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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Panitumumab

Indicación clínica solicitada: tratamiento en monoterapia de pacientes con carcinoma colorrectal metastásico que exprese EGFR con KRAS no mutado (wild-type), tras el fracaso de regímenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán.

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista. 

Modificado a partir del informe de la Guía de Referencia del SAS, del informe de las Dras. Marín y Ortega de la Clínica Universidad de Navarra y del informe del CIM del Hospital de la Santa Creu i San Pau de Barcelona.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXX

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: 
Menor inmunogenicidad que Cetuximab, aprobado en la misma indicación para la que se solicita, por lo que no precisa premedicación ni monitorización durante y después de la infusión,  y produce una menor incidencia de reacciones transfusionales. Posología más cómoda (cada 2 semanas, en lugar de semanal).

Fecha recepción de la solicitud: Diciembre 2009
Petición a título:   Consensuada y VB del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Panitumumab 
Nombre comercial: Vectibix® . Laboratorio: Amgen 

Grupo terapéutico. Anticuerpos monoclonales
 
Código ATC: L01XC08

Tipo de dispensación: uso hospitalario

Vía de registro: por procedimiento centralizado (EMEA)

Conservación: En nevera (entre 2(C y 8(C ). 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 100 mg /5ml
	1 vial
	660251.5
	462,83 €
	416 €

	Vial 400 mg/20ml 


	1 vial
	660253.9
	1.710,70 €
	1.604 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 completamente humano, producido en células de ovario de hámster chino mediante ingeniería genética, que se une con gran afinidad y especificidad al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), inhibiendo competitivamente la unión de éste a sus ligandos endógenos. 

La interacción de EGFR con sus ligandos endógenos conduce a la fosforilación y activación de una serie de tirosin kinasas intracelulares, implicadas en el control de la supervivencia, crecimiento, migración, proliferación y transformación celulares. El EGFR se encuentra en tejidos epiteliales normales y sobreexpresado en gran variedad de células tumorales (colon, mama, pulmón y cabeza-cuello). En el cáncer colorrectal, la expresión del EGFR en la superficie de las células tumorales se ha observado hasta en el 80% de los tumores, presentando éstos peor pronóstico.

El gen KRAS codifica una pequeña proteína de unión a GTP implicada en la transducción de señales. Varios estímulos, incluido el del EGFR, activan el gen KRAS que, a su vez, estimula otras proteínas intracelulares para favorecer la proliferación celular, la supervivencia celular y la angiogénesis. En diversos tumores humanos se producen con frecuencia mutaciones activadoras del gen KRAS, que se han relacionado tanto con la oncogénesis como con la progresión tumoral1,2.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: monoterapia en el tratamiento de carcinoma colorrectal metastásico que exprese EGFR con KRAS no mutado después del fracaso del tratamiento quimioterápico con fluropirimidina, oxaliplatino e irinotecán (3/12/2007).

AGEMED: aprobó la misma indicación clínica que EMEA (08/07/2008) 

FDA: cáncer colorrectal metastásico que exprese EGFR o después del tratamiento con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán (21/09/2006). 
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

6 mg/kg cada dos semanas. 

4.4 Farmacocinética. 

Siguiendo la pauta posológica recomendada (6 mg/kg administrado una vez cada dos semanas como infusión de 1 hora), las concentraciones en estado de equilibrio estacionario se alcanzaron tras la tercera infusión. 

La semivida de eliminación fue de aproximadamente de 7,5 días.

