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Panitumumab

Tractament de cancer de colon o recte metastasic pe  r fracas a quimioterapia estandard
Informe d’avaluacié per a la Comissié Farmacoterapéutica de I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron
Data 13/11/2008 Codi 26/08

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud : Dr. XXXX

Servei: Oncologia

Justificacié de la sol-licitud: Tractament de cancer colon o recte metastasic (CCRm) en
tercera linia en aquells pacients que expressin el receptor del factor de creixement epidérmic
(EGFR) i amb KRAS no mutat, quan siguin refractaris a régims de quimioterapia estandard i
desenvolupin reaccions d’hipersensibilitat al cetuximab.

Data recepcio de la sol-licitud : Abril 2008

Autors: Miriam Maroto, Juan Carlos Juarez, Lourdes Girona

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric : Panitumumab

Nom comercial : Vectibix®

Laboratori : Amgen Europe B.V.

Grup terapeutic Denominaci6é: Agents antineoplasics, anticossos monoclonals
Codi ATC: LO1XCO08

Via d’administracié : Via intravenosa

Dispensacio : Us hospitalari

Via de registre : Centralitzat

Taula |
Presentacions i preu
Forma farmaceéutica i dosis Envas de x unitats Codi nacional Cost per unitat PVL amb IVA (€)
Vial 20 mg/mL amb 100 mg en 5 mL 1 660251 429,52
Vial 20 mg/mL amb 400 mg en 20 mL 1 660253 1.664,00

[3.- AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introducci6 i mecanisme d’'accid

En els paisos occidentals, el cancer de colon o recte (CCR) ocupa el tercer lloc en incidéncia
darrera del cancer de pulmé en 'home i de mama en la dona, suposant aprox. el 10-15% de
tots els tumors. Aproximadament, un 20-40% dels pacients presenten metastasi. La taxa de
supervivéncia millora amb la detecci6 precog de la malaltia, perd menys d'un 40% dels CCR es
diagnostiquen quan encara so6n tumors localitzats.

El tractament actual del CCR es basa en esquemes quimioterapics de 5-fluorouracil (5-
FU)/folinat calcic, combinat amb irinotecan en bolus (FOLFIRI) o infusié (IFL), oxaliplati
(FOLFOX), capecitabina, bevacizumab o cetuximab.

El receptor del factor de creixement epidermic (EGFR) es troba sobreexpressat en un 25-77%
dels tumors del CCR i s’'associa a un pitjor pronostic, amb una major resisténcia a la
quimioterapia. Posteriorment, s’ha vist que la mutacié6 de l'oncogen KRAS (32-57% dels
pacients amb CCRm en les cel-lules tumorals, estimula el creixement del tumor i s’associa amb
una resistencia a les terapies anti-EGFR.
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Panitumumab és el primer anticos monoclonal recombinant 100% huma (IgG2), que s’uneix al
EGFR, i blogueja la unié dels lligands, inhibint aixi I'activacié, la proliferacid, el creixement
tumoral i induint I'apoptosis. Actualment, seria una alternativa a I'is de cetuximab, perd amb
algunes diferéncies (Taula II).

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i da  ta d’aprovacio

Tant la FDA (Setembre 2006) com I'EMEA (Desembre 2007) i 'AEMPS (Juliol 2008) han
aprovat panitumumab per al tractament en monoterapia del CCRm que expressi EGFR amb
KRAS no mutat, refractaris a quimioterapia estandard basada en 5-fluorouracil/leucovorin,
irinotecan o oxaliplati. L'aprovacié de 'EMEA és condicional, a I'espera dels resultats de dos
assaigs per avaluar la relacid possible entre la mutacié del gen KRAS i l'eficacia de
panitumumab.

