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	PANITUMUMAB

En carcinoma colorrectal metastásico que exprese EGFR con KRAS no mutado

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Getafe)

Fecha 04/12/2008




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Panitumumab.
Indicación clínica solicitada: Carcinoma colorrectal metastásico que exprese EGFR con KRAS no mutado.
Autores / Revisores: Eva Fernández Esteban/ Raúl Díez Fernández.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Nada que declarar. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Oncología

Justificación de la solicitud: Inclusión en la Guía Farmacoterapeútica del hospital.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


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

Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales                          Código ATC: L01XC08

Vía de administración: Intravenosa.  

Vía de registro: Centralizada.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vectibix( 20mg/ml. Vial 100mg en 5 ml.
	1
	660251.5
	416,13€

	Vectibix( 20mg/ml. Vial 400mg en 20 ml.
	1
	660253.9
	1664€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El EGFR es un miembro de una subfamilia de receptores tipo I tirosincinasas, que incluye el EGFR (HER 1, c-ErbB1), HER2/neu (ErbB2), HER3 (ErbB3) y HER4 (ErbB4). El EGFR es una glucoproteína transmembrana que se expresa constitutivamente en muchos tejidos epiteliales normales, incluyendo la piel y los folículos pilosos. Cada receptor consta de tres dominios, uno extracelular de unión a ligando, uno transmembrana y uno intracelular con actividad tirosincinasa.

Entre los ligandos endógenos del EGFR se encuentra el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento tumoral alfa (TGF-(), la ampiregulina, la beta-celulina, la epiregulina y el EGF de unión a la heparina. 

La unión de los ligandos a la región extracelular del EGFR produce la dimerización del receptor. Se ha observado que el EGFR puede unirse con otro receptor formando 

homodimeros y con otros miembros de la misma familia de receptores ErbB formando heterodímeros.

La dimerización del receptor produce la fosforilación y activación de una serie de tirosinquinasas intracelulares que regulan la transcripción de moléculas que inician una señal de transducción que promueve el crecimiento celular, la supervivencia, la motilidad, la proliferación y la transformación.

Figura 1.Actividad del EGFR
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En las células tumorales la activación del EGFR es inapropiada y ocasiona una señalización descontrolada. El exceso de señalización en las células tumorales puede ser consecuencia, entre otros motivos, de una sobreexpresión del EGFR, un aumento de la producción de ligandos del receptor o una activación de mutaciones. Esta activación conlleva proliferación anormal, capacidad invasiva, angiogénesis, metástasis e inhibición de la apoptosis.

La familia se proteínas RAS, a la que pertenece KRAS, está implicada en la vía de transducción de señales específicas del EGFR. El gen KRAS (homólogo del oncogén rat del virus del sarcoma 2 de Kirsten) 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. 

Se han descrito mutaciones activadoras del gen KRAS en el exón 1 (codones 12 y 13) y el exón 2 (codón 61). Estas mutaciones determinan la síntesis celular de una proteína mutada con una estructura que no permite el paso de RAS-GTP (forma activa) a RAS-GDP (forma inactiva), por lo que la vía KRAS permanece continuamente activada. Esta activación constitutiva de KRAS se ha relacionado con la oncogénesis y la progresión tumoral, y con una falta de respuesta al tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-EGFR, ya que las mutaciones activadoras de KRAS y la consecuente activación de la vía regulada por KRAS 

determina que esta vía de señalización intracelular permanezca activa con independencia de si el EGFR se ha activado o inhibido terapéuticamente.

La mutación del gen KRAS se presenta en CCR con una prevalencia del 32 al 57%.

Panitumumab se une al dominio de fijación al ligando del EGFR e inhibe la autofosforilación del receptor inducida por todos los ligandos conocidos del EGFR. Su unión al EGFR provoca la internalización del receptor. Por tanto, impide la activación de las vías de señalización intracelulares, y en consecuencia provoca la inhibición del crecimiento celular, la inducción de la apoptosis y un descenso en la producción de interleuquina 8 y del factor de crecimiento del endotelio vascular. 