La edad, sexo, tipo de tumor, raza, función hepática, función renal, los agentes de quimioterapia y la expresión de EGFR en las células tumorales no tienen una clara repercusión en la farmacocinética de panitumumab.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Cetuximab


	Panitumumab

	Presentación
	Erbirux ®Vial 100 mg 
	Vectibix®  Vial 100 mg

                 Vial 400 mg

	Posología
	Dosis de carga: 400 mg/m2

Dosis de mantenimiento: 250 mg/m2

Administración semanal
	6 mg/kg  cada dos semanas                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

	Características diferenciales
	Anticuerpo monoclonal quimérico IgG1

Premedicación 

Mayor incidencia de reacciones a la infusión

Indicación: CCRm que exprese EGFR con KRas no mutado, en combinación con QT o bien en monoterapia en pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con Oxaliplatino e Irinotecan y que no toleren Irinotecan
	Anticuerpo monoclonal IgG2 100% humano

No requiere premedicación

Menor incidencia de reacciones a la infusión

Indicación: monoterapia en el tratamiento del CCRm que exprese EGFR con KRAS no mutado después del fracaso del tratamiento quimioterápico con fluropirimidina, oxaliplatino e irinotecán 




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA y del CDER de la FDA. 

En ellos se evalúan cinco estudios:

· Ensayo pivotal: Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol. 2007;25:1658-64. Open-label phase III trial of panitumumab plus best supportive care compared with best supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer. 

· Estudio de extension del ensayo pivotal: Van Cutsem E, et al. Ann Oncol 2008;19:92–8. An open-label, single-arm study assessing safety and efficacy of panitumumab in patients with metastatic colorectal cancer refractory to standard chemotherapy. En este estudio se tratan con Panitumumab a los pacientes que sólo recibían cuidados de soporte del ensayo pivotal en los que hubiera progresión de la enfermedad en la primera revisión (ocho semanas).

Los otros tres estudios son ensayos en fase II.

Existe otro estudio posterior al informe EPAR:

· Amado RG, et al. reanalizan los resultados del ensayo clínico pivotal a raíz de la identificación del marcador biológico KRAS mutado como predictor de ausencia de respuesta al tratamiento, para seleccionar a los pacientes candidatos a obtener beneficio del tratamiento.

No se ha realizado ningún ensayo que compare de forma directa Panitumumab vs. Cetuximab (alternativa terapeútica).
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5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	ENSAYO PIVOTAL:  Van Cutsem E, et al.  J Clin Oncol 2007;25:1658–64.

	Diseño: Ensayo clínico en fase III, abierto, multicéntrico, internacional, randomizado 1:1, estratificado según estadio ECOG (0-1 vs. 2) y según la localización geográfica. 

Ensayo no ciego, debido a la toxicidad cutánea esperada con Panitumumab.

Nº de pacientes: 463

Criterios de inclusión:  

· Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de adenocarcinoma colorrectal metastático,

· Documentación radiológica de progresión de la enfermedad, dentro de los 6 meses tras la administración de   

                Fluoropirimidinas, Irinotecán (dosis ≥ 65mg/m2/semana) y Oxaliplatino (≥30mg/m2/semana),

· Estado funcional ECOG de 0 a 2,

· Tinción positiva del EGFR, en las membranas en las células tumorales, ≥ 1%, por inmunohistoquímica (tras  

                la modificación del protocolo, en el protocolo inicial debía ser ≥ 10%).

Criterios de exclusión: 

· Metástasis cerebrales sintomáticas, Neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar, Radioterapia o quimioterapia sistémica en los 30 días previos a la randomización, Tratamiento previo con fármacos anti-EGFR, Tratamiento con anticuerpos con vida media elevada (bevacizumab) en los 3 meses previos a la randomización, Tratamiento previo antitumoral experimental o moléculas pequeñas o con vida media sérica corta (<1 semana) en 30 días previos a la randomización. Administración de QT distinta de los regímenes especificados para Fluoropirimidinas (o Raltitrexed) Irinotecan u Oxaliplatino para cáncer colorrectal.