3.3 Posologia, forma de preparacié i administraci 0

La dosi recomanada és 6 mg/kg cada 2 setmanes. Abans d'administrar, s’ha de diluir en SF
0,9%, fins aconseguir una concentracioé final < 10 mg/mL. Administrar en infusié intravenosa en
60 minuts amb bomba d'infusié emprant un filtre de baixa retencié proteica (0,2 0 0,22 ym). Si
la dosis > 1000 mg, administrar en 90 minuts™.

3.4 Farmacocinética

Farmacocineética lineal amb dosis >2 mg/kg. Administrat a dosis recomanada per fitxa técnica té
una semivida d'eliminacié de 7,5 dies (4 a 11 dies). L'estadi d’equilibri estacionari s’arriba
després d’administrar aprox. 3 dosis (45 dies) de panitumumab.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicame nts amb la mateixa indicacio
disponibles a I'hospital

Existeixen mudltiples esquemes quimioterapics possibles per al tractament del CCRm. Cal
mencionar alguns dels més frequents, com I'esquema FOLFIRI o FOLFOX. També existeixen
aguests esquemes combinats amb bevacizumab o cetuximab.

La taula seglient compara panitumumab amb cetuximab, ambdds anticossos amb les mateixes
indicacions aprovades per 'TEMEA.

Taula Il. Caracteristiques diferencials dels farmac s anti-EGFR

Caracteristigues comparades amb altres medicaments semblants

Nom Cetuximab (Erbitux ©)? Panitumumab (Vectibix °)*

Presentacié Vial 100 mg Vial 100 i 400 mg
Tipus d'anticos Quimeéric (34% ratoli- 66% huma) Huma (100% huma)
Semivida ~34 ~4-11

d’eliminacié (dies)

Dosi de carrega i

” No necessita
temps perfussio

400 mg/m?en 120 minuts

Dosi de
manteniment

6 mg/kg cada 14 dies en 60 minuts (si es tolera bé, es

2 . .
250 mg/m* cada 7 dies en 60 minuts pot adm. en 30 min.)

Caracteristiques
diferencials

- Monitoritzar durant la perfussié i durant
1h minim després de finalitzar aquesta
- Administrar antihistaminics i corticoids

- No cal monitoritzar durant el tractament, ni després
- No cal pretractament abans de la infusio
- Pauta d’administracié més simple, disminuint la

abans de la primera administracié carrega assistencial hospitalaria

Actualment, es disposa d'un métode analitic validat (Mostra: teixit biopsiat de colon o recte;
Métode deteminacié: PCR a temps real; Cost: 150 €/determinaci6), per detectar mutacions en
el gen KRAS. Aix0 permet fer una selecci6 acurada dels pacients amb KRAS no mutat
candidats a respondre al tractament amb anti- EGFR®.
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| 4.- AVALUACIO DE L'EFICACIA |

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicaci6 cl inica avaluada. Resultats |

L'assaig pivotal considerat per lTEMEA (informe EPAR)4 €s un assaig clinic fase Ill obert,
multicéntric, aleatoritzat (ratio 1:1). Es van incloure 463 pacients amb CCRm amb expressié de
EGFR 21% i amb fracas a FOLFOX/FOLFIRI, que van ser aleatoritzats a rebre 6 mg/kg de
panitumumab cada 14 dies més el millor tractament de suport (MTS : definit com les millors
cures paliatives excloent agents antineoplasics)(n=231) o bé només MTS (n=232), fins a
progressi6 de la malaltia o toxicitat inacceptable. Els pacients del grup MTS que van
progressar, van rebre posteriorment panitumumab a igual dosi que l'altre bra¢ de tractament”.
Posteriorment, es va fer una extensié d'aquest assaig per avaluar els resultats segons si els
pacients presentaven mutacions o no en el gen KRAS? (Taula 111)

Taula I1: resultats clinics de I'assaig pivotal i extensié per avaluar Panitumumab

Grups de tractament

Tots els pacients KRAS no mutat KRAS mutat
(salvatge)
Panitumumab | Només | Panitumumab | Només | Panitumumab | Només