Las mutaciones del gen KRAS provocan que la vía RAS se mantenga continuamente activada independientemente del EGFR, por lo que se deberían asociar a una resistencia a las terapias anti-EGFR. Esto permitiría diferenciar dos tipos de población de pacientes: los pacientes con CCRm y KRAS mutado que serían resistentes al tratamiento con anti-EGFR, y los pacientes con CCRm y KRAS no mutado que podrían beneficiarse de dicho tratamiento.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

FDA, EMEA y AEM y PS: Indicado en monoterapia para el tratamiento 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
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada dos semanas. Antes de la infusión, se debe diluir en una solución de cloruro sódico al 0,9% hasta obtener una concentración final que no exceda los 10 mg/ml

Se administrará en infusión intravenosa mediante una bomba de infusión a través de una vía periférica o de un catéter permanente y utilizando un filtro de baja fijación a proteínas de 0,2 ó 0,22 micrómetros dispuesto en línea. El tiempo de infusión recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Las dosis superiores a 1000 mg se deben infundir durante aproximadamente 90 minutos.

La vía a través de la que se realiza la infusión debe limpiarse con solución de cloruro sódico antes y después de la administración de panitumumab para evitar la mezcla con otros medicamentos o soluciones intravenosas. 

4.4 Farmacocinética. 

Panitumumab administrado en monoterapia o en combinación con quimioterapia presenta una farmacocinética no lineal. 

Tras la administración de una dosis única en una infusión de 1 hora, el área bajo la curva de concentración-tiempo (AUC) presentó un aumento mayor que el proporcional a la dosis,  y el aclaramiento (Cl) se redujo de 30,6 a 4,6 ml/día/kg cuando la dosis se incrementó de 0,75 a 9 mg/kg. Sin embargo, para dosis superiores a 2 mg/kg, el AUC aumenta de forma aproximadamente proporcional a la dosis. 

Siguiendo la pauta posológica recomendada (6 mg/kg administrado una vez cada dos semanas como infusión de 1 hora), las concentraciones en estado estacionario se alcanzaron tras la tercera infusión con concentraciones pico y valle medias (± DE) de 213 ± 59 y 39 ± 14 microgramos/ml, respectivamente. El AUC0-tau y Cl medios (± DE) fueron de 1306 ± 374 microgramos/día/ml y 4,9 ± 1,4 ml/kg/día, respectivamente. La semivida de eliminación fue aproximadamente de 7,5 días (intervalo: 3,6 a 10,9 días). 

Se realizó un análisis farmacocinético en la población para estudiar los posibles efectos de las covariables seleccionadas sobre la farmacocinética de panitumumab. Los resultados sugieren que 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. 

No se han realizado ensayos para evaluar la farmacocinética de este fármaco en pacientes con insuficiencia renal o hepática. No se observaron diferencias relacionadas con la edad en la farmacocinética  en ensayos clínicos realizados en pacientes entre 26 y 85 años. 

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	panitumumab
	Cetuximab

	Presentación


	Vectibix( 20mg/ml. Vial 100mg en 5 ml.

Vectibix( 20mg/ml. Vial 400mg en 20 ml
	Erbitux® 2mg/ml 50ml

	Posología


	6mg/Kg/2 semanas
	Dosis inicial 400 mg/m2 

Dosis mantenimiento 250mg/m2/semanal 

	Características diferenciales


	Semivida plasmática: 7,5 días.

Anticuerpo humano: Mayor afinidad por EGFR (mayor potencia de inhibición), menor inmunogeneicidad y menos reacciones de infusión.
	Semivida plasmática: 4,7 días.

Anticuerpo quimérico




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se ha investigado la eficacia clínica de panitumumab (en monoterapia) en pacientes con cáncer colorectal metastásico que presentan progresión de la enfermedad durante o después de la quimioterapia. 
Con fecha 04/12/2008 se realizó una búsqueda en pubmed con los siguientes criterios:

· Panitumumab [Mesh] Limits: Humans, Clinical Trial.
A continuación se comentan algunos de los ensayos clínicos desarrollados

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Referencia: Hecht JR, Patnaick A, Berlin J, Venook A, Malik I, Tchekmedyian S et al. Panitumumab monotherapy in patients with previously treated metastatic colorectal cancer.

	Estudio de fase II, multicéntrico, no randomizado  y abierto.

Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años, adenocarcinoma metástasico de colón o recto, tejido tumoral disponible para medir la expresión de EGFR. Tratamiento previo con fluoropirimidinas asociada a oxaliplatino, irinotecan o ambos.

Estado funcional basal ECOG entre 0 y 1 y una adecuada función hematológica y orgánica.

Fueron excluidos aquellos pacientes que habían recibido tratamiento previo con inhibidores de EGFR y otros fármacos citotóxicos que no fueran  fluoropirimidinas, irinotecan u oxaliplatino.