Tipo de análisis: ITT

Tratamiento: 

Grupo activo: Panitumumab 6mg/Kg cada 2 semanas (no se administra premedicación) + MTS

Grupo control: mejor tratamiento de soporte (MTS): Incluye tratamiento antibiótico, analgésico, radioterapia paliativa limitada a las metástasis óseas, corticoides, transfusiones, psicoterapia, factores de crecimiento, cirugía paliativa o cualquier tratamiento sintomático. Se excluyen fármacos en investigación y antineoplásicos. 

Seguimiento: la mediana fue de 72 semanas (52 a 113). Evaluación radiológica central ciega.



	Resultados  

	Variables 
	PANITUMUMAB

n= 231
	MTS

n= 232
	DIFERENCIA
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana (semanas)
	8  (7,9-8,4)
	7,3  (7,1-7,7)
	HR: 0,54 (0,4-0,7)
	<0,0001
	N.P.

	Resultados secundarios
Supervivencia global  (meses)

Respuesta objetiva (%)

Tempo hasta la respuesta (med)

Duración  respuesta (semanas) 

Enfermedad estable (%)
	6,3 (3,4-10,3)

10 

7,9 (6,7-15,6)

17 (7,9-76,7)

27
	6,0 (3,1-0,6)

0

-

-

10
	HR:1(0,82-1,22)

10

17
	ns (0,6065)

<0,0001


	N.P

10

6

	La mediana de líneas de tratamiento previo recibidas para el carcinoma colorrectal metastático, en ambos brazos, es de 2,4. El 99,8% de los pacientes había recibido 2 líneas de tratamiento y el 37% recibió 3 líneas previas.




[image: image1.png]Estudios de panitumumab en combinacién con quimioterapia en el CCRm

En seis estudios, entre ellos dos ensayos clinicos globales de fase Il, se esta evaluando panitumumab en
combinacién con una serie de regimenes de quimioterapia en el marco de tratamientos de primera y
segunda linea. Estos ensayos se enumeran en la siguiente tabla.

Estudio Fase Linea Régimen
181 Aleatorizado Segunda Panitumumab + FOLFIR] frente a FOLFIRT
de fase Il
203 Aleatorizado Primera Panitumumab + FOLFOXA frente a FOLFOX4
(PRIME) de fase il
PACCE Aleatorizado Primera Oxaliplatinolbevacizumabz panfumumab frente a
abierto irinotecan/bevacizumab * panitumumab.
5409 Fase I Primera Panitumumab + IFL (parte 1) o Panitumumab +
FOLFIRI (Parte 2)
314 Fase Primera Panitumumab + FOLFIRT
STEPP Fase I Segunda 5,0 mg/kg de panftumumab cada 2 sem. + FOLFIRT
frente 9,0 mg/kg de panitumumab + irinotecan cada 3
sem
509 Fase Segunda Panitumumab + FOLFIR] cada 2 sem. o bevacizumab +
(SPIRITT) FOLFIRI cada 2 sem
277 No aleatorizado abierto Segunda Panitumumab + FOLFIRI despugs de FOLFOX +

(PRECEPT)

bevacizumab en primera linea
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Supervivencia libre de progresión                                                          Supervivencia global

Un análisis de la calidad de vida en este estudio (escala EUROQoL), comunicado en el Congreso ASCO 2008 no muestra diferencias entre ambos grupos. 

Tras progresión de la enfermedad el 76% de los pacientes del grupo MTS pasaron a recibir panitumumab a la misma dosis que en el estudio pivotal (6 mg/kg cada dos semanas).
	Re-evaluacion del pivotal según genotipo. Amado RG, et al. J Clin Oncol. 2008; 26(10):1626-34.

	Nº de pacientes: 427 

Pacientes del EC pivotal con muestras disponibles para el análisis de mutaciones del gen KRAS (92%).

Un 40% de los pacientes en el grupo activo y un 46% de los pacientes en el grupo control presentó KRAS mutado.