+ MTS MTS + MTS MTS + MTS MTS
n° pacients 231 232 124 119 84 100
Resultat principal
SLP’ mltjana 8* 7 3* 12 3** 7 3** 7 4*** 7 3***
(setmanes) ' ' ' ' '
Resultats secundaris
Taxa de resposta
parcial a I'any, 22 (10) 0 (0) 21 (17) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
n° pacients (%)

No diferencies estadisticament significatives en els dos grups de tractament,
ni per subgrups de KRAS, degut a que 176/232 pacients del grup MTS van
rebre panitumumab en el protocol creuat

Supervivéncia
global

MTS: millor tractament de suport

SLP: supervivencia lliure de progressio

* Diferéncies estadisticament significatives Hazard ratio = 0,54, IC 95% ;0,44 a 0,66; p <0,0001
**Diferéncies estadisticament significatives: Hazard ratio = 0,45; IC 95%, 0,34 a 0,59; p<0,0001

*** Sense diferéncies estadisticament significatives: Hazard ratio = 0,99; IC 95%, 0,73 a 1,36; p>0,05

4.2. Avaluacio de la validesa i de la utilitat prac  tica dels resultats

- La diferéncia en la SLP entre els dos bracos de tractament és de 5 dies. El resultat és
estadisticament significatiu, pero clinicament de dubtosa rellevancia.
En I'analisis posterior per subgrups de poblacié, la mitjiana de SLP en pacients amb
KRAS salvatge va ser 12,3 set. versus 7,3 en pacients amb KRAS mutat (**). Tot i que
només es disposa d’aquest assaig on s’avaluen els pacients segons mutacions de
KRAS, 'EMEA ha considerat adient la seva aprovacié per pacients amb KRAS no
mutat, perd de forma condicional a I'espera de més resultats per establir aquesta
hipotesis (veure apartat 3.2)
Segons el Comité de Medicaments d’'Us Huma (CHMP) de 'EMEA, és controvertit
avaluar I'eficacia amb SLP, ja que no implica sempre un augment de la supervivéncia
global.
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- En el brag de panitumumab + MTS es va veure una disminucié6 de la progressié
tumoral del 46% respecte els pacients que van rebre només MTS(*). A les 8 setmanes
de linici de l'assaig, havia un 49% pacients sense progressi6 en el grup de
panitumumab, comparat amb un 30% en els pacients amb MTS (p<0,0001).

- Durant el seguiment de I'estudi (sense especificar la durada), el 52% dels pacients van
morir en el grup de panitumumab + MTS, respecte a un 56% del grup MTS. La majoria
de morts es van donar durant els 6 primers mesos de tractament (resultats sense
significacié estadistica). Les dades son de dificil interpretacié, ja que molts dels
pacients (176/232) del grup MTS van rebre panitumumab quan el cancer va progressar.

- En els pacients del grup MTS que van rebre posteriorment panitumumab (176/232
pacients), la mitjana de la supervivéncia global va ser 6,3 mesos. Encara que
metodologicament no és correcte la comparacié indirecta, I'estudi de Jonker et al.° té
un disseny comparable al de panitumumab amb dos bragos de tractament (Cetuximab
+ MTS (n=288) i MTS (n=285)), on la supervivéncia global amb cetuximab + MTS va
ser 6,1 mesos i 4,6 amb MTS.

- En quant a l'estudi de Cunningham7, el bra¢ de pacients tractats en monoterapia amb
cetuximab (despres del fracas al régim amb irinotecan), van presentar una resposta
parcial del 10,8% i un control de la malaltia del 32,4% (amb panitumumab es va
observar un control de la malaltia del 37%).