Se incluyeron 148 pacientes que fueron estratificados por la intensidad de la tinción de EGFR: grupo A, intensidad alta (105 pacientes) y grupo B, intensidad baja (43 pacientes). Todos ellos recibieron tratamiento con panitumumab durante 8 semanas a dosis de 2,5 mg/Kg.

	Resultados:

	
	Grupo A (n=105)
	Grupo B (n=43)
	Todos (n=148)

	Tasa respuesta objetiva n (%)
	5 (5)
	5(12)
	10 (7)

	Respuesta completa n (%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Respuesta parcial n (%)
	7 (7)
	6 (14)
	13 (9)

	Progresión de la enfermedad n (%)
	35 (33)
	24(56)
	59 (40)

	La media de supervivencia libre de progresión fue de 14 semanas (IC 95%, 8-16 semanas), no observándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos y la media de supervivencia global fue de 8,6 meses (IC 95%, 5,9-9,8), sin diferencias entre ambos grupos.


	Tabla 2.  Referencia: Van Cutsem E, Peetrs M, Siena S, Humblet Y, Hendlisz A, Neyens B et al. 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.

	Ensayo fase III multicéntrico, randomizado y controlado. No enmascarado debido a las reacciones adversas del panitumumab a nivel dermatológico.

Fueron incluidos 463 pacientes que cumplían los siguientes criterios de inclusión: Edad superior a 18 años,  diagnostico de adenocarcinoma colorectal metastásico con progresión de la enfermedad, documentada mediante técnicas radiológicas, durante los seis meses posteriores a la última administración de fluoropirimidina, irinotecan y oxaliplatino. Estado funcional basal ECOG entre 0 y 2 y una expresión de EGFR igual o superior al 1% en células tumorales.

Fueron excluidos aquellos pacientes con metástasis cerebrales sintomáticas, neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar, también fueron excluidos aquellos que habían recibido un ciclo de quimioterapia o radioterapia 30 días antes de la randomización y los que habían sido tratados previamente con otro anti-EGRF

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria, en proporción 1:1 a recibir panitumumab en dosis de 6 mg/Kg administrada una vez cada dos semanas más el mejor tratamiento de soporte (MTS), sin incluir quimioterapia, o bien a recibir sólo el mejor tratamiento de soporte.  231 pacientes recibieron panitumumab más MTS y 232 recibieron sólo MTS, 176 pacientes de éste último grupo recibieron panitumumab tras progresión de la enfermedad  después de una mediana de tiempo de siete semanas y fueron incluidos en un estudio de extensión.

La respuesta tumoral se evaluó según criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) modificados en las semanas 8, 12 , 16, 24, 32, 40, 48 y cada tres meses hasta progresión de la enfermedad. Según criterio del investigador, tras desarrollar síntomas coherentes con la progresión de la enfermedad, se podía evaluar radiográficamente el tumor.

	Resultados: Obtenidos en pacientes sin análisis de KRAS. 

	La variable principal fue la supervivencia libre de progresión (SPL).  Los resultados mostraron una SPL más prolongada en el grupo de panitumumab frente al grupo MST (Hazard ratio (HR)=0.54 ; IC 95%, 0,44-0,66 ; p<0,00001).El tiempo medio de SPL fue de 8 semanas (IC 95%, 7,9-8,4) en el grupo del panitumumab y de 7,3 (IC 95%, 7,1-7,7). Un análisis ajustado por los posibles sesgos introducidos por las evaluaciones no planificadas mostró una reducción del 40% en la tasa de progresión de la enfermedad o muerte en los pacientes que recibieron panitumumab respecto a los pacientes que recibieron MTS (HR=0,60 ; IC 95%, 0,49-0,74 ; p<0,0001).

	Resultados de eficacia en relación con la tasa de respuesta obtenidos

	Variable  secundarios de interés
	Grupo panitumumab

(n=231)
	Grupo MTS

(n=232)

	Respuesta objetiva n (%)
	22 (10%)
	0 (0%)

	Enfermedad estable n (%)
	62 (27%)
	23 (10%)

	Control de la enfermedad: refleja la respuesta objetiva más la enfermedad estable n (%)
	84 (37%)
	23 (10%)

	Resultados: Obtenidos en pacientes con análisis de KRAS. 