	Resultados  Wild-type KRAS

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB + MTS

N= 124
	MTS

n= 119
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana  (semanas)
	[image: image12.wmf]
12,3
	7,3
	0,45

(0,34-0,59)
	p<0.0001
	-

	Resultados secundarios 

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta objetiva (%)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Mediana de duración  de la respuesta (semanas)

Enfermedad estable (%)
	
n.d.

17 (11-25)

7,9 (7,0-15,6)

19,7 (7,9-88,7)

34
	n.d.

0

-

-

12
	0,99

(0,75-1,29)

RAR: 22
	ns

	-



	Resultados mutant KRAS

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB + MTS

N= 84
	MTS

n= 100
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana  (semanas)
	
7,4
	7,3
	0,99

(0,73-1,36)
	ns
	-

	Resultados secundarios 

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta objetiva (%)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Mediana de duración  de la respuesta

Enfermedad estable (%)
	n.d.
0

-

-

12
	n.d.

0

-

-

8
	1,02 

(0,75-1,39)

RAR: 4
	ns
	-


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· En la comparabilidad de los brazos, se observaron diferencias significativas respecto al estado funcional de los pacientes; ECOG 0: 46% en el brazo de Panitumumab frente a 34% en brazo control, (diferencia 11,8%; IC 95%: 2,96% a 20,71%). 

· Los pacientes en el grupo control tuvieron una mayor tasa de visitas no programadas (59 vs. 36%), por tanto, en los pacientes de este grupo se pudo detectar antes la progresión de la enfermedad que en los pacientes tratados con Panitumumab.

· Teniendo en cuenta los puntos anteriores y que la diferencia en SLP es de 30 días, la relevancia del beneficio es cuestionable.

· Dado que una mayoría de pacientes del brazo control recibieron Panitumumab de forma abierta tras la progresión, no se puede conocer la repercusión real sobre la supervivencia global, aunque no se observaron diferencias.
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Supervivencia libre de progresión según reanálisis ensayo pivotal según KRAS mutado. 
COMPARACIÓN INDIRECTA

[image: image4.png]= De Cetuximab, existen dos estudios en la indicacion clinica evaluada (consideraremos
tan sélo ensayo fase Ill para valoracién de eficacia) y un reanalisis de resultados segun
mutaciones del gen KRAS:

0O Ensayo NCIC CTG C0.17% Jonker DJ et al. Cetuximab for the treatment of colorectal
cancer. N Engl J Med 2007;357:2040-48.

0 Estudio en fase Il: Lenz HJ, et al'’. Multicenter phase Il and translational study of
Cetuximab in metastatic colorectal carcinoma refractory to Irinotecan, Oxaliplatin, and
Fluoropyrimidines. J Clin Oncol. 2006;24:4914-21.

O Estudio de la poblacién del ensayo de Jonker DJ, con muestras disponibles para
analisis de mutaciones del gen KRAS. Karapetis CS, Khambata-Ford S, Jonker DJ,
O'Callaghan CJ, Tu D, Tebbutt NC, et al. K-ras mutations and benefit from Cetuximab
in advanced colorectal cancer. N Engl J Med. 2008;359(17):1757-65.
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Figura 5 y 6: Curvas de supervivencia libre de progresion y de supervivencia total para
‘ambos brazos (Cetuximab + BSC vs BSC)".
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Figura 7 y 8: Curvas de supervivencia total para pacientes tratados con Cetuximab +
BSC vs BSC segin determinacion KRAS ™




5.2.b Resultados de los ensayos clínicos de Panitumumab en combinación con QT 

	PRIME trial. ESMO 2009.

	Diseño: Ensayo clínico en fase III, abierto, multicéntrico, internacional, randomizado 1:1.