- Panitumumab, en primera linia de tractament, combinat amb esquemes d'irinotecan
(IFL i FOLFIRI) mostra una SLP (mitjana) superior que en monoterapia®. La SLP va ser
5,6 set. combinat amb IFL, 10,9 set. amb FOLFIRI vs 8 set. en monoterapia (pacients
amb creuament de I'assaig pivotal), perd s’ha vist una incidéncia de diarrea grau Il i IV
de 58% vs 25% quan es combina panitumumab amb esquemes d'irinotecan. Aquesta
combinacio no esta aprovada.

- L’assaig PACCE’® avaluava panitumumab combinat amb bevacizumab + oxaliplati o
irinotecan en primera linia de tractament. Es va interrompre abans de temps, ja que la
SLP i supervivéncia global eren inferior en el grup de tractament amb panitumumab.

4.3 Avaluaci6 de fonts secundaries

- La Revue Prescrire (Franga) : “El tractament amb panitumumab no augmenta de manera
rellevant la supervivencia global, ni la supervivencia lliure de progressié en malalts amb CCRm
gue han fracassat a quimioterapia amb 5-fluorouracil/leucovorin, irinotecan o oxaliplati . A més
a més, igual que cetuximab, el panitumumab provoca efectes adversos greus en gairebé tots

els pacients: toxicitat epitelial i reaccions d’hipersensibilitat™.

- Australian Prescriber (Australia): “ encara que el benefici sembla escas, panitumumab
ofereix una opcid6 més per aquells pacients que no responen al tractament de quimioterapia
estandard. No se sap quines millores pot presentar respecte a cetuximab, ja que no hi ha
estudis comparatius entre aquests ant-EGFR™™.

- The Medical Letter (EEUU): “Com el cetuximab, la toxicitat cutania, que és bastant severa,
succeeix en gairebé tots els pacients tractats amb panitumumab”lz.
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| 5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT

5.1. Descripci6 dels efectes adversos més significa tius (per la seva freqiiéncia o
gravetat)

Segons dades agrupades dels assaigs presentats a 'EMEA (n=920) de panitumumab en
monoterapia, les reacciones adverses més freqiients descrites van ser:

Reaccions cutanies (=90% pac.): eritema (64% pac.), exantema acneiforme (52% pac.), picor
(49%), eritema (49%), erupcio (38%), etc. El 10% d’aquestes reaccions van ser greus (grau =3),
i la resta lleus o moderades. En el grup MTS, la incidéncia global no va ser superior al 9%, sent
d’'un 0-2% si es considera cada reacci6 per separat.

Reaccions a la infusié: De qualsevol grau: 1-3% panitumumab versus 15-21% cetuximab; De
grau lll-1V: 0-1% panitumumab versus 3-5% cetuximab.

Diarrea: 21% pacients en el grup de panitumumab (8% relacionada amb el farmac), versus
11% en el grup MTS.

Hipomagneseémia: 36% pacients amb panitumumab (2% grau Ill) enfront 1% pacients que van
rebre MTS. Comparant amb les dades de cetuximab + MTS (resultats preliminars de I'assaig
NCIC CO.17), s’han vist un 5% de grau Il i un 1% grau IV.

Exitus: Un 15% dels malalts tractats amb panitumumab moren durant el tractament o abans
dels 30 dies de linici de l'assaig. En un 13% dels pacients, les morts sén atribuibles a la
progressié de la malaltia. Dues morts es van poder associar amb panitumumab: una mort per
embolia pulmonar i l'altra per infart de miocardi.

Vuit pacients van presentar efectes adversos potencialment mortals relacionats amb
panitumumab: 1 cas d'infart agut de miocardi, 3 hipomagnesémia, 1 insuficiéncia renal aguda, 2
embolies pulmonars i 1 acne i eritema.

