 80 %)
(UpToDate [Internet], 2020a). De este modo, |a terapia quirurgica generalmente es paliativa
(i.e. dirigido al control de los sintomas de obstruccion y sangrado del tumor primario) y se
acompafia de otras terapias sistémicas. Frente a este escenario, el objetivo del tratamiento
es mejorar la calidad de vida del paciente y prolongar su sobrevida. El manejo de los
pacientes con diagnéstico de CCRm y que mantienen un buen estado general (ECOG 0-1)
incluye como primera linea de tratamiento la quimioterapia a base de fluoropirimidinas (5-
fluorouracilo y capecitabina), como los esquemas FOLFOX (5-fluorouracilo + leucovorina +
oxaliplatino), CAPOX o XELOX (capecitabina + oxaliplatino), FOLFIRI (5-fluorouracilo +
leucovorina + irinotecan), y FOLFIRINOX (5-fluorouracilo + leucovorina + irinotecan +
oxaliplatino). Todos estos esquemas se encuentran actualmente disponibles en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (EsSalud, 2020).

Actualmente se han propuesto nuevos tratamientos con productos biolégicos que se basan
en la identificacion de “dianas” moleculares en las células tumorales, entre los que se
destacan los anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos monoclonales tienen como
diana celular el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en
ingles) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés)(NCCN - National Comprehensive Cancer Network, 2020a). Previamente, el IETSI
ha evaluado la adicién de anticuerpos monoclonales; tales como: bevacizumab (IETSI-
EsSalud, 2016c¢), cetuximab (IETSI-EsSalud, 2016a, 2019) y panitumumab (IETSI-EsSalud,
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2017) a los esquemas de quimioterapia de primera linea disponibles en EsSalud para el
tratamiento de pacientes con CCRm. Ninguna de las evaluaciones mostré que la adiciéon
del anticuerpo monoclonal ofreciera un mayor beneficio clinico al que ya ofrecian los
tratamientos estandar disponibles en el petitorio farmacolégico institucional. No obstante,
los especialistas sefialan que particularmente para un grupo de pacientes con CCR, con
gen KRAS no mutado, con buen estado funcional (ECOG 0-1), que recibieron terapia
adyuvante con esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresan a metastasis, la
opcidn de tratamiento para el CCRm en el contexto de primera linea es la quimioterapia con
FOLFIRI. En relacién con eso, los especialistas de |a institucién sugieren que el esquema
de FOLFIRI mas panitumumab podria ser en mas eficaz que la terapia solo con FOLFIRI.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de panitumumab mas FOLFIRI, comparado con
FOLFIRI solo, para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal con gen
KRAS no mutado (wild type) que recibié terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino
sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PANITUMUMAB

Panitumumab (Vectibix®) es un anticuerpo monoclonal humano IgG2 contra el EGFR. El
EGFR es una glicoproteina transmembrana que pertenece a una subfamilia de receptores
de las tirosina quinasas de tipo |. EI EGFR potencia el crecimiento celular en tejidos
epiteliales normales y se expresa en una variedad de células tumorales. La unién de
panitumumab a EGFR conlleva a la internalizacién del receptor, la inhibicién del crecimiento
celular, la induccién de la apoptosis y un descenso en la produccién de interleuquina 8 y
del VEGF. EI EGFR juega un rol importante en el desarrollo del CCR, por lo que su inhibicién
se presenta como una estrategia prometedora para el tratamiento. Asimismo, los efectos
de panitumumab parecen ser mayores en pacientes con el gen KRAS no mutado (también
llamado: tipo salvaje o wild type) (LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury [Internet], 2020).

Panitumumab (Vectibix®) fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en el
2006 para el tratamiento de pacientes con CCRm, con gen KRAS no mutado como primera
linea de tratamiento en combinacién con FOLFOX y como monoterapia luego de la
progresion a quimioterapia con fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan. No obstante,
hasta la fecha, no cuenta con aprobacién de la FDA como tratamiento de primera linea en
combinacion con FOLFIRI. Ademas, la FDA resalta que panitumumab no debe ser usado
en pacientes con KRAS mutante o en aquellos que no se conozca a priori el estado de
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mutacién del gen (FDA [Internet], 2020). Por otro lado, la European Medicines Agency
(EMA) ha aprobado el uso de panitumumab, en combinacién con FOLFIRI, como primera
linea de tratamiento de pacientes adultos con CCRm, con gen KRAS no mutado. Asimismo,
ha aprobado el uso de panitumumab en combinacion con FOLFOX en primera linea y con
FOLFIRI en segunda linea de tratamiento para estos pacientes (EMA [Internet], 2020).

De acuerdo con lo descrito en las etiquetas de la FDA y la EMA, panitumumab se administra
a dosis de 6 mg/kg de peso cada 14 dias, mediante infusién intravenosa de 60 minutos
(21000 mg) o 90 minutos (>1000 mg)(EMA [Internet], 2020; FDA, 2017). La EMA sefiala,
adicionalmente, que la dosis de panitumumab podria ser modificada en caso de reacciones
dermatolégicas graves (= grado 3).

En relacion a los eventos adversos de panitumumab, las etiquetas sefalan que las
reacciones adversas mas frecuentes (220 %) de panitumumab en combinacion con los
esquemas FOLFOX o FOLFIRI son: diarrea, estomatitis, inflamacion de las mucosas,
astenia, paroniquia, anorexia, hipomagnesemia, hipopotasemia, erupcion cutanea,
dermatitis acneiforme, prurito y piel seca. Adicionalmente, la EMA sefiala que las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia en los ensayos clinicos, tras el uso de
panitumumab (en monoterapia o en combinacién con quimioterapia) son las reacciones
cutaneas (94 %); de las cuales el 23 % corresponden a eventos adversos graves (grado 3)
y <1 % a eventos adversos con riesgo de mortalidad o de discapacidad (grado 4).

En relacién a las advertencias y precauciones, las etiquetas aprobadas por la FDAy la EMA
indican evaluar |la suspension del uso en casos de toxicidad dermatolégica y de tejidos
blandos, aumento de la progresion del tumor, alteraciones electroliticas, complicaciones
pulmonares como el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial, reacciones
relacionadas con la perfusion, toxicidades oculares, pacientes en edad avanzada
(especialmente con la terapia combinada de panitumumab y FOLFIRI o FOLFOX) vy
toxicidad embriofetal.

En el Pert, panitumumab cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial Vectibix ®.
Panitumumab esta indicado como tratamiento de primera linea, en combinacién con
FOLFIRI o FOLFOX, para el tratamiento de pacientes con CCRm y gen KRAS no mutado;
sin embargo, no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) (MINSA, 2018) o del Petitorio Farmacolégico de EsSalud (EsSalud, 2020).
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Tabla 3. Registro sanitario de panitumumab en el Pert

Registro : . ; £
Nombre sanitaris Vigencia Laboratorio Presentacion Costo
AMGEN .
Vectibix | BE00959 ?”1(12;019 MANUFACTURI | Vi@ de & mia | S/ 2{3?7'14
NG LIMITED 9

(*) DIGEMID sefiala que: “La vigencia del Registro Sanitario de este producto, se tendra por prorrogado hasta
el pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de Reinscripcién presentada (Segunda
Disposicién Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2011-SA y Primera Disposicién
Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2013-SA)"

(**) Obtenido del observatorio de precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/). Fecha de
acceso: 19 de setiembre del 2020.

Considerando las dosis de panitumumab recomendadas por la FDA y la EMA para el
tratamiento de CCR metastasico (6 mg/Kg de peso cada 14 dias), se estima que cada
paciente requiere aproximadamente 4 ampollas de panitumumab cada 14 dias. Por lo tanto,
en un periodo de 6 meses, cada paciente requiere aproximadamente 52 ampollas de
panitumumab. Finalmente, segun lo sefialado en el observatorio de precios de DIGEMID,
el costo de adquisicién de panitumumab ascenderia a S/ 119,971.00 por paciente.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica con el objetivo de identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de panitumumab mas FOLFIRI, comparado
FOLFIRI solo, para el tratamiento de pacientes adultos con CCR con gen KRAS no mutado
que recibi6 terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa
a metastasis, con ECOG 0-1. La busqueda se inici6 con la revision de la informacién sobre
el uso del medicamento de acuerdo con entidades reguladoras como FDA, EMA, DIGEMID
y la OMS.

La busqueda sistematica se realizé en las principales bases de datos: Medline via PubMed,
The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las
bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias
y guias de practica clinica (GPC) incluyendo: la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Institute for Clinical and Economic Review (ICER), The Institute for Quality and Efficiency in
Healthcare (IQWIG por sus siglas en aleman), Base regional de informes de evaluacion de
tecnologias en salud de las Américas (BRISA) la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el Ministerio de Salud del Peri (MINSA) y el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI). Ademas, se realiz6 una blusqueda de GPC de las principales
sociedades o instituciones especializadas en cancer colorectal, tales como: The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Japanese Society for Cancer of the Colon and
Rectum (JSCCR), European Society for Medical Oncology (ESMO) y American Society of
Clinical Oncology (ASCO). Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de
registro de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que
no hayan sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacion sea especifica, pero lo suficientemente sensible, para
obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se utilizaron
estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados con la intervencion y la
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poblaciéon de interés. Se emplearon términos Mesh' , asi como términos generales de
lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos
utilizadas para la busqueda sistmatica de evidencia.

Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS se encuentran
en las tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminacién de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/).

La seleccion de los estudios se llevé a cabo por dos evaluadores del Equipo Técnico del
IETSI de forma ciega y por separado, evaluando los titulos y resimenes en relacién con la
pregunta PICO, y seleccionando aquellos que serian evaluados a texto completo. La
secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente dictamen esta
descrita en el flujograma de seleccion bibliogréfica en la seccion de resultados (Figura 1).

La seleccion se centré en ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) de fase lIl,
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos, con y sin meta-andlisis, GPC
(actualizadas y/o publicadas en los cinco Ultimos afios) y evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), que respondieran de manera especifica a la pregunta PICO de interés para
el presente dictamen. No obstante, al no identificar ECA de fase Ill que correspondieran
con la pregunta PICO, se opté por ampliar la seleccion a ECA de fase Il que evaluaran de
manera directa la pregunta PICO de interés. Se incluyeron documentos en inglés o espariol
segun la fuente consultada.