	Todos los pacientes proporcionaron el consentimiento informado para los procedimientos del estudio, incluyendo la investigación en muestras para la investigación de biomarcadores predictivos. La mutación KRAS se detectó empleando un kit de mutación de KRAS validado que identifica 7 mutaciones somáticas localizadas en los codones 12 y 13.

	Prevalencia de KRAS mutado/no mutado

	
	Grupo panitumumab

(n=231)
	Grupo MTS

(n=232)

	Pacientes no incluidos en el análisis KRAS n(%)
	23 (10%)
	13 (6%)

	Pacientes incluidos en el análisis KRAS n(%):

· KRAS no mutado n(%)

· KRAS mutado n(%)
	208 (90%)

124 (60%)

84 (40%)
	219 (94%)

119 (54%)

100 (46%)

	Principales resultados de eficacia

	
	 KRAS mutado 
	KRAS no mutado 

	
	Panitumumab

(n=84)
	MTS

(n=100)
	Panitumumab

(n =124)
	MTS

(n= 119)

	Mediana de SLP (semanas)
	7,4
	7,3
	12,3
	7,3

	Respuesta completa n(%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Respuesta parcial n(%)
	0 (0)
	0 (0)
	21 (17)
	0 (0)

	Enfermedad estable n(%)
	10 (12)
	8 (8)
	42 (34)
	14 (12)

	Enfermedad en progresión n(%)
	59 (70)
	60 (60)
	45 (36)
	89 (75)

	Control enfermedad: respuesta parcial más enfermedad estable n(%)
	10 (12)
	8 (8)
	63 (51)
	14 (12)

	Se observaron resultados coherentes de la SLP y la tasa de respuesta  relacionadas con el efecto sobre las lesiones objetivo desde el nivel basal:

· En el grupo KRAS no mutado tratado con panitumumab se observó una disminución de la lesión objetivo en el 61% de los pacientes mientras que en el grupo de KRAS mutado únicamente se observó esta disminución en el 5% de los pacientes.

· En el grupo con MTS el 3% de los pacientes presentaron algún grado de reducción del tumor.

Supervivencia global: En el momento de estos análisis, un total de 391(92%) pacientes con KRAS evaluable habían muerto y la mediana de seguimiento para los 36 pacientes restantes fue de 14,1 meses. No se observó ninguna diferencia significativa en la supervivencia global entre los grupos de tratamiento en el total de los pacientes ni en ninguno de los subgrupos de KRAS. La falta de diferencia en las tasas de supervivencia global se puede atribuir a la elevada tasa de pacientes que, tal y como estaba permitido por protocolo, se incluyeron en el estudio de extensión y pasaron a recibir panitumumab.

Resultados notificados por paciente: En el índice FACT/NCCN de síntomas de CCR se observaron diferencias significativas en los síntomas del CCRm a favor del grupo de panitumumab en los pacientes con KRAS no mutado, mientras que no se observaron diferencias estadísticas o clínicamente significativas entre ambos grupos en los pacientes con KRAS negativo.

En la escala del estado de salud global EORTC-QLC-C30 se observó un resultado numérico positivo pero no clínicamente significativo en pacientes con KRAS no mutado a favor de panitumumab, observándose una tendencia descendente en los pacientes con KRAS mutado en el grupo de panitumumab.


En la actualidad existen, además, varias líneas de investigación encaminadas a determinar la eficacia de panitumumab en combinación con quimioterapia. Algunos de los ensayos clínicos en desarrollo son:

	Tabla 3. ESTUDIO PRIME Referencia: Siena S, Tabernero j, Burkes L, Cassidy J, Cunningham D, Barugel ME et al. Phase III study of panitumumab with FOLFOX compared with FOLFOX alone in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: Pooled safety data.

	Estudio de fase III multicéntrico llevado a cabo en pacientes con CCRm confirmado histológica o citologicamente, que no hubieran recibido tratamiento previo y con un estado funcional basal ECOG entre 0 y 2. No se requería tinción EGFR. 

Los pacientes incluidos en el estudio se distribuyeron aleatoriamente en proporción 1:1para recibir panitumumab a la dosis de 6mg/Kg más  FOLFOX (5-FU infusional, leucovorin y oxaliplatino) cada dos semanas o FOLFOX sólo cada dos semanas en primera línea de tratamiento, y se analizaron en función del KRAS mutado/no mutado.