5.2. Seguretat. Assaigs Clinics comparatius

- L'espectre i intensitat de toxicitat de panitumumab s6n molt similars a cetuximab®. Cal
destacar que panitumumab doéna lloc a menys reaccions infusionals: grau | i Il
(panitumumab: 3,2%; cetuximab: 19,7%); grau Il i IV (panitumumab: 0,04%; cetuximab:
3,2%). També s’ha vist amb cetuximab un risc d’hipocalcemia i hipomagnésemia de
grau Il superior (panitumumab: hipocalcemia 0,3%, hipomagnesemia: 2% enfront
cetuximab: hipocalcémia 21%, hipomagnesémia: 5%)

- Entre els pacients del grup de panitumumab, la SLP va ser major en aquells pacients
amb reaccions cutanies de grau Il a IV (86% pacients) vs grau | (14%), amb un HR 0,62
(IC 95% 0,44 a 0,88).

- Recentment, s’han publicat resultats de bona tolerancia al panitumumab en pacients
gue han fet reaccions previes a cetuximab™**®, pero falten assaigs clinics que confirmin
aguests resultats.

5.3. Fonts secundaries sobre seguretat

L’EMEA ha aprovat panitumumab amb “aprovacié condicional”  (veure apartat 3.2)
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5.4. Precaucions d’Us en casos especials

Pacients pediatrics i adolescents:  No hi ha experiéncia. No es recomana I'Us.

Pacients geriatrics: No cal ajustar la dosi.

Pacients amb insuficiencia renal i/o hepatica: No hi ha experiéncia. No es recomana I'Gs.
Embaras: Categoria C. No es recomana I'Us, ja que no hi han dades suficients. Administrar
nomeés si és estrictament necessari. Les dones en estat fértii han d'utilitzar métodes
anticonceptius durant el tractament i fins a 6 mesos posteriors a I'Gltima dosi.

Lactancia: Es desconeix si panitumumab s’excreta en la llet, perdo se sap que les IgG si
s’excreten. Es recomana no donar el pit durant el tractament i fins als 3 mesos de I'Gltima dosi.
Contraindicacions:

—Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

— Pacients amb neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar.

Interaccions:

- Evitar combinacié amb esquemes IFL i FOLFIRI per major incidéncia de diarrees severes i
amb bevacizumab + quimioterapia per augment de la incidéncia d’embolia pulmonar, infeccions
(principalment dermatologiques), diarrea i deshidratacio.

| 6. AREA ECONOMICA |

6.1-Cost tractament/dia i cost del tractament compl  et. Cost incremental . Comparacié amb
la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

Es realitza I'avaluacié economica comparant panitumumab en monoterapia enfront a cetuximab
en monoterapia (indicacid aprovada, per0 sense Us a la practica clinica) i cetuximab en
combinaci6 amb FOLFIRI cada catorze dies, que és un dels esquemes del tractament del
CCRm més emprats al nostre centre.

Taula IV: Estimacio del cost mensual de tractament  de panitumumab i cetuximab

Comparacio del cost del tractament complet amb anti cossos monoclonals anti-EGFR

Esquema FOLFIRI

Panitumumab Cetuximab (Irinotecan, acid folinic i 5-fluorouracil)

Irinotecan 100 mg 57,75€
Folinat calcic 300 mg 10,5 €
Fluoro Uracil 250 mg 0,53€
Fluoro Uracil 5000 mg 10,5 €

429,52 € vial 100 mg

Preuvial (PVLHIVA) | 1664 00 € vial 400 mg

212,22 € vial 100 mg

Dosi de carrega: no cal | Dosi de carrega: 400 mg/m? (= | Irinotecan: 180 mg/m?

Posologia segons Dosi de manteniment: 6 | 720 mg) Acid folinic: 400 mg/m®
fitxa técnica* mg/kg cada 14 dies (= | Dosi de manteniment: 250 5-FU: 400 + 600mg/m?
420 mg) mg/m? cada 7 dies (= 450 mg) Esquema cada 14 dies

Nuamero de vials
necessaris per

Dosi de carrega: 8 vials 100 mg

1 vial de 100 mg i 1 vial Dosi de manteniment: 5 vials

cicle de 400 mg de 100 mg

S;fteggs' de 1.697,76 €

Cost mensual dosi 418704 € Primer mes: 4.881,06 € .