Cabe mencionar, que debido a la escasa evidencia encontrada sobre el uso de
panitumumab mas FOLFIRI en la poblacién de interés (pacientes con CCR, gen KRAS no
mutado que recibié terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que
progresa a metastasis, con ECOG 0-1), se optd por incluir como evidencia indirecta,
estudios que evaluaran el uso de panitumumab mas FOLFIRI como primera linea de
tratamiento para pacientes con CCRm, con gen KRAS no mutado, con ECOG 0-1; la cual
incluye a la poblacién de interés del presente dictamen preliminar.

! Termino MeSH: Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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IV. RESULTADOS

Numero de registros identificados en la
busqueda de bases de datos bibliograficas.
(n =276)

Y

Numero de registros después de eliminar
duplicados. (n =259)

Figura N° 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada (David Moher, 2009)

Numero de registros

v

Articulos a texto completo accedidos. (n =3)

(n =8)

6 GPC
2 ETS

Otras fuentes.

v

excluidos (n=256)

4

Articulos a texto completo
excluidos (n = 3)

1 ECA Fase Il (contexto
2° linea)

1 ECA Fase Il (otro
esquema de tratamiento)
1 GPC (adaptaciones de
otras guias)

Resultados incluidos en el presente
informe
(n=8)

5GPC
2ETS
1EC Faselll

GPC=guia de préactica clinica, ETS=evaluacion de tecnologia sanitaria, EC= ensayo clinico,
ECA= ensayo clinico aleatorizado, RSNWMA=revision sistematica con network metaanalisis
(analisis en red), RSMA=revision sistematica con metaanalisis.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda sistemética de evidencia
cientifica relacionada al uso de panitumumab mas FOLFIRI como tratamiento de pacientes
adultos con CCR, gen KRAS no mutado, que recibié terapia adyuvante con esquemas de
oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1. La presente sinopsis
describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion, siguiendo lo indicado en los
criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS con o sin meta andlisis y estudios primarios).

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020. “Colon Cancer.
Version 4.2020 - June 15, 2020" (NCCN - National Comprehensive Cancer Network,
2020a).

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2020. “Colorectal cancer.
NICE guideline [NG151]" (NICE guideline, 2020).

* Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR), 2020. “Guidelines
2019 for the treatment of colorectal cancer’ (Hashiguchi et al., 2020).

e European Society for Medical Oncology (ESMO), 2016. “ESMO consensus
guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer’ (Van
Cutsem et al., 2016).

» Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2016. “Diagnosis and
management of colorectal cancer [ SIGN 126]" (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), 2016).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

e American Society of Clinica Oncology (ASCO), 2020. “Treatment of Patients With
Late-Stage Colorectal Cancer: ASCO Resource-Stratified Guideline” (Chiorean
et al., 2020).
Esta guia fue excluida por tratarse de la adaptacion de otras guias y consenso de
expertos sin cumplir con los estandares de calidad para la elaboracién como son la
valuacion de la evidencia y grado de recomendacion.
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Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e Scottish Medicine Consortium (SMC), 2015. “Panitumumab (Vectibix®). SMC No:
1082/15" (SMC Scottish Medicines Consortium, 2015).

« National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017. “Cetuximab and
panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer [TA439]" (NICE,

2017a).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia

« National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017. “Panitumumab in
combination with chemotherapy for the treatment of metastatic colorectal cancer
(terminated appraisal). Technology appraisal [TA240]. Published date: 14 December
2011. Last updated: 29 March 2017" (NICE, 2017b).

Esta ETS fue excluida porque estuvo dirigida a pacientes con CCRm previamente
tratados, es decir en un contexto de segunda linea. Lo cual no corresponde con

nuestra poblacion de interés.

Revisiones sistematicas:

No se encontraron revisiones sistematicas que respondieran a la PICO de interés.

Ensayos clinicos:

Publicaciones incluidas en |la evaluacion de la evidencia.

e Kohne et al., 2012. “First-line panitumumab plus irinotecan/5-Fluorouracil/leucovorin
treatment in patients with metastatic colorectal cancer” (Kéhne et al., 2012).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de |a evidencia.

e Berlin et al., 2007. “Panitumumab with Irinotecan/l.eucovorin/5-Fluorouracil for First-
Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer” (Berlin et al., 2007).

Este ensayo clinico fue excluido debido a que evalué un esquema de tratamiento
con 5-FU en bolo (IFL) en lugar del esquema FOLFIRI (intervencion de interés del
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presente dictamen preliminar). Los pacientes incluidos recibieron IFL mas
panitumumab, y aquellos que presentaron toxicidad al tratamiento pasaron a recibir
FOLFIRI mas panitumumab. De este modo, este ensayo clinico no ayuda a
esponder la pregunta PICO del presente dictamen preliminar.

e Peeters et al, 2010. “Randomized Phase Il Study of Panitumumab With
Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan (FOLFIRI) Compared With FOLFIRI Alone
As Second-Line Treatmentin Patients With Metastatic Colorectal Cancer’ (Peeters
et al., 2010).

Este ensayo clinico fue excluido porque evaludé panitumumab mas FOLFIRI en
pacientes con CCRm en un contexto de segunda linea de tratamiento; la cual no
corresponde a la intervencién de interés para el presente dictamen preliminar.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov

Se encontré el registro de un ensayo clinico en curso. Este corresponde a un ensayo clinico
de fase Il (NCT04425239), aleatorizado, de etiqueta abierta cuyo objetivo es evaluar
FOLFIRI mas panitumumab administrado de manera continua versus un esquema de
administracion intermitente, como tratamiento de primera linea para pacientes con CCRm
irresecable con gen RAS (KRAS y NRAS) y BRAF no mutado. El estudio comenzé en marzo
del 2018 y se estima que terminara en diciembre del 2021.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020. “Colon Cancer. Version
4.2020 - June 15, 2020” (NCCN - National Comprehensive Cancer Network, 2020a)

Esta GPC fue desarrollada por /a NCCN para el diagnéstico y manejo del cancer colorrectal.
Las recomendaciones de esta guia fueron formuladas empleando un sistema de gradacion
que las clasifica en 4 categorias? (1, 2A, 2B y 3) de acuerdo a la calidad de la evidencia

2 Categoria 1: Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervencion es
apropiada, Categoria 2A: Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de NCCN de que la
intervencion es apropiada, Categoria 2B: Basado en evidencia de nivel inferior, hay consenso de NCCN de que la
intervencién es apropiada y Categoria 3: Basado en evidencia de cualquier nivel, existe un gran desacuerdo de NCCN de
que la intervencion es apropiada.
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cientifica y al consenso de expertos que forman parte de comité elaborador de la guia. De
los 50 miembros del panel elaborador de la guia, dos declararon tener conflicto de interés
con la compafiia farmacéutica que produce panitumumab (Amgen), como se muestra en el
siguiente enlace:

https:/www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList. aspx?Meetingld=0&Groupld=581.

Recomendaciones

Esta GPC recomienda el uso de panitumumab mas FOLFIRI, entre otros esquemas, como
primera linea de tratamiento solo para pacientes adultos con CCRm con gen
KRAS/NRAS/BRAF no mutado y tumores del lado izquierdo (nivel de recomendacion: 2A).
Asimismo, sefiala que esta recomendacién esta dirigia a pacientes capaces de tolerar
terapias intensas; es decir, con buen estado de performance. Las otros tratamientos
recomendados corresponden a combinaciones de FOLFIRI mas otras terapias biolégicas
(i.e. bevacizumab y cetuximab).

El comité elaborador de la guia, sustenta su recomendacién sobre los resultados de un
ensayo clinico de fase lll, en el cual se evalua la eficacia de |la terapia combinada de
panitumumab mas FOLFIRI como segunda linea de tratamiento para pacientes con CCRm,
gen KRAS no mutado. Cabe resaltar que la intervencion de interés del presente dictamen
es como primera linea; y no como segunda linea como se evalua en este estudio (Peeters
et al., 2010).

En cuanto a la calidad de la evidencia, a pesar de que la guia ha realizado una blsqueda
sistematica de la literatura y establecié la gradacién de la evidencia. La guia misma
especifica que cuando no existe un nivel de evidencia alto, como en este caso, se basan
en la revision de evidencia de baja calidad y en la opinién de expertos. De este modo, la
recomendacion de uso de FOLFIRI mas panitumumab como tratamiento de primera linea
para pacientes con CCRm con gen KRAS no mutado corresponden a un bajo nivel de
evidencia y por lo tanto deben ser tomadas con cautela considerando este aspecto.

En cuanto a la rigurosidad metodolégica, esta guia segun los criterios establecidos en el
domino 3 del instrumento AGREE Il que evalia la calidad metodolégica de las GPC,
presenta ciertas limitaciones en su metodologia como son |a falta de una descripcién clara
de los criterios para seleccionar la evidencia y la revisioén externa por pares (no se encontrd
informacién acerca de una revision externa independiente previa a la publicacién oficial de
esta guia). Los detalles respecto a la elaboracién y metodologia de actualizacion se
encuentran en la pagina web de la organizacion https://www.nccn.org.
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En resumen, la guia recomienda el uso de FOLFIRI mas panitumumab como tratamiento
de primera linea en pacientes con CCRm con gen KRS no mutado. La recomendacion se
basé en la extrapolacion de los resultados del uso de este esquema de tratamiento en un
contexto de segunda linea en pacientes con CCRm con gen KRAS no mutado y la opinién
de expertos clinicos, lo cual es considerado como evidencia de bajo nivel.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2020. “Colorectal cancer.
NICE guideline [NG151]"”. (NICE guideline, 2020)

Esta GPC fue desarrollada por la NICE para el manejo de pacientes adultos con cancer
colorrectal, tanto para el tratamiento de la enfermedad local como metastasica. La
busqueda sistematica de la informacion se basé en un método sistematico de busqueda de
la evidencia a partir de MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, the Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), the Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA), centrandose principalmente en ECA, RS, GPC, estudios econémicos y de
farmacodinamica. Esta busqueda fue desarrollada por un equipo designado por NICE. La
valoracion de la evidencia y grado de recomendacién se baso en el sistema GRADE. La
financiacion del desarrollo de la guia estuvo a cargo del sistema de salud del Reino Unido.
De los 18 miembros del comité elaborador de la guia, 2 declararon conflicto de interés con
la empresa productora de panitumumab (Amgen) como conferencistas de temas
relacionados a panitumumab y cetuximab, asi como subvenciones de viajes y congresos.