La variable principal del estudio es la supervivencia libre de progresión. Otras variables incluyeron la supervivencia global, tasa de respuesta objetiva, tiempo hasta progresión, duración de la respuesta y seguridad. 

El reclutamiento de pacientes finalizó en febrero de 2008 con un total de 1183. Se ha llevado a cabo un estudio intermedio de seguridad en los primeros 903 pacientes (455 panitumumab + FOLFOX y 448 FOLFOX). Después de analizar los datos de seguridad (ver apartado 6.2. tabla 9) el estudio sigue en marcha. 

	Tabla 4. ESTUDIO 20050181. Referencia: Peeters M, Wilson G, Ducreux M, Cervantes A,  André T, Hotko Y et al. Phase III study of panitumumab  with FOLFIRI versus FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal: Pooled safety results.

	 Estudio de fase III, multicéntrico, llevado a cabo en pacientes con CCRm confirmado histológica o citologicamente tratados previamente con un esquema de quimioterapia basado en fluoropirimidinas y con un estado funcional basal ECOG entre 0 y 2. No se requería tinción EGFR. 

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria para recibir en segunda línea de tratamiento panitumumab 6mg/Kg en combinación con FOLFIRI cada dos semanas o FOLFIRI solo cada dos semanas.

La variable principal del estudio es la supervivencia libre de progresión. Junto con la supervivencia global. Otras variables evaluadas fueron tasa de respuesta objetiva, tiempo hasta progresión, duración de la respuesta y seguridad. 

El reclutamiento de pacientes finalizó en Marzo de 2008 con un total de 1187 pacientes. Se ha llevado a cabo un estudio intermedio de seguridad en los primeros 1097 pacientes (548 panitumumab + FOLFIRI y 549 FOLFIRI). Después de analizar los datos de seguridad (ver apartado 6.2. tabla 10) el estudio sigue en marcha.


5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

1. Guías de práctica clínica NCCN (National Comprehensive Cancer Network)9
Las recomendaciones para el tratamiento del cáncer colorectal metastásico son:

· Tabla 5: Recomendaciones para pacientes que pueden tolerar quimioterapia intensiva.

	Tratamiento inicial
	Tratamiento tras la primera progresión
	Tratamiento tras la segunda progresión

	FOLFOX + Bevacizumab

o

CapeOX + Bevacizumab
	FOLFIRI
	Cetuximab + Irinotecan. En pacientes que no lo toleren, se puede administrar cetuximab* o panitumumab* en monoterapia

	
	Irinotecan
	

	
	FOLFIRI + Cetuximab*
	Ensayo clínico o mejor tratamiento de soporte

	
	Irinotecan + Cetuximab*
	

	FOLFIRI + Bevacizumab
	FOLFOX o CapeOX
	Cetuximab + Irinotecan. En pacientes que no lo toleren, se puede administrar cetuximab* o panitumumab* en monoterapia

	
	Cetuximab + Irinotecan. En pacientes que no lo toleren, se puede administrar cetuximab* o panitumumab* en monoterapia
	FOLFOX o CapeOX

	5-FU/ Leucovorin + Bevacizumab
	FOLFOX o CapeOX


	Cetuximab + Irinotecan. En pacientes que no lo toleren, se puede administrar cetuximab* o panitumumab* en monoterapia

	
	Irinotecan
	Cetuximab + Irinotecan. En pacientes que no lo toleren, se puede administrar cetuximab* o panitumumab* en monoterapia

	
	FOLFIRI
	


*Previa determinación de KRAS
· Tabla 6. Recomendaciones para pacientes que no pueden tolerar quimioterapia intensiva:

	Tratamiento inicial
	Tratamiento posterior

	Capecitabina ± Bevacizumab

o

5-FU/ Leucovorin + Bevacizumab
	Mejoría del estado funcional
	Considerar tratamiento inicial de la tabla anterior.

	
	No mejoría del estado funcional
	Mejor tratamiento de soporte.


2. Guías de Práctica clínica ESMO10:

· Tabla 7. Recomendaciones ESMO

	Primera línea
	Segunda línea

	FOLFOX (Posible sustitución de 5-FU por capecitabina)


	FOLFIRI

	FOLFIRI (La sustitución de 5-FU por capecitabina incrementa la toxicidad)
	FOLFOX


En cuanto a los anticuerpos monoclonales frente a EGFR (cetuximab o panitumumab) y VEGF (bevacizumab) estas guías concluyen que podrían ser considerados en algunos pacientes en combinación con quimioterapia.