de manteniment ** s Mesos seglients: 4.244,40 €

Cost visia hospital 426,12°€ 852,24 €

Cost mensual del ~4613€ Primer mes: = 5.733 € 209,15 € /cicle

tractament ' Mesos segients: = 5.097 € (2 cicles al mes: 418,3 €)
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Cost mensual

diferencial de Panitumumab vs Cetuximab monoterapia: Panitumumab vs Cetuximab + FOLFIRI:
anitumumab Primer mes: - 1.120 € Primer mes: - 1.538 €
P Mesos seglents: - 484 € Mesos seglents: - 902 €

respecte a:

* Considerant pacient: de: Pes = 70 kg; Alcada = 1,70 m; Superficie corporal (calculada per férmula Dubois-Dubois, Gehan y
George, Haycock i Mosteller ) = 1,8 m?

** No es té en compte el cost de la determinaci6é del gen KRAS (test TheraScreen) (150 €/pacient), ja que encara que s’ha
dissenyat per a I'adm. de panitumumab , s’ha comencat a emprar posteriorment també per al cetuximab. Tampoc el preu de la
premedicacio en el cas de cetuximab, donat que es considera irrellevant.

*** Cost per sessi6 d’hospital de dia, segons dades internes del centre (Nov. 2008) : 213,06 €

Cost diferencial respecte a cetuximab : segons les dades de la taula IV, I'Gs de panitumumab
pot suposar un estalvi aproximat d’'un 10% sobre el cost mensual si s'administra cetuximab en
monoterapia (dosis de manteniment) o arribar fins a un 19% si es combina amb I'esquema
FOLFIRI.Aquesta diferéncia observada es deu principalment al nimero d’administracions de
panitumumab en I'hospital de dia (2 administracions al mes en front de 4 de cetuximab).

S’estima que durant un any seran tractats en el nostre hospital un total de 5 pacients amb el
nou farmac. L'estalvi anual per a I'hospital sera variable, en funcié de la durada de tractament
dels pacients amb panitumumab. No hi ha dades de la durada de la seva eficacia, quantificada
com a supervivéncia lliure de progressid, quan s'utilitza després de la pauta de cetuximab

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS |

7.1 Lloc en terapéeutica. Condicions d'utilitzacié a I'hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I'hospital

Per els malalts afectes de CCRm amb fracas a dos régims de quimioterapia previs i sense
avaluar l'estat mutacional del gen KRAS, afegir panitumumab més MTS no augmenta de
manera important el temps lliure de progressio (5 dies respecte MTS), i la supervivencia global
és practicament igual a cetuximab més MTS (6,3 mesos amb panitumumab enfront 6,1 mesos
amb cetuximab).

Cal dir que cetuximab en monoterapia no és el tractament habitual, i es sol emprar amb
esquemes de FOLFOX i FOLFIRI, on els parametres d’eficacia augmenten.

Amb el mateix perfil que cetuximab, panitumumab dona lloc a efectes adversos en la majoria
dels pacients, en alguns casos greus, com soén la toxicitat dérmica, picor i diarrea.

Panitumumab es posicionaria com a tercera linia de tractament en pacients amb CCRm que
expressin el EGFR amb KRAS no mutat, quan:

- Es presenti fracas als anteriors esquemes de quimioterapia estandards (per exemple:
diarrea severa a irinotecan, neuropatia severa a oxaliplati, etc.)

- Tingui lloc una reacci6 infusional greu a cetuximab.

- Estigui contraindicada la combinacio cetuximab més irinotecan, per exemple per
malaltia intestinal obstructiva cronica i obstruccié intestinal, insuficiencia greu de la
medul-la 0ssia, etc.

- Per decisié personal (el propi pacient rebutgi el tractament amb quimioterapia) o
facultativa (pacients fragils on no sigui aconsellable administrar QT).
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