Con respecto a la informacién que responde a la pregunta PICO de interés, esta guia a
traves de su apartado 1.5.2 relacionado a “Terapia sistémica contra el cadncer para personas
con metastasis cancer colorrectal’, recomienda consultar el algoritmo interactivo online
desarrollado por NICE sobre el manejo del cancer colorrectal metastasico
(https://pathways.nice.org.uk/pathways/colorectal-cancer/managing-metastatic-colorectal-
cancer#content=view-index). Este algoritmo de tratamientos, indica el uso de FOLFIRI mas
panitumumab como opcién de tratamiento biolégico para pacientes adultos con CCRm con
gen KRAS no mutado, no tratado previamente, en el contexto de primera linea. Asimismo
sefiala que dicha recomendacion proviene de la ETS de NICE sobre cetuximab y
panitumumab para el cancer colorrectal metastasico no tratado previamente (NICE, 2017a).
Sin embargo, en este algoritmo no se presentan el nivel de evidencia o el grado de
recomendacién de las recomendaciones planteadas. Cabe resaltar que dicha ETS forma
parte del cuerpo de la evidencia para el presente dictamen preliminar y se describira a
detalle en las secciones posteriores.

En relacién a la recomendacion, el comité a cargo de la guia de NICE, explico la razén de
esta recomendacion. Ellos sefialaron que las ETS de NICE cubren la orientaciéon sobre la
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terapia sistémica contra el cancer para personas con CCRm, que no fueron actualizadas
por esta guia. El comité, indicé, ademas, que no revisé las evaluaciones de tecnologia y
que estas deben utilizarse cuando sea apropiado para guiar la eleccion de la terapia
sistémica contra el cancer. Dejando entrever que ellos no se hacen responsables por dichas
recomendaciones y que lo emitido por las ETS servirian solo como orientacion.

Los detalles de la elaboracion y metodologia de actualizacion de esta guia se encuentran
en la pagina web de la institucion https://www.nice.oro.uk. En general, dentro de sus
fortalezas se encuentra que se lleva a cabo una busqueda sistematica de la informacion,
realizada por un panel de expertos multidisciplinarios, cuenta con revision por pares y
también abierta a discusion antes de su publicacion, ademas no se reportaron conflictos de
interés entre los participantes que elaboraron la guia, segun lo descrito. Dentro de las
limitaciones metodolégicas se encuentra la falta de informacion suficiente que permita al
lector conocer a detalle el sistema de busqueda y los criterios de seleccion de la evidencia
encontrada, asi como las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia.

De este modo, la guia de NICE no presenta de manera clara y detallada la opciones de
tratamiento de primera linea para los pacientes con CCRm, sino que hace referencia a lo
descrito en un algoritmo interactivo online de tratamientos elaborado por NICE, el cual no
presenta el nivel de evidencia ni el grado de las recomendacion. Este algoritmo sefiala el
uso de FOLFIRI mas panitumumab como opcién de tratamiento en primera linea para los
pacientes adultos con CCRm con gen KRAS no mutado, no tratado previamente, el cual se
sustenta en una ETS desarrollado por NICE.

Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR), 2020. “Guidelines
2019 for the treatment of colorectal cancer”’. (Hashiguchi et al., 2020)

La GPC de la Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) fue realizada
por un panel de expertos que conformaron el comité elaborador de la GPC, quienes
recopilaron informacién acerca de preguntas clinicas especificas. Los autores refieren que
para esta edicion de la guia 2019, a diferencia de la version anterior del 2016, se realizé
una revision completa de todos los tratamientos para el CCRm con la correccién y adicion
de preguntas clinicas evaluadas. Ademas de considerar los articulos utilizados como
referencia en |a edicion anterior, se realizé la busqueda de informacién mas reciente en las
bases de datos de PubMed e Ichushi-Web y se seleccioné la literatura en inglés y japones
publicada desde junio de 2012 hasta febrero de 2017. La calidad de evidencia se evalud
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utilizando el sistema GRADE?® (Evaluacion de Clasificacién, Desarrollo y Evaluacion de
Recomendaciones). La solidez de las recomendaciones se evaludé en una reunion de
consenso mediante votacion, segun el método GRADE Grid, considerando la calidad de la
evidencia, las opiniones y preferencias de los pacientes, beneficios y dafios y rentabilidad.
Por otro lado, no hay referencia a una evaluacion externa de las conclusiones aportadas en
esta GPC. La publicacion sefiala que la elaboracion de este documento fue financiada por
la JSCCR y no se recibié apoyo financiero de ninguna otra organizacion o corporacion.
Asimismo, segun lo descrito, ninguno de los participantes declaré conflictos de interés con
la companiia fabricante de panitumumab (Amgen).

Con respecto a la pregunta PICO de interés, si bien la pregunta clinica N°20, planteada en
la guia, refiere que: “;,Se recomienda la terapia concomitante con farmacos dirigidos a
dianas moleculares como terapia de primera linea?", esta recomendacion emitida aborda
nuestra pregunta PICO, pero la recomendacion no describe directamente a FOLFIRI mas
panitumumab. Sino que sefala lo siguiente: “Se recomienda la quimioterapia en
combinacién con Bevacizumab o con un fammaco de anticuerpos anti-EGFR
(Recomendacion1 / Nivel de evidencia A)”. En relacién a esta recomendacion, el comité
agregd que la eficacia y seguridad de la terapia combinada (quimioterapia) con
panitumumab (asi como bevacizumab y cetuximab) en el contexto de primera linea estaba
demostrada. No obstante, no se present6 la evidencia de respaldo para este comentario, ni
para la recomendacion antes descrita de manera clara.

Con referencia a la informacién complementaria para esta pregunta clinica N°20, en la
seccion descriptiva, el comité presento el listado de tratamientos considerados como terapia
sistémica de primera linea, asi también un algoritmo de tratamientos para el CCR
irresecable. Entre las terapias listadas se describe a FOLFIRI mas panitumumab. En este
punto, se hace referencia al estudio clinico fase Il, de un solo brazo, etiqueta abierta que
evalua FOLFIRI mas panitumumab en pacientes con CCRm con KRAS no mutado como
primera linea de tratamiento (Kéhne et al., 2012), que ha sido considerado como parte del
cuerpo de la evidencia para el presente dictamen preliminar. Por su parte, el algoritmo de
tratamientos describe al régimen FOLFIRI mas panitumumab como opcién de tratamiento

? Nivel de evidencia

A: (alto) Tenemos mucha confianza en la estimacion del efecto

B: (moderado) Tenemos una confianza moderada en |a estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de
la estimacion del efecto, pero hay una posibilidad de que sea sustancialmente diferente

C: (baja) Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto

D: (muy bajo) Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto

Grado de recomendacion

1: (Recomendacion fuerte) Fuerte "A favor” de una intervencion / Fuerte "en contra” de una intervencion

2: (Recomendacion débil) Débil "Para" una intervencion / Débil "en contra” de una intervencion

24




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 014-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PANITUMUMAB MAS FOLFIRI PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER COLORRECTAL
CON GEN KRAS NO MUTADO QUE RECIBIO TERAPIA ADYUVANTE CON ESQUEMAS DE OXALIPLATINO SIN IRINOTECAN Y QUE PROGRESA
A METASTASIS, CON ECOG 0-1

en el contexto de primera linea, sélo para pacientes con CCRm con gen KRAS no mutado
y buen estado de desemperio.

La GPC refiere que el objetivo del tratamiento en el estadio metastasico es prolongar la
sobrevida de los pacientes y que, en este contexto, si los pacientes no son candidatos a
recibir FOLFIRI mas panitumumab, el paciente puede recibir quimioterapia sola.

De acuerdo con los criterios del dominio Il del instrumento de evaluacion AGREE I, que
evalla el rigor metodolégico, esta GPC presenta ciertas limitantes tales como: no describe
si la busqueda de la informacién fue de manera sistematica. Al respecto, solo refiere que
se siguieron las pautas establecidas de la version de 2009. Dicha version no se encuentra
publicada, la mas cercada a ella es la del 2010 (Watanabe et al., 2012) y no refiere una
busqueda sistematica. Otra limitante es que no se describen de manera clara los criterios
de selecciéon para la evidencia de respaldo. Tampoco se los porcentajes de
acuerdo/desacuerdo de cada recomendacion. No se describe si se realizd una revision
externa por pares antes de la publicacién de la guia.

De este modo, la GPC de la JSCCR realiza una recomendacién de manera general sobre
el uso de quimioterapia con FOLFIRI mas un anticuerpo anti-EGFR (panitumumab,
cetuximab o bevacizumab) como opcién de tratamiento en el contexto de primera linea
para pacientes con CCRm irresecable, con gen KRAS no mutado y buen estado de
desempefio. A pesar de que la recomendacion final se plantea con un nivel de evidencia
alto y fuerte grado de recomendacion, la evidencia que sustenta especificamente el uso de
FOLFIRI mas panitumumab es de baja calidad dado que procede de un estudio clinico fase
Il sin grupo de comparacion y de etiqueta abierta. En ese sentido una limitacién importante
para esta recomendacion es que no se detalle el nivel de evidencia y fuerza de
recomendacion para cada una las drogas por separado (panitumumab, cetuximab y
bevacizumab) ademas de que no se disponga de la fuerza del consenso para elaborar esta
recomendacion.