Nº de pacientes: 1.096 (656 con KRAS salvaje)

Criterios de inclusión:  

· Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de adenocarcinoma colorrectal metastático,

· No haber recibido tratamiento previo (1ª linea)

· Estado funcional ECOG de 0 a 2,

Tratamiento: 

Grupo activo: Panitumumab 6mg/Kg + FOLFOX4 cada 2 semanas

Grupo control: FOLFOX4 cada 2 semanas

	

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUM. + FOLFOX4

N= 325
	FOLFOX4

n= 331
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana  (semanas)
	9,6
	8,0
	0,80

(0,66-0,97)
	P= 0,02
	-

	Resultados secundarios 

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta completa (%)

Respuesta parcial (%)

Enfermedad estable (%)
	20,3

0

55

30
	18,8

0

47

36
	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	n.s.
n.s.

n.s.

n.s.
	-




	Estudio 20050181. ESMO 2009.

	Diseño: Ensayo clínico en fase III, abierto, multicéntrico, internacional, randomizado 1:1.

Nº de pacientes: 1.096 (656 con KRAS salvaje)

Criterios de inclusión:  

· Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de adenocarcinoma colorrectal metastático,

· Progresión tras QT basada en fluoropiridinas (2ª linea) y no haber recibido Cetuximab+Irinotecan

· Estado funcional ECOG de 0 a 2

Tratamiento: 

Grupo activo: Panitumumab 6mg/Kg + FOLFIRI cada 2 semanas

Grupo control: FOLFIRI cada 2 semanas

	

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUM. + FOLFIRI

N= 303
	FOLFIRI

n= 294
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana  (semanas)
	5,9
	3,9
	0,73

(0,59-0,90)
	P < 0,05
	-

	Resultados secundarios 

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta completa (%)

Respuesta parcial (%)

Enfermedad estable (%)
	14,5

0

35

39
	12,5

0

10

55
	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	n.s.
n.s.

n.s.

n.s.
	-




De ambos ensayos solo se dispone de los abstracts, por lo que pueden quedar aspectos que sean difíciles de valorar.
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nueos estucios adecuadamente disefiacos para confimar defintiamente [os resutacos. No
obstante, con los datos aporiados, parece razonable acud a la determinacion del KRAS para
uizar o o ! tratamiento;

EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FARMACOS
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A continuacién mosiramos los resiitacos de los subgrupos de pacientes con K.RAS salvaje:
en ambos estudics.

Cetuximab y Panitumumab. Tiempo hasta progresién en pacientes
oon KRAS salvaje fen dias).

- i
pp——— s

[— 1

e pantumum

La comparacion entre cos ECA con poblaciones distinas presenta una valdez muy
imitada. Sin emibargo, si es evidente que el estud pivotal de Cetuximab demuestia un
aumento sionifcativo de supervvencia giobal (HR=0,77) y Ge supervivencia e de progresion
(HR=083), mieriras cue ol estudio de Pantumumab (ouza por la adminsiracen ce
panitumumaben grupo conirol fras progresién) S0 nos asegura un incremento Signficativo de.
'a supervivencia e e progresion (HR=0,54), y o de fa supenvivencia giobal

La valoracién de calidad de vida, aunque con deficencias metodolégicas, parece indcar un
benefico favorable a Cetudmab frente a la meor terapia de soporte. Dicho benefico no esté
claro en el estudio de Panitumumab,





	CRYSTAL trial. NEJM 2009; 360:1408-17

	Diseño: Ensayo clínico en fase III, abierto, multicéntrico, internacional, randomizado 1:1.

Nº de pacientes: 1.198 (490 con determinación del KRAS, y 348 con KRAS salvaje)

Criterios de inclusión:  

· Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de adenocarcinoma colorrectal metastático y expresión EGFR

· No haber recibido tratamiento previo (1ª linea)

· Estado funcional ECOG de 0 a 2,

Tratamiento: 

Grupo activo: Cetuximab cada semana + FOLFIRI cada 2 semanas

Grupo control: FOLFIRI cada 2 semanas

	

	Variables evaluadas en el estudio
	CETUXIMAB + FOLFIRI

N= 172
	FOLFIRI

n= 176
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana  (semanas)
	9,9
	8,7
	0,68

(0,50-0,94)
	P= 0,02
	-

	Resultados secundarios 

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta global (%)


	24,9

59,3


	21,0

43,2


	n.s.