· Bevacizumab incrementa la supervivencia total y la supervivencia libre de progresión en combinación con irinotecan.

· 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.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El análisis de los datos obtenidos en pacientes tratados con panitumumab en monoterapia  (N = 920), muestra que las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones cutáneas que se presentan en aproximadamente el 90% de los pacientes. Estas reacciones están relacionadas con los efectos farmacológicos, y la mayoría son de naturaleza leve o moderada, con un 10% aproximadamente de casos graves (grado 3 o superior, NCI-CTC). 

Excepto cuando se indique lo contrario, los datos incluidos en la tabla se refieren a reacciones adversas notificadas durante ensayos clínicos en pacientes con CCRm que recibieron panitumumab en monoterapia: 

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 

Tabla 8. Principales reacciones adversas notificadas

	Órganos y sistemas MedDRA
	Frecuencia
	Reacciones adversas

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Muy frecuentes (≥ 1/10)
	Erupción 

Eritema 

Exfoliación de la piel 

Prurito 

Piel seca 

Fisuras de la piel 

Paroniquia

	Trastornos gastrointestinales
	
	Diarrea

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	
	Fatiga

	Órganos y sistemas MedDRA
	Frecuencia
	Reacciones adversas

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	Reacciones relacionadas con la infusión (pirexia, escalofríos)

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	
	Hipomagnesemia 

Hipocalcemia 

Hipopotasemia 

Deshidratación

	Trastornos gastrointestinales
	
	Náuseas 

Vómitos

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	
	Disnea 

Tos

	Trastornos del sistema nervioso
	
	Cefalea

	Trastornos oculares
	
	Conjuntivitis 

Crecimiento de las pestañas 

Lagrimeo aumentado 

Hiperemia ocular 

Xeroftalmía 

Prurito ocular

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	
	Estomatitis 

Inflamación de la mucosa 

Onicolisis 

Hipertricosis 

Alopecia 

Sequedad nasal 

Boca seca

	Trastornos vasculares
	
	Embolia pulmonar


El perfil de seguridad de panitumumab en pacientes cuyo tumor expresa el gen KRAS no mutado (n = 124)6 concuerda en general con el perfil de seguridad global descrito anteriormente para la población con CCRm tratada en monoterapia. La única diferencia fue la frecuencia con que se notificaron náuseas, vómitos, disnea y tos que fueron muy frecuentes (≥1/10) en el grupo del gen KRAS no mutado mientras que fueron frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10) en la población global con CCRm tratada en monoterapia. 

· Trastornos gastrointestinales: En los casos en los que se notificó diarrea, ésta fue principalmente leve o moderada. El 2% de pacientes con gen KRAS no mutado presentaron diarrea que se notificó como grave.

· Trastornos generales y en el lugar de administración: Durante los ensayos clínicos se notificaron reacciones potencialmente relacionadas con la infusión (que tienen lugar dentro de las 24 horas tras la primera dosis) y que pueden incluir síntomas/signos como escalofríos, fiebre o disnea, en el 2% de los pacientes tratados, de las que el 1% fueron graves (grado 3). Ningún paciente presentó reacciones relacionadas con la infusión de panitumumab que pusieran en peligro la vida (grado 4) o fueran mortales (grado 5). La mayoría de los síntomas de estas potenciales reacciones relacionadas con la infusión fueron de intensidad leve, se resolvieron sin tratamiento, fueron casos aislados y no fue necesario alterar o interrumpir el tratamiento. 

· Alteraciones de la piel y del tejido subcutáneo: La erupción cutánea se presentó con mayor frecuencia en la cara, tórax superior y espalda, pero puede extenderse a las extremidades. Tras la aparición de alteraciones cutáneas y subcutáneas graves, se notificaron casos de complicaciones infecciosas que incluyeron sepsis, que en casos poco frecuentes provocaron la muerte, y abscesos locales que requirieron incisión y drenaje. La mediana de tiempo hasta la aparición del primer síntoma de reacción dermatológica fue de 10 días, y la mediana de tiempo hasta su resolución tras la última dosis fue de 28 días. 

La inflamación paroniquial se asoció con la inflamación de los lechos ungueales laterales de los dos de pies y manos
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Como se mencionó en apartados anteriores existen varios ensayos clínicos en desarrollo de los que actualmente únicamente se dispone de datos de seguridad. 