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2016. “ESMO consensus guidelines
for the management of patients with metastatic colorectal cancer’. (Van Cutsem et al.,
2016)

Esta GPC desarrollada por la ESMO para el diagnoéstico y tratamiento del cancer colorectal
metastasico constituye una actualizacién de la edicion del 2012. Se establecieron grupos
de trabajo por cada tema (diagnéstico, tratamiento local, tratamiento en enfermedad
metastasica). Cada equipo revisé la informacién relevante, planteo sus recomendaciones
preliminares y estas se sometieron a consenso por todos los miembros del comité en
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general. Asi, las recomendaciones fueron establecidas en base a la opinién de expertos.
Por otro lado, no se describe |la metodologia empleada para |la determinacion del consenso,
tampoco si la guia fue sometida a revision externa previa a su publicacion. Para la
evaluacion del nivel de la evidencia y grados de recomendacion se utilizé el sistema
adaptado de la Infectius Diseases Society of America-United State Public Health Service
Grading System, que cataloga la evidencia en 5 niveles (I, Il, Ill, IV y V) siendo “I" el de
mayor nivel de la evidencia, y los grados recomendacién con 5 niveles también, siendo A:
fuertemente recomendado y E: no recomendado. La publicacién indica que los fondos para
la elaboracion de esta guia fueron proporcionados en su totalidad por la European Society
for Medical Oncology. De los 46 expertos evaluadores, 30 declararon conflictos de interés
con la compafiia fabricante de panitumumab (Amgen), que incluian honorarios
profesionales, consultorias, asesorias, recepcién de fondos para investigacion,
representacion a través de presentaciones orales y lecturas en simposios.

En referencia a la pregunta PICO, dentro de los esquemas terapéuticos considerados para
la primera linea de tratamiento (recomendacion #18) la guia recomienda de manera general
el uso de un anticuerpo anti-EGFR (panitumumab o cetuximab) en combinacién con
quimioterapia (FOLFOX o FOLFIRI), solo para pacientes con gen KRAS no mutado y con
buen estado de desempefio. Con una valoracién de [I, A] que representa evidencia de alta
calidad con fuerte grado de recomendacion. A pesar de ello, la evidencia que respalda el
uso de panitumumab en combinacién con quimioterapia, procede de dos estudios que
evaluaron los regimenes FOLFOX mas panitumumab y no FOLFIRI mas panitumumab que
es nuestro tratamiento de interés. FOLFOX y FOLFIRI son dos tipos de tratamientos
quimioterapicos distintos, y su principal diferencia, es que FOLFIRI contiene irinotecan y no
oxaliplatino como FOLFOX, cuyos mecanismos accién (entre oxaliplatino e irinotecan) son
distintos. No se describe ninglin estudio que evalie FOLFIRI mas panitumumab en
pacientes con CCRm como primera linea de tratamiento. De este modo, la recomendacion
del uso del esquema terapéutico FOLFIRI mas panitumumab proviene de la extrapolacién
de los resultados de los estudios que evaluaron FOLFOX mas panitumumab, junto con la
opinion de expertos. Por lo tanto, la evidencia que respalda el uso de FOLFIRI mas
panitumumab en el contexto de primera linea es de baja calidad y no se condice con
valoracion de la evidencia establecida por el comité para dicha recomendacién.

De acuerdo con los criterios del dominio IIl del instrumento de evaluacién AGREE I, que
evalua el rigor metodolégico, esta GPC presenta ciertas limitantes tales como: no utiliza
métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia, no presenta de manera clara los
criterios para la seleccion, fortalezas y limitaciones de la evidencia de respaldo, ni las
consideraciones sobre los beneficios en la salud, los efectos secundarios y los riesgos de
las recomendaciones emitidas. Tampoco describe la metodologia para la determinacion del
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consenso ni describe los porcentajes de acuerdo/desacuerdo de cada recomendacion. No
se describe si se realizé una revision externa por pares antes de la publicacion de la guia.

De esta manera, esta GPC realiza una recomendacion general sobre el uso FOLFOX o
FILFIRI mas un anticuerpo anti-EGFR (panitumumab o cetuximab) como tratamiento de
primera linea solo para pacientes con CCRm con gen KRAS no mutado con buen estado
de desempefio. No obstante, la evidencia que respalda especificamente FOLFIR| mas
panitumumab como tratamiento de primera linea procede de la extrapolacién de los
resultados de los estudios que evaluaron otro esquema de tratamiento (FOLFOX mas
panitumumab), por lo que la evidencia es considerada de baja calidad.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2016. “Diagnosis and
management of colorectal cancer [ SIGN 126]". (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), 2016)

Esta GPC fue desarrollada por la SIGN para el diagnostico y manejo de pacientes con
cancer colorectal, la cual representa la version actualizada del documento publicado en el
2011. La GPC indica que las recomendaciones de SIGN son desarrolladas por grupos
multidisciplinarios de clinicos que utilizan una metodologia estandar basada en una revisién
sistematica de la evidencia La busqueda sistematica de la informacién se realizé a través
de las bases de datos tales como The Cochrane Library, MEDLINE y EMBASE. El sistema
de gradacion de la evidencia comprende 8 niveles (1++, 1+, 1-, 2++, 2+, 2- 3y 4), siendo
1++ el mayor nivel de evidencia. La valoracion de las recomendaciones comprende de 4
niveles (A,B,C y D) y se relaciona con la solidez de la evidencia en la que se basa la
recomendacion. El borrador estuvo disponible en el sitio web de SIGN durante un mes para
permitir que todas las partes interesadas realicen comentarios antes de su publicacién
oficial. Ademas, también fue revisada en forma de borrador por expertos independientes.
La metodologia empleada para el desarrollo de la guia se baso en las pautas desarrolladas
por SIGN, descritas en su manual “SIGN 50: A guideline developer's handbook, 2015
edition” el cual esta acreditado por NICE (Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), 2019). Los fondos para la evaluacién de esta GPC estuvieron a cargo de Healthcare
Improvement Scotland. Ninguno de los miembros del comité elaborador de la guia declaré
tener conflictos de interés con la empresa productora de panitumumab (Amgen) hasta
diciembre del 2013, que es la fecha de la Ultima publicaciéon de declaraciones de interés
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2013).

Con respecto a la informacion relevante para la pregunta PICO de interés, SIGN en su
apartado 10.2.3 hace recomendaciones acerca del tratamiento quimioterapico de primera
linea para pacientes con CCRm, indica que todos los pacientes con CCRm deberian ser

27




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 014-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PANITUMUMAB MAS FOLFIRI PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTQS CON CANCER COLORRECTAL
CON GEN KRAS NO MUTADO QUE RECIBIO TERAPIA ADYUVANTE CON ESQUEMAS DE OXALIPLATINO SIN IRINOTECAN Y QUE PROGRESA
A METASTASIS, CON ECOG 0-1

considerados para el uso de quimioterapia combinada y que el tratamiento combinado con
esquemas como FOLFIRI, FOLFOX o CAPEOX son las mejores opciones en pacientes con
buen estado funcional (Grado de recomendacién: A). Esta recomendacion se basé en tres
revisiones sistematicas con metaanalisis que evaluaron regimenes de quimioterapia versus
la mejor terapia de soporte (Jonker et al., 2000; Simmonds, 2000) o versus otros regimenes
de terapia sistémica (Golfinopoulos et al., 2007) en pacientes con CCRm, no incluidas en
el presente dictamen por no responder a la pregunta PICO en cuestién. Clasifican esta
recomendacion con un grado A que representa una calidad de evidencia proveniente de
meta-analisis de alta calidad, RS de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo y que
demuestra la consistencia general de los resultados.

En su apartado 10.2.5, la GPC hace referencia al uso de medicamentos de origen biolégico
en el tratamiento del CCRm. Con respecto a panitumumab, la guia no recomienda el uso
de panitumumab solo o en combinacién con quimioterapia, dentro de las opciones de
tratamiento de primera linea para pacientes con CCRm. Asimismo, el comité hizo referencia
a la decision de la SMC sobre no recomendar panitumumab (monoterapia) en pacientes
con CCRm refractarios a quimioterapia. Actualmente, esta negativa de recomendacién se
ha extendido a panitumumab mas FOLFIRI como primera linea de tratamiento en pacientes
con CCRm (SMC Scottish Medicines Consortium, 2015).

En cuanto a la rigurosidad metodolégica, esta guia segun los criterios establecidos en el
domino 3 del instrumento AGREE Il que evalua la calidad metodolagica de las GPC,
describe la utilizacién de métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia y los
criterios para la seccion de la misma segun su manual SIGN 50, indica la relacién entre
cada una de las recomendaciones y la evidencia de respaldo, describe la realizacién de
una revision externa por pares antes de su publicaciéon y describe un cronograma de
actualizacién de la GPC. Sin embargo, no se describen de manera clara las fortalezas y
limitaciones de la evidencia de respaldo, ni las consideraciones sobre los beneficios en la
salud, los efectos secundarios y los riesgos.

De este modo, la guia de SIGN no recomienda el uso de FOLFIRI mas panitumumab como
tratamiento de primera linea para pacientes con CCRm con gen KRAS no mutado y buen
estado de desempefio. Es importante destacar que SIGN realiza una recomendacion del
uso de la quimioterapia con FOLFIRI como opcién de tratamiento de primera linea para la
misma poblacién, con alta fuerza de recomendacion y basado en evidencia de alta calidad
metodologica.

28




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 014-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PANITUMUMAB MAS FOLFIRI PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER COLORRECTAL
CON GEN KRAS NO MUTADO QUE RECIBIO TERAPIA ADYUVANTE CON ESQUEMAS DE OXALIPLATINO SIN IRINOTECAN Y QUE PROGRESA
A METASTASIS, CON ECOG 0-1

ii. Evaluacion de tecnologia sanitaria

Scottish Medicine Consortium (SMC), 2015. “Panitumumab (Vectibix®). SMC No:
1082/15”. (SMC Scottish Medicines Consortium, 2015)

Esta ETS desarrollada por SMC publicada en julio del 2015, no recomienda el uso de
FOLFIRI mas panitumumab como primera linea de tratamiento para pacientes con CCRm
metastasico con gen RAS (KRAS/NRAS) no mutado. ElI comité a cargo refirié que el
fabricante de panitumumab (titular de la autorizacion de comercializaciéon) no presento
evidencia para la evaluacién ante el SMC con respecto a este producto. Como resultado,
SMC no puede recomendar su uso dentro del sistema de salud de Escocia.