OR= 1,91
	n.s.
< 0,05.


	-
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5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de práctica clínica NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

“Panitumumab y Cetuximab pueden considerarse intercambiables cuando se usan en monoterapia tras la primera o segunda progresión. Aunque no hay estudios comparativos head to head, esta recomendación está apoyada por los resultados similares obtenidos en los ensayos respectivos. No hay datos que apoyen el uso de Cetuximab o Panitumumab tras el fracaso al otro fármaco, y esta práctica no se recomienda”.

Guía de la ESMO.- Cetuximab y panitumumab son activos en monoterapia en pacientes con cáncer colorectal metastásico resistente a quimioterapia. La combinación cetuximab + irinotecan es más activa que cetuximab en monoterapia.

La Revue Prescrire: “el tratamiento con panitumumab no aumenta de forma relevante la supervivencia global, ni la supervivencia libre de progresión en pacientes con CCRM que han fracasado a quimioterapia con  5-fluorouracilo/leucovorin, irinotecan u oxaliplatino. Además, igual que con cetuximab, panitumumab produce efectos adversos graves en casi todos los pacientes: toxicidad epitelial y reacciones de hipersensibilidad. En la practica, los pacientes con CCRm que han fracasado a dos de los protocolos más utilizados, es mejor proporcionar mantenimiento de la calidad de vida mediante tratamientos sintomáticos adaptados al paciente y no recurrir a panitumumab que tiene más efectos no deseados que ventajas demostradas.

Australian Prescriber: “aunque el beneficio parece escaso, panitumumab ofrece una opción más a aquellos pacientes que no responden al tratamiento de quimioterapia estándar. No se conoce que mejoras puede suponer respecto a cetuximab, ya que no hay estudios comparativos entre estos anti-EGFR.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Reacciones cutáneas en el 90% de los pacientes, la mayoría de naturaleza de leve a moderada, pero con un 10% de casos graves.

Otros efectos adversos comunes: fatiga (33%), náuseas (29%), diarrea (26%), estreñimiento y dolor abdominal (20% cada uno) y anorexia (19%). Aproximadamente la mitad de los pacientes notificó un efecto adverso de grado (3, los más comunes de los cuales fueron el prurito, el exantema y el dolor abdominal (5% cada uno).

	Van Cutsem et al., J Clin Oncol 2007. 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Panitumumab + BSC

(229)
	BSC

(234)
	Diferencia absoluta de riesgo (IC 95%)*
	P
	NNH o NND (IC 95%)*

	% de pacientes que presentaron:

-Alguna reacción adversa (grado3-4)

-Alguna reacción adversa (cualquiergrado)
-Eritema (3-4)

-Dermatitis acneiforme (3-4)

-Prurito (3-4)

-Exfoliación cutánea (3-4)

-Fatiga (3-4)

-Paroniquia (3-4)

-Dolor abdominal (3-4)

-Anorexia (3-4)

-Náuseas (3-4)

-Diarrea (3-4)

-Rash (3-4)

-Fisuras de la piel (3-4)

-Deterioro físico general (3-4)

-Deterioro físico general (cualquier grado)
	35%

100%

5%

7%

2%

2%

4%

1%

7%

3%

1%

1%

1%

1%

7%

10%

	20%

86%

0%

0%

0%

0%

3%

0%

4%

2%

0%

0%

0%

0%

2%

3%
	15% (7-23)

14% (9-18)

5% (1-9)

7% (2-11)
	<0,05

<0,05

n.s.