	Tabla 9. ESTUDIO PRIME Referencia: Siena S, Tabernero j, Burkes L, Cassidy J, Cunningham D, Barugel ME et al. Phase III study of panitumumab with FOLFOX compared with FOLFOX alone in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: Pooled safety data.

	Efectos adversos
	Todos los grados n (%)
	Grado 3-4 n (%)

	Diarrea
	426 (47)
	101 (11)

	Neutropenia
	393 (44)
	255 (28)

	Náuseas
	377(42)
	25(3)

	Fatiga
	246 (27)
	38 (4)

	Hipomagnesemia
	100 (119)
	17 (2)

	Deshidratación
	51(6)
	25 (3)

	Embolia pulmonar
	18 (2)
	18 (2)

	Neutropenia febril
	20 (2)
	18 (2)

	Trombosis venosa profunda
	21 (2)
	14 (2)

	Infección
	6 (<1)
	0 (0)

	

	Tabla 10. ESTUDIO 20050181. Referencia: Peeters M, Wilson G, Ducreux M, Cervantes A,  André T, Hotko Y et al. Phase III study of panitumumab  with FOLFIRI versus FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal: Pooled safety results.

	Efectos adversos
	Todos los grados n (%)
	Grado 3-4 n (%)

	Diarrea
	609 (56)
	110 (10)

	Náuseas
	476(43)
	22 (2)

	Fatiga
	328 (30)
	54 (5)

	Neutropenia
	341 (31)
	188 (17)

	Hipomagnesemia
	93 (8)
	16 (1)

	Deshidratación
	47 (4)
	24 (2)

	Embolia pulmonar
	28(3)
	26 (2)

	Neutropenia febril
	26 (2)
	24 (2)

	Trombosis venosa profunda
	15 (1)
	12 (1)

	Infección
	11 (1)
	8 (<1)


Panitumumab en combinación con bevacizumab y regímenes de quimioterapia: ESTUDIO PACCE. Hecht JR, Mitchell E, Chidiac et al. An update analysis of safety and efficacy of oxaliplatin/ bevacizumab+ panitumumab for first line treatment of metastasic colorectal cancer from a randomized, controlled trial.

Ensayo multicéntrico, abierto, de asignación aleatoria y que incluyó 1053 pacientes, se evaluó la eficacia de bevacizumab y regímenes de quimioterapia que contenían oxaliplatino o irinotecán cuando se administraron con o sin panitumumab en el tratamiento de primera línea del cáncer colorrectal metastásico. En un análisis intermedio realizado en 947 pacientes asignados de forma aleatoria, se observó una reducción del tiempo de supervivencia libre de progresión y un aumento de las muertes en pacientes que recibían panitumumab en combinación con bevacizumab y oxaliplatino. Mientras que en los pacientes que recibieron irinotecan + bevacizumab + panitumumab no se encontraron diferencias significativas en relación con la SPL pero por el contrario se observó una mayor frecuencia de embolia pulmonar, infecciones (predominantemente de origen dermatológico), diarrea y deshidratación. 

Por tanto, se debe evitar la administración de panitumumba junto con combinaciones de bevacizumab y quimioterapia.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones:
1. Reacciones dermatológicas. 

Las reacciones dermatológicas, un efecto farmacológico observado con los inhibidores del EGFR, se presentan en casi todos los pacientes (aproximadamente el 90%) tratados con panitumumab y la mayoría son de naturaleza leve o moderada. Si el paciente sufre reacciones dermatológicas de grado 3 o superior, o que se consideran intolerables, se debe interrumpir temporalmente la administración del fármaco hasta que hayan mejorado las reacciones  (≤grado 2). Cuando hayan mejorado a ≤ grado 2, se reiniciará la administración del 50% de la dosis original. Si las reacciones no se vuelven a presentar, se puede proceder al escalado de la dosis en incrementos del 25% hasta alcanzar la dosis recomendada. Si no se resuelven las reacciones (hasta ≤ grado 2) tras la suspensión de una o dos dosis del fármaco, o si las reacciones reaparecen o se vuelven intolerables cuando se administra un 50% de la dosis original, se debe interrumpir de forma permanente. 

En aquellos pacientes que presenten reacciones dermatológicas graves o cuyas reacciones empeoren mientras reciben el tratamiento, se debe monitorizar la aparición de secuelas inflamatorias o infecciosas y se deberá iniciar el tratamiento adecuado con rapidez. Se recomienda que