De este modo, la ante la falta de evidencia para respaldar la eficacia y seguridad de la
terapia con FOLFIRI mas panitumumab que los propios interesados no pudieron sustentar,
SMC no recomienda el uso de este esquema terapéuticos (FOLFIRI mas panitumumab)
con tratamiento de primera linea en pacientes con CCRm, lo cual se condice con la escasa
evidencia reportada también por las GPC antes descritas.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017. “Cetuximab and
panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer [TA439]".(NICE,
2017a)

En esta ETS, NICE hace una evaluacion del uso de panitumumab mas quimioterapia como
tratamiento para pacientes con CCRm, con gen RAS (KRAS/NRAS) no mutado y no
tratados previamente, es decir en el contexto de primera linea. El comité de evaluacién
consideré la evidencia de varias fuentes, incluidas las de la compaiiia fabricante, la de un
grupo independiente que revisd la evidencia clinica y la procedente de un modelo de
rentabilidad. En esta evaluacién, NICE optd por recomendar el uso de FOLFIRI o FOLFOX
mas panitumumab como tratamiento para el CCRm con gen RAS (KRAS/NRS) no mutado,
sin tratamiento previo.

Con respecto a |a eficacia, el comité describié los estudios que utilizé para la evaluacién de
FOLFIRI mas panitumumab e hizo referencia a un solo estudio, el cual evalu6 FOLFOX
mas panitumumab (Douillard etal.,, 2010) y no FOLFIRI méas panitumumab (nuestra
intervencion de interés). Al respecto, el comité encargado de la revision de la evidencia
sefialé que no encontré ningln estudio que evaluara FOLFIRI mas panitumumab
comparado con FOLFIRI solo como tratamiento de primera linea para los pacientes con
CCRm. Sin embargo, la empresa farmacéutica declaré haber presentado evidencia en su
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reporte ante NICE en torno a este contexto de intervenciéon. En respuesta a ello, el comité
sefalé que estos estudios no se llevaron a cabo en personas con CCRm no tratado
previamente, sino en el contexto de segunda linea o fueron estudios de un solo brazo, por
lo que no fue posible utilizarlos en su evaluacion ya que no cumplieron con los criterios de
elegibilidad (ser ensayos clinicos aleatorizados) para el metaanalisis en red basado en ECA
que realizaron. A pesar de ello, el comité de NICE considero la aprobacién de uso de
FOLFIRI mas panitumumab en base a dos aspectos: 1) a la autorizacién de uso de
panitumumab que sefiala que se puede usar con FOLFOX o FOLFIRI; y 2) la opinién de
expertos clinicos que declararon que FOLFOX y FOLFIRI tienen eficacia similar. De este
modo el comité realizé conclusiones anticipadas sobre el beneficio con FOLFIRI mas
panitumumab relacionados a SLP y SG, extrapolando los resultados de los estudios con
FOLFOX mas panitumumab al contexto FOLFIRI mas panitumumab.

En referencia a la costo-efectividad, tal como lo sefialaron los autores, no se pudo estimar
la costo-efectividad para FOLFIRI mas panitumumab comparado con FOLFIRI solo, dado
gue no se conté con evidencia clinica relevante al respecto. No obstante, en base a sus
anteriores asunciones, el comité concluyd que es probable que la costo-efectividad de
FOLFIRI mas panitumumab fuera similar a FOLFOX mas panitumumab. Asi, el comité
planteé conclusiones bastante tempranas con alto grado de incertidumbre. Sumado a este
aspecto, la aprobacion de uso de panitumumab en combinacién con FOLFIRI o FOLFOX
esta condicionada a un descuento econémico al precio de panitumumab acordado con la
empresa para el esquema de acceso al paciente. Esto nos muestra que aun para la
capacidad de pago de paises desarrollados como Escocia el beneficio que se puede atribuir
a panitumumab no justifica el precio propuesto por el fabricante.

Por otro lado, en relacion a la seguridad, la ETS publicada no se describe la conclusiones
de la evaluacién de |la seguridad para panitumumab en combinacién con quimioterapia. Solo
se indico que los principales eventos adversos con panitumumab estan relacionados con
reacciones en la piel. El comité refiere consultar |la informacién descrita en la etiqueta de
panitumumab. Adicionalmente, se consulté en el documento anexo de reporte de
evaluacion (NICE, 2015), el cual describié 43 % de EA serios para los grupos FOLFOX mas
panitumumab y 37 % para el grupo FOFLOX solo, basandose en los datos del estudio
primario (Douillard et al., 2010).

De este modo, si bien NICE opta por aprobar el uso de FOLFIRI méas panitumumab en
pacientes con CCRm, con gen RAS (KRAS/NRAS) no mutado y no tratados previamente.
El comité no encontré evidencia relevante sobre la eficacia clinica, ni pudo estimar la costo-
efectividad por la misma razén. Su recomendacion se basé en la opinién de expertos
clinicos que sefialaron que FOLFIRI seria similar a FOLFOX en términos de eficacia, por lo
que extrapold los resultados obtenidos de estudios que evaluaron FOLFOX mas
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panitumumab al contexto de FOLFIRI mas panitumumab. Planteando asi, conclusiones
bastante anticipadas con alto grado de incertidumbre. Sumado a ello, su recomendacion no
valoré unicamente la efectividad clinica del esquema propuesto, sino que estuvo
condicionada a un descuento sobre el precio de panitumumab. En este sentido, sus
recomendaciones carecen de sustento solido basado en evidencia clinica relevante, lo que
genera incertidumbre respecto al verdadero valor riesgo/beneficio sobre el uso de
FOLFFIRI mas panitumumab.

iii. Ensayos clinicos

Kohne et al., 2012. “First-line panitumumab plus irinotecan / 5-Fuorouracil /
leucovorin treatment in patients with metastatic colorectal cancer”. (Kéhne et al.,
2012)

ClinicalTrial.gov: NCT00508404

Este es un ensayo clinico fase I, de etiqueta abierta, de un solo brazo de intervencion,
financiado por la empresa farmacéutica fabricante de panitumumab (Amgen), cuyo objetivo
fue evaluar los efectos clinicos y la seguridad de FOLFIRI mas panitumumab como primera
linea de tratamiento en pacientes con CCRm. Cabe aclarar que, como bien lo sefalan los
autores, al inicio del estudio no se conocia el valor del estado de mutacién del gen KRAS
por lo que no fue planteado como un requisito de inclusién/exclusion, no obstante, luego de
la publicacién de estudios que aseguraban el valor pronéstico de esta mutacion para la
terapia conteniendo panitumumab, los autores sefalan que realizaron una enmienda al
protocolo para evaluar los resultados segun el estado de mutacion del gen KRAS del tumor.
De este modo, el estudio incluyo no solo a pacientes con el gen KRAS wild type (nuestra
poblacién de interés), sino también a pacientes con el gen KRAS mutado.

Se incluyeron pacientes adultos con CCRm y con ECOG 0-2. Se excluyeron pacientes que
recibieron previamente terapia sistémica, incluida la terapia con anti-EGFR. Excepto
aquellos que recibieron quimioterapia adyuvante basada en fluoro pirimidinas
administradas aproximadamente 6 meses antes de la inscripcion. Se administro
panitumumab (6 mg / kg) como una infusion intravenosa de 60 + 15 minutos, justo antes
de la quimioterapia con FOLFIRI (irinotecan 180 mg / m2, leucovorina 400 mg / m2, seguido
de un bolo de 5-FU 400 mg / m2 y un 5 -FU 2400-3000 mg / m2), una vez cada 14 dias
hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento.

Los desenlaces de interés para la PICO fueron SLP y eventos adversos. Otros desenlaces
evaluados fueron tasa de respuesta objetiva, tasa de control de la enfermedad, duracién
de la respuesta y tiempo hasta el fracaso del tratamiento. Estos ultimos, no fueron
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evaluados para el presente dictamen preliminar por no corresponder con la pregunta PICO
de interés y no representar desenlaces clinicamente relevantes para el paciente.

La supervivencia libre de progresion se definié como el tiempo desde la fecha de inscripcién
hasta la fecha de la primera progresion observada o muerte, lo que ocurra primero. Los
eventos adversos se clasificaron utilizando los criterios de la National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria version 3.0, excepto para determinadas toxicidades cutaneas
(cambios en las ufas, eritema, prurito, erupcién acneiforme, erupciéon / descamacion y
ulceracién) que se clasificaron utilizando una versién modificada de los criterios anteriores.
Segun los autores, se predefinieron e incluyeron algunos EA por estar relacionados con
tratamiento de panitumumab o FOLFIRI.

Los resultados evaluados fueron aquellos recolectados desde el inicio del estudio (7 mayo
2007) hasta la fecha del corte de datos (18 junio del 2009). La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 34 semanas.

Resultados

De los 154 pacientes incluidos , 86 presentaron el gen KRAS no mutado (nuestra poblacion
de interés). Para este subgrupo, la mediana de la edad fue 63.5 afios (21- 84 afios), en su
mayoria hombres (78 %), caucasicos (97 %) y con estado ECOG 0-1 (95 %). La mediana
del nimero de clic los de tratamiento fue de 12.2 (1-35).

Sobrevida libre de progresion (SLP)

Para el subgrupo de interés, la mediana de la SLP fue de 8.9 meses (IC 95% 7.6-14.3).
Hasta el punto de corte de datos, de los 86 pacientes con gen KRAS no mutado, el 51 %
(n=44) progresaron o murieron.

Seguridad

Para toda la poblacion, los EA mas frecuentes (en todos los grados) fueron de tipo cuténeo,
relacionadas a la piel (97 %), los ojos y el cabello (38 % cada uno) y las uias (32 %). Otros
EA frecuentes fueron diarrea (79 %), estomatitis/mucositis oral (51 %), toxicidad vascular
(32 %) e hipomagnesemia (21 %).

Para la subpoblacién de interés, el 73 % notificé EA de grado 3/4. Estos fueron: toxicidad
tegumentaria (34 %), toxicidad de piel (29 %), diarrea (23 %), toxicidad vascular (17 %),
toxicidad de ufias (10 %), estomatitis/mucositis oral (7 %), hipomagnesemia y toxicidad
cardiaca (5 % cada uno), toxicidad ocular (2 %), toxicidad pulmonar y de cabello (1 % cada
uno).
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En relacién a los EA serios*, se notificaron 55 % de EA serios para toda la poblacién en
general ( con genes KRAS mutados y wild type). Para el grupo con gen KRAS no mutado
se reportaron EA serios relacionados a: diarrea (15 %), vémito (3 %), neutropenia (2 %),
deshidratacion, fatiga y embolismo pulmonar (2 % cada uno). Asimismo, se notificé que el
8 % de este subgrupo presento EA fatales. Los EA fatales en el grupo de KRAS WT fueron
muerte (causa desconocida), hematemesis, insuficiencia hepatica, obstruccién intestinal,
insuficiencia multiorganica, hemorragia rectal y choque séptico.