<0,05

<0,05
	7 (4-14)

7 (5-11)

21 (12-94)

15 (9-48)
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Variable de seguridad evaluadaen | Cetuximab + BSC |Diferenciaabsoluta| P | NNHoNND
el estudio BSC (274) de riesgo

(288)
% de pacientes que presentaron
- Alguna reaccion adversa 78,5% 59,1% 19.4% <0,001 5
(grado3-4) con incidencia> 5%
Reacciones de grado 3-4 con
incidencia 25% que presentan
alguna diferencia
- Infeccion no neutropénica (3-4) 12,8% 55% 73% 0,003 14
- Confusion (3-4) 5,6% 22% 34% 0,05 29
- Dolor no abdominal (3-4) 14.9% 73% 7.6% 0,005 13
- Rash 118% 04% 11.4% <0,001 9
- Fatiga 33,0% 259% 71% 009 -
- Anorexia 83% 58% 25% 032 -
Otras reacciones (cualquier grado)
- Reacciones aa infusion 205% 00% 205% <0,001 5
-Rash 88,6% 16,1% 72,5% <0001 14
- Hipomagnesemia 53,3% 15.1% 38.2% <0,001 3





	7. AREA ECONÓMICA


	Tabla 11. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Panitumumab
	Cetuximab 

	Posología*
	6mg/Kg/2 semanas
	Dosis inicial: 400 mg/m2 

Dosis mantenimiento:250mg/m2 semanal 

	Coste tratamiento completo**
	9.984 €
	10.400 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	
	+ 416 €

	*Supondremos paciente estándar de 70 Kg de peso y 1,75 m de altura. Superficie corporal 1,8 m2.

** Se ha considerado una duración del tratamiento de 12 semanas (mediana de SLP)


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta

· Panitumumab en segunda/tercera línea de tratamiento en monoterapia mejora de manera estadísticamente significativa la supervivencia libre de progresión en 35 días de mediana, pero el interés clínico de este hecho es relativo, máxime cuando no puede descartarse cierto sesgo a favor del fármaco en la selección de los pacientes.

· Panitumumab en monoterapia no pudo demostrar beneficio en cuando a la supervivencia global, aunque esto puede ser debido a que la mayoría de los pacientes en el grupo control recibió tratamiento con el fármaco tras la progresión.

· Los ensayos de Cetuximab en monoterapia en la misma indicación demostraron una eficacia similar a Panitumumab.
· Panitumumab produce una toxicidad superponible a la de Cetuximab, con una frecuencia de RAMs practicamente del 100% y un porcentaje de eventos de grado tres o superior en torno al 10%.

· La menor inmunogenicidad de Panitumumab hace que no sean necesarias las precauciones que deben tomarse con Cetuximab durante su administración.

· Por todo ello, y mediante una comparación indirecta, podría estimarse una eficacia y seguridad similar de ambos fármacos en su uso en monoterapia. 

· Varios ensayos clínicos, aun no publicados, de Panitumumab en combinación con QT (FOLFOX y FOLFIRI) en pacientes con CCRm EGFR+ y KRAS salvaje, en primera y segunda lineas, han demostrado ser superior a la QT solo, de forma similar a lo que ocurre con Cetuximab.

PROPUESTA

· Incluir Panitumumab como Equivalente Terapéutico de Cetuximab para el tratamiento en monoterapia de pacientes con CCRm que exprese EGFR con KRAS no mutado (wild-type), tras el fracaso de regímenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán, y que no hayan fracasado a otro inhibidor del EGFR.
· Incluir Panitumumab como Equivalente Terapéutico de Cetuximab para el tratamiento en segunda línea o posteriores, en combinación con QT basada en Oxaliplatino o Irinotecan de pacientes con CCRm que exprese EGFR con KRAS no mutado (uso off-label).

· Para la selección del anticuerpo anti-EGFR se valorarán los costes asociados con la utilización de recursos en el hospital de día que conlleva cada alternativa.

DECISIÓN FINALMENTE ADOPTADA

Aceptar la propuesta en su integridad.
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