Descontinuacién del tratamiento: los autores reportaron que de los 86 pacientes el 94 %
descontinuo el tratamiento con panitumumab y el 95 % con FOLFIRI. Debido a progresién
radiologica de la enfermedad (21 % con panitumumab y 26 % con FOLFIRI). EL 29 % de
los pacientes KRAS no mutado, descontinuo el tratamiento debido a EA relacionados a
panitumumab (rash, acné, paroniquia, foliculitis, describieron los autores) y 21 % a EA
relacionados a FOLFIRI (diarrea, paroniquia, acné, infecciones relacionadas a catéter,
fatiga, embolismo pulmonar y estomatitis, segun refirieron los autores). La mediana del
tiempo hasta la retirada de todo el tratamiento fue 6.9 meses (IC del 95%: 6.2 a 7.6) para
esta sub poblacién.

Analisis critico

Este ensayo clinico de fase Il, de un solo brazo de intervencion, evalud los efectos del
tratamiento con FOLFIRI mas panitumumab en pacientes CCRm en el contexto de primera
linea. Los desenlaces evaluados fueron SLP y seguridad. No se evalué la SG ni la calidad
de vida. Los resultados de interés para la PICO derivaron de un subgrupo de la poblacién
de estudio (pacientes con gen KRAS no mutado) y dado que no se evalué un grupo de
comparacion, estos datos son fundamentalmente descriptivos.

En relaciona a la seguridad, se observé un alto porcentaje de EA serios para toda la
poblacion (55 %) y aunque no presentaron el porcentaje global de EA serios solo para el
subgrupo de interés; se describieron porcentajes considerables de EA serios mas
frecuentes para los pacientes con el gen KRAS no mutado, relacionados a diarrea, vomito,
neutropenia, deshidratacion, fatiga y embolismo pulmonar e incluso la muerte. Al respecto,
los autores sefalaron la ocurrencia de muertes en el subgrupo de interés (descritos dentro
de la ocurrencia de eventos fatales), pero no describieron el numero ni los porcentajes de
muertes ocurridas a lo largo del documento publicado. Tampoco se describié el nimero de
muertes en los registros publicados en la pagina web de ClincalTrial.gov.

4 Evento Adverso Serio: Un evento adverso que ocasiona la muerte, pone en peligro la vida, requiere hospitalizacion o
prolonga una estadia hospitalaria actual, resulta en una incapacidad continua o significativa o interfiere sustancialmente
con las funciones de la vida normal, 0 causa una anomalia congénita o un defecto congénito.
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Por otro lado, los autores reportaron un alto porcentaje de descontinuacion del tratamiento,
en especial aquellos relacionados a EA. No queda claro cuales fueron los criterios utilizados
por los investigadores para determinar qué EA estan relacionados solo a panitumumab o
FOLFIRI al recibir |la terapia en combinacion. Dado que reportan por separado, porcentajes
de descontinuacion debido a EA relacionados solo a panitumumab o solo a FOLFIRI. Cabe
mencionar, que al administrar el tratamiento de manera combinada (FOLFIRI mas
panitumumab) y no tener grupo de comparacion (pacientes que reciben solo FOLFIRI) es
poco razonable atribuir la presencia de EA solo a uno de los componentes del esquema
combinado, mas aun cuando los EA sefialados son comunes para ambos (acné, paroniquia,
rash, por mencionar algunos de los reportados por los autores). Ademas, dado que es
probable que el tratamiento combinado en si mismo podria generar incluso nuevos EA no
reportados para las terapia individuales, con FOLFIRI o panitumumab, o potenciar los EA
de algunos de los componentes; lo que no es posible determinar sin un grupo comparador.
No es apropiado atribuir la causalidad de los EA solo a uno de los componentes de la terapia
combinada, sino que se le deben atribuir al esquema de tratamiento en su conjunto. De
este modo, esta forma de presentar los datos, genera confusion al lector dejando entrever
supuestas diferencias entre las terapias con FOLFIRI y panitumumab que en realidad no
son posibles determinar sin un grupo de comparacion.

Cabe mencionar, que posterior a |a fecha de finalizacion del estudio fase Il (12 junio 2012),
segun registros de la pagina web de ClinicalTrial.gov., hasta la fecha no esta registrado la
continuacion del estudio a un ensayo clinico fase Ill. Es probable que, debido a los
resultados obtenidos, sobre todo los relacionados a la seguridad, no se cuente con el
sustento suficiente que justifique continuar con dicha investigacion.

En relacién a la validez interna del estudio, dada la naturaleza del estudio, de etiqueta
abierta y sin grupo de comparacion, se debe tener en cuenta que el riesgo de sesgo de
seleccion, realizacion y deteccion son altos. En referencia al sesgo de notificacion, no se
encontro la publicacién del protocolo a fin de evaluar la consistencia entre los desenlaces
establecidos y la publicacién de los resultados. Basandonos en lo descrito en la
metodologia de la publicacion, si bien se reportaron los desenlaces establecidos, no se
defini6 el desenlace SLP, tampoco se sefial6 el punto de corte establecido para el anélisis
de los datos (la definicion de SLP planteada por los autores asi como el punto de corte para
el andlisis de los datos se obtuvieron de los registros de la pagina web ClinicalTrial.gov),
tampoco se notificaron cuantitativamente las muertes ocurridas, el porcentaje de
descontinuacion del tratamiento (FOLFIRI mas panitumumab en conjunto) debido a EA y el
porcentaje de EA serios para el subgrupo de pacientes con gen KRAS no mutado. Esto es
sustancial, mas aun cuando los investigadores realizaron enmiendas al protocolo con el fin
de evaluar mas especificamente a ésta subpoblacion (con el gen KRAS wild type).
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En referencia a otros sesgos, es importante mencionar el potencial conflicto de interés,
debido a que el patrocinador del estudio, Amgen, la empresa fabricante de panitumumab,
financié el desarrollo de este ensayo clinico y los investigadores presentaron vinculos
laborales con esta empresa bajo los cargos de consultores o investigadores clinicos, existe
la posibilidad de aumentar el riego de sesgo a favor del farmaco (Lundh et al., 2018). Todo
ello debe tenerse presente al momento de interpretar los resultados dado que puede influir
en la calidad de los datos siendo un punto de inflexion a tener en cuenta.

En resumen, la evidencia procedente del este ensayo clinico fase Il de etiqueta abierta sin
grupo de comparacion, nos presenta datos fundamentalmente descriptivos en torno a la
eficacia y seguridad. En referencia a la seguridad, reporta un importante porcentaje de
eventos adversos serios para toda la poblaciéon que recibié6 FOLFIRI mas panitumumab.
Ademas, se registra la ocurrencia de muertes en el subgrupo de interés (pacientes con gen
KRAS no mutado). En relacién a la validez interna del estudio, presenta importantes
limitaciones que afectan la calidad de los resultados debido a la alta probabilidad de sesgos.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
en torno a la eficacia y seguridad de FOLFIRI mas panitumumab (anticuerpo monoclonal
anti-EGFR) comparado con FOLFIRI solo, para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal, con gen KRAS no mutado (wild type), que recibié terapia adyuvante con
esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1. Los
desenlaces de interés fueron sobrevida global, sobrevida libre de progresion, calidad de
vida y eventos adversos.

Luego de la busqueda sistematica de la literatura hasta agosto del 2020, se incluyeron cinco
GPC: la guia de la NCCN del 2020, la guia de la NICE del 2020, la guia de JSCCR del
2020, la guia de ESMO del 2016 y la guia de SIGN del 2016; dos ETS desarrolladas por
SMC “Panitumumab (Vectibix®). SMC No: 1082/15" del 2015 y NICE “Cetuximab and
panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer [TA439]" del 2017; y un
ensayo clinico fase Il publicado por Kéhne et al., 2012.

Respecto a la poblacién y los estudios incluidos, la poblacion de interés para el presente
dictamen preliminar, constituye una poblacion especifica de pacientes con CCRm, con gen
KRAS no mutado y con ECOG 0-1. Los cuales recibieron terapia adyuvante basada en
oxaliplatino sin irinotecan meses antes de progresar a metastasis. Los especialistas de la
institucién sugieren que para esta poblacion especifica de pacientes, el tratamiento del
CCRm con FOLFIRI mas panitumumab en el contexto de primera linea seria beneficioso
comparado con la terapia con FOLFIRI solo. Debido a la escasa evidencia respecto al uso
de FOLFIRI mas panitumumab como tratamiento de primera linea para esta poblacién
especifica de pacientes, se optdé por ampliar la poblaciéon de estudio e incluir evidencia
procedente de pacientes con CCRm, con gen KRAS no mutado y con ECOG 0-1 en general,
como evidencia indirecta.

Con respecto a las GPC, las guias estuvieron dirigidas a dar recomendaciones para el
tratamiento del CCRm, incluyendo los esquemas de quimioterapia y uso de medicamentos
de origen biolégico que bloquean el EGFR. Solo una (NCCN) de las cinco guias incluidas,
recomendd especificamente la terapia combinada con FOLFIRI mas panitumumab en
pacientes con CCRm, con gen KRAS no mutado y con ECOG 0-1. Esta recomendacion se
sustento6 en la extrapolacion de los resultados de un ensayo clinico, que evalué el esquema
propuesto en el contexto de segunda linea y no de primera linea (nuestra condicion de
interés), por lo cual fue considerada evidencia de baja calidad. Por su parte las guias de
JSCCR y ESMO realizaron recomendaciones generales sobre el uso de FOLFIRI mas un
anticuerpos anti-EGFR, que incluia a panitumumab. La evidencia de respaldo especifica
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para el uso de FOLFIRI més panitumumab correspondieron a un ensayo clinico de fase |
de etiqueta abierta de un solo brazo publicado por Kéhne et al. 2012 (JSCCR) y la
extrapolacion de los hallazgos de un ensayo clinico que evalué FOLFOX mas panitumumab
y no FOLFIRI mas panitumumab (ESMO). De este modo, ambas recomendaciones se
sustentan en evidencia también de baja calidad. Por otra parte, la guia de NICE no fue clara
al presentar una recomendacion de terapia sistémica para el tratamiento del CCRm. Esta
guia refiere consultar un algoritmo de tratamientos disponible online que describe la opcién
de uso de FOLFORI mas panitumumab, el cual no presenta la valoraciéon del nivel de
evidencia ni el grado de recomendacion. Este algoritmo describe que dicha informacion esta
basada en la ETS de NICE. Dicha ETS en mencioén, sera comentada mas adelante. Por
otro lado, la guia de SIGN no recomienda el uso de FOLFIRI mas panitumumab dentro de
sus opciones de tratamiento de primera linea para el tratamiento del CCRm. Cabe resaltar
que las guias de la JSCCR y SIGN recomiendan también el uso de la quimioterapia con
FOLFIRI como opcién de tratamiento de primera linea para la misma poblacion.

Enrelacién alas ETS, ambas ETS (SMC y NICE) centraron su evaluacién en una poblacién
de pacientes mas amplia a la de nuestra pregunta PICO, por lo que constituye evidencia
indirecta para el presente dictamen preliminar. Si bien el comité de NICE opta por
recomendar el uso de FOLFIRI mas panitumumab, sefialan que ni la empresa fabricante ni
el comité encargado de la revision de la evidencia presentaron/encontraron ensayos
clinicos aleatorizados que evaluaran el uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con
FOLFIRI solo como tratamiento de primera linea para pacientes con CCRm. En este
sentido, el comité baso su decisiéon en dos aspectos: i) la opinién de expertos clinicos que
declararon que FOLFIRI seria similar a FOLFOX en términos de eficacia y ii) debido a ello
extrapolaron los resultados obtenidos de un ensayo clinicos que evalué FOLFOX mas
panitumumab hacia el contexto FOLFIRI mas panitumumab. Asi, el comité concluyo
prematuramente que es probable que la SLP y SG de FOLFIRI mas panitumumab sea
similar a la encontrada en el esquema FOLFOX mas panitumumab. Y aunque no pudo
estimar la costo-efectividad, por la misma razén, basandose en estas previas asunciones
concluyé que es probable que la costo-efectividad sea similar a la de FOLFOX mas
panitumumab. Es muy probable que debido a la escasa evidencia descrita el comité haya
visto necesario un descuento sobre el precio de panitumumab acordado confidencialmente
con la empresa farmacéutica. Con todo ello, el comité de NICE optd por recomendar
FOLFIRI mas panitumumab como opcion de tratamiento de primera linea. Por otro lado, el
comité de la SMC no recomienda el uso de FOLFIRI mas panitumumab como tratamiento
de primera linea en pacientes con CCRm, con gen KRAS no mutado. Esto
fundamentalmente debido a que la empresa farmacéutica no presenté la evidencia de
respaldo correspondiente.
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En referencia al ensayo clinico, el unico estudio identificado correspondiente con la
pregunta PICO, correspondi6 a un ensayo clinico de fase Il, de etiqueta abierta, sin grupo
de comparacién, financiado por la empresa farmacéutica productora de panitumumab. Su
objetivo fue evaluar los efectos del tratamiento con FOLFIRI mas panitumumab en
pacientes con CCRm en el contexto de primera linea. Durante el desarrollo del estudio,
otras investigaciones determinaron que el estado de mutacion del gen KRAS era
determinante en el prondstico del tratamiento de los pacientes con CCRm. Por lo que este
no fue un criterio de inclusion determinado a priori, y se incluyeron tanto pacientes con el
gen KRAS wild type y mutante. Asi, el estudio realizo una enmienda al protocolo con el fin
de evaluar los desenlaces en funcién del estado de mutaciéon de los pacientes incluidos.
Cabe destacar que solo se evaluaron la SLP y eventos adversos mas no la sobrevida global
y la calidad de vida.

Dada la naturaleza del estudio, los resultados presentados fueron fundamentalmente
descriptivos. Teniendo en cuenta este aspecto, la mediana de la SLP de un subgrupo de la
poblacién de estudio (con gen KRAS no mutado) fue de 8.9 meses (IC 95% 7.6-14.3).

En relacién a la seguridad, se reportd un alto porcentaje de EA serios (55%) para todos los
pacientes del estudio. Y aunque no se presenté el porcentaje de EA serios solo para el
subgrupo de interés con gen KRAS no mutado; se describieron porcentajes considerables
de EA serios de manera individual relacionados a diarrea, vomito, neutropenia,
deshidratacion, fatiga y embolismo pulmonar. En linea con esto, se registré un alto
porcentaje de descontinuacién del tratamiento (mas del 90%), de los cuales mas del 20 %
(para el grupo con gen KRAS no mutado) correspondio a aquellos relacionados a EA. Asi
también, los autores sefialaron la ocurrencia de muertes (descritos dentro los eventos
fatales), pero no describieron el numero ni los porcentajes especificos de muertes ocurridas
a lo largo del documento publicado. Tampoco se describié el nUmero de muertes en los
registros publicados en la pagina web de ClincalTrial.gov. Siendo el nimero de muertes un
desenlace importante relacionado a la eficacia y seguridad del tratamiento, llama la atencién
que no se reporten de manera clara.

Con respecto a la descontinuacion del tratamiento relacionado a EA, dado que reportan por
separado, porcentajes de descontinuacion debido a EA relacionados solo a panitumumab
o solo a FOLFIRI, no queda claro cuales fueron los criterios utilizados por los investigadores
para determinar qué eventos adversos estan relacionados solo a panitumumab o solo a
FOLFIRI al recibir la terapia en combinacion. En este sentido, cabe mencionar que al
administrar el tratamiento de manera combinada (FOLFIRI mas panitumumab) y no tener
grupo de comparacioén (pacientes que reciben solo FOLFIRI) es poco razonable atribuir la
presencia de EA solo a uno de los componentes del esquema combinado, mas aun cuando
los EA sefalados son comunes para ambos (acné, paroniquia, rash, por mencionar algunos
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de los reportados por los autores). Ademas, dado que es probable que el tratamiento
combinado en si mismo podria generar incluso nuevos EA no reportados para las terapia
individuales, con FOLFIRI o panitumumab, o potenciar los EA de algunos de los
componentes; lo que no es posible determinar sin un grupo comparador. No es apropiado
atribuir la causalidad de los EA solo a uno de los componentes de la terapia combinada,
sino que se le deben atribuir al esquema de tratamiento en su conjunto. De este modo,
esta forma de presentar los datos, genera confusién al lector dejando entrever supuestas
diferencias entre las terapias con FOLFIRI y panitumumab que en realidad no son posibles
determinar sin un grupo de comparacion.

En relaciéon a la validez interna del estudio, dada la naturaleza del estudio, de etiqueta
abierta y sin grupo de comparacién, se debe tener en cuenta que el riesgo de sesgo de
seleccion, realizacion y deteccion son altos. En referencia al sesgo de notificacién, no se
encontré la publicaciéon del protocolo a fin de evaluar la consistencia entre los desenlaces
establecidos y la publicacién de los resultados. Basandonos en lo descrito en la
metodologia de la publicacion, si bien se reportaron los desenlaces establecidos, no se
definié el concepto del desenlace SLP, tampoco se sefalé el punto de corte establecido
para el analisis de los datos (la definicion de SLP planteada por los autores asi como el
punto de corte para el analisis de los datos se obtuvieron de los registros de la pagina web
ClinicalTrial.gov), tampoco se notificaron cuantitativamente las muertes ocurridas, el
porcentaje de descontinuacion del tratamiento debido a EA (FOLFIRI mas panitumumab en
conjunto) y el porcentaje de EA serios para el subgrupo de pacientes con gen KRAS no
mutado. Esto es sustancial, mas aun cuando los investigadores realizaron enmiendas al
protocolo con el fin de evaluar mas especificamente a ésta subpoblacion (con el gen KRAS

wild type).

En referencia a otros sesgos, es importante mencionar el potencial conflicto de interés,
debido a que el patrocinador del estudio, Amgen, la empresa fabricante de panitumumab,
financié el desarrollo de este ensayo clinico y los investigadores presentaron vinculos
laborales con esta empresa bajo los cargos de consultores o investigadores clinicos, existe
la posibilidad de aumentar el riego de sesgo a favor del farmaco (Lundh et al., 2018). Todo
ello debe tenerse presente al momento de interpretar los resultados dado que puede influir
en la calidad de los datos siendo un punto de inflexion a tener en cuenta.

Por otro lado, posterior a la fecha de finalizacién de este estudio fase Il (12 junio 2012),
segun registros de la pagina web de ClinicalTrial.gov., hasta la fecha no esta registrado la
continuacién del estudio a un ensayo clinico fase lll. Es probable que, debido a los
resultados obtenidos, sobre todo los relacionados a la seguridad, no se cuente con el
sustento suficiente que justifique continuar con dicha investigacion.
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Dada la falta de grupo de comparacion del ensayo clinico presentado, el equipo técnico del
IETSI considerd util poner en perspectiva datos reportados por otros estudios que evaluaron
el uso de FOLFIRI solo, como tratamiento de primera linea en pacientes con CCRm con
condiciones similares a los evaluados en el estudio publicado por Kéhne et al. Asi, como se
comento previamente, el uso de FOLFIRI mas panitumumab reporté un alto porcentaje de
EA serios alcanzando el 55 %, con una mediana de 8.9 meses (IC 95% 7.6-14.3) para la
SLP. Al respecto, otros estudios (fase Ill) que evaluaron el uso de FOLFIRI solo, en
pacientes con CCRm, con ECOG 0-1, reportaron 29.3 % (NCT00457691) y 33.9 %
(NCT00154102) de EA serios. Con una mediana de SLP de 8.4 meses (IC 95% 7.6-9.2) y
8.7 meses (IC 95% 7.4-9.9), respectivamente. De este modo, los resultados mostrados no
parecen ser diferentes en términos de SLP entre el uso de FOLFIRI solo o FOLFIRI mas
panitumumab. No obstante, el uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con el uso
de FOLFIRI solo, parece mostrar un incremento notable en la incidencia de EA serios, con
diferencias de mas del 20 % de EA serios reportados entre los estudios. Cabe destacar,
que si bien estas discrepancias deben ser corroboradas con ECA fase lll que evaltien
directamente ambos esquemas de tratamientos. El afiadir panitumumab a la terapia con
FOLFIRI parece aumentar considerablemente la incidencia de eventos adversos que ponen
en riesgo la vida del paciente, comprometiendo su seguridad, a diferencia del uso de la
terapia solo con FOLFIRI.

Desde otro contexto, los pacientes de interés para el presente dictamen preliminar
recibieron terapia adyuvante basada en oxaliplatino sin irinotecan meses antes de progresar
a la fase metastasica. En este sentido, considerando una aproximacién entre estos
pacientes y aquellos que recibieron solo un régimen de quimioterapia con oxaliplatino sin
irinotecan (como primera linea), los datos de un estudio que evalué FOLFIRI mas
panitumumab en el contexto de segunda linea pueden ser Utiles. Este estudio, que
corresponde a un ECA de fase Il (NCT00339183) que evalué FOLFIRI mas panitumumab
vs FOLFIRI solo, como tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm, con ECOG
0-1y con gen KRAS no mutado, previamente tratado con quimioterapia sin irinotecan; no
mostro diferencias en términos de sobrevida global (p=0.12) entre ambos grupos.
Contrariamente presentd un mayor porcentaje de EA serios (40 %) para aquellos que
recibieron FOLFIRI mas panitumumab comprado con FOLFIRI solo (29 %), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0.0003). Asimismo, los calculos mostraron un
incremento del riesgo de desarrollar EA serios de mas del 30 % para aquellos que recibieron
FOLFIRI mas panitumumab vs FOLFIRI solo (RR=1.34 IC95%: 1.14 - 1.57) (ver material
suplementario). Estos datos relacionadas a la seguridad, se condicen con aquellos
mostrados previamente en el contexto de primera linea. De este modo, los resultados de
este estudio fase Ill muestran, semejante a los descrito previamente, que el afadir
panitumumab a la terapia con FOLFIRI no representa un beneficio en términos de sobrevida
global, pero si incrementan significativamente el riesgo de EA serios, comprometiendo la
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seguridad del paciente con CCRm, en comparaciéon con el uso de la terapia solo con
FOLFIRI.

De esta manera, con base en la mejor evidencia disponible hasta la fecha, no se cuenta
con el sustento técnico necesario que demuestre mayor eficacia y seguridad sobre el uso
de FOLFIRI mas panitumumab comparado con FOLFIRI solo, en pacientes con cancer
colorrectal con gen KRAS no mutado (wild type), que recibié terapia adyuvante con
esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1. De
las cinco GPC evaluadas, solo una recomendé especificamente el esquema de interés,
otras dos plantearon recomendaciones generales que incluian al esquemas de interés y las
ultimas dos, no recomendaron el uso FOLFIRI mas panitumumab. La evidencia de soporte
utilizadas por las guias que presentaron recomendaciones a favor, fueron distintas y de
baja calidad (ensayo clinico fase Il o de extrapolaciones de resultados). En linea con ello,
el comité de la SMC opt6 por no recomendar el uso de FOLFIRI mas panitumumab,
basicamente por falta de evidencia de respaldo. Por otra parte, el comité de NICE, a pesar
de reconocer la falta de evidencia, opto por recomendar el esquema de interés, apoyandose
en la extrapolacion de los resultados de estudios basados en esquemas con FOLFOX y no
FOLFIRI. Por otro lado, el ensayo clinico fase |l, de etiqueta abierta, sin grupo comparador,
mostré una similar SLP y un mayor porcentaje de EA serios (>50 % de la poblacién), ala
reportada por otros estudios que evaluaron solo FOLFIRI como tratamiento de primera linea
en pacientes con CCRm. Y aunque es necesario corroborar estos hallazgos con ECA fase
Il que evaluen adecuadamente ambos tratamientos, estos hallazgos parecen mostrar
similar eficacia y peor perfil de seguridad para FOLFIRI mas panitumumab comparado con
FOLFRIRI solo. Tomando en cuenta estos aspectos y que particularmente, que, hasta la
fecha, la FDA no ha aprobado el uso de panitumumab en combinacién con FOLFIRI como
primera linea de tratamiento para pacientes con CCRm, con gen KRAS no mutado. Se
concluye que, aunque existe incertidumbre respecto al verdadero balance riego/beneficio
del uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con FOLFIRI solo en la poblacién de
interés para el presente dictamen, las evidencia indirecta mostré mayor riesgo que beneficio
sobre el uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con el uso de FOLFIRI solo, en la
poblacion de interés.
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VI. CONCLUSIONES

— El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible en torno a la eficacia y seguridad de panitumumab mas FOLFIRI
comparado FOLFIRI solo para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal con gen KRAS no mutado (wild type) que recibié terapia adyuvante
con esquemas de oxaliplatino sin irinotecan y que progresa a metastasis, con
ECOG 0-1.

— Tras la busqueda sistematica de la literatura se identificaron cinco GPC (NCCN,
NICE, JSCCR, ESMO y SIGN), dos ETS (SMC y NICE) y un ensayo clinico fase
Il de etiqueta abierta sin grupo de comparacion publicado por Kéhne et al. 2012.

-~ De las cinco GPC evaluadas, solo una recomendé especificamente el esquema
de interés, otras dos plantearon recomendaciones generales que incluian al
esquemas de interés y las ultimas dos, no recomendaron el uso FOLFIRI mas
panitumumab. La evidencia de soporte utilizadas por las guias que presentaron
recomendaciones a favor, fueron distintas y de baja calidad (ensayo clinico fase
Il o de extrapolaciones de resultados). En linea con ello, el comité de la SMC
optd por no recomendar el uso de FOLFIRI mas panitumumab, basicamente por
falta de evidencia de respaldo. Por otra parte, el comité de NICE, a pesar de
reconocer la falta de evidencia, opté por recomendar el esquema de interés,
apoyandose en la extrapolacion de los resultados de estudios basados en
esquemas con FOLFOX y no FOLFIRL

— Por otro lado, el ensayo clinico fase Il, de etiqueta abierta, sin grupo comparador,
mostré una similar SLP y un mayor porcentaje de EA serios (>50% de la
poblacion), ala reportada por otros estudios que evaluaron solo FOLFIRI como
tratamiento de primera linea en pacientes con CCRm. Y aunque es necesario
corroborar estos hallazgos con ECAs fase Il que evalien adecuadamente
ambos tratamientos, estos hallazgos parecen mostrar similar eficacia y peor
perfil de seguridad para FOLFIRI mas panitumumab comparado con FOLFRIRI
solo.

— Tomando en cuenta estos aspectos y que particularmente, que, hasta la fecha,
la FDA no ha aprobado el uso de panitumumab en combinaciéon con FOLFIRI
como primera linea de tratamiento para pacientes con CCRm, con gen KRAS no
mutado. Se concluye que, aunque existe incertidumbre respecto al verdadero
balance riego/beneficio del uso de FOLFIRI mas panitumumab comparado con
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FOLFIRI solo en la poblacién de interés para el presente dictamen, las evidencia
indirecta mostré mayor riesgo que beneficio sobre el uso de FOLFIRI mas
panitumumab comparado con el uso de FOLFIRI solo, en la poblacién de interés.

— Porlo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de FOLFIRI mas panitumumab para
el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal con gen KRAS no
mutado (wild type) que recibi6 terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino
sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomiendan seguir usando el esquema quimioterapéutico con FOLFIRI como opcion
de tratamien de primera linea para los pacientes adultos con cancer colorrectal con gen
KRAS no mutado (wild type) que recibié terapia adyuvante con esquemas de oxaliplatino
sin irinotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1.

El equipo evaluador se mantiene en actitud de espera a la aparicion de nueva evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill, de buena calidad metodolégica
que aporten informacion solida y consistente acerca de la eficacia y seguridad de
panitumumab en combinacion con FOLFIRI en pacientes con cancer colorrectal, con gen
KRAS no mutado, que recibe terapia adyuvante con esquemas basados en oxaliplatino sin
ininotecan y que progresa a metastasis, con ECOG 0-1.

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas terapéuticas existentes
con adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano que puedan ser usadas en los
pacientes de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, deben enviar sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 28 de agosto de 2020 Resultado
Estrategia | #1 | (Panitumumab[Mesh] OR Panitumumabitiab] OR 1833
Vectibix[tiab] OR ABX-EGF][tiab])
#2 | (IFL protocol [Supplementary Concept] OR FOLFIRI[tiab] 2053
OR IFL[tiab])
#3 | #1 AND #2 177
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 28 de agosto de 2020 Resultado
Estrategia | #1 | MeSH descriptor: [Panitumumab] explode all trees 89
#2 | Panitumumab:ti,ab kw 668
#3 | Vectibix:ti,ab kw 59
#4 | ABX-EGFti,abkw 6
#5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 671
#6 | FOLFIRI:ti,ab,kw 1058
#7 | IFL:ti,abkw 62
#8 | #6 OR #7 1113
#9 | #5 AND #8 98
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 28 de agosto de 2020 Resultado
Estrategia | #1 | (MH Panitumumab OR Panitumumab OR Vectibix OR 1
ABX-EGF) AND (IFL OR FOLFIRI) [Words]
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CALCULOS DE RIESGO RELATIVO (RR)

Los calculos de RR se realizaron empleando los datos de |la proporcion de pacientes que
presentaron EA serios para los pacientes que recibieron FOLFIRI mas panitumumab en
comparaciéon con FOLFIRI solo extraidos del ensayo clinico NCT00339183
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00339183 , empleado el software estadistico
STATA version 16.

Remision clinica

OCTAVE 1
FOLFIRI + FOLFIRI
panitumumab
EA serio 232 175
No EA serio 355 419
Total 587 594

. ¢si 232 175 355 419, or

Exposed  Unexposed Total
Cases 232 175 407
Noncases 355 419 774
V°B® Total 587 594 1181
“E%’};d Risk .39523 .2946128 .3446232
W Point estimate [95% Conf. Interval]
Risk difference .1066172 .0466896 .1545448
Risk ratio 1.341523 1.143536 1.57379
Attr. frac. ex. .2545788 .1255196 .364591
Attr. frac. pop .1451162
Odds ratio 1.564716 1.228792 1.992467 (Cornfield)
chi2(1) = 13.23 Pr>chi2 = @.e6e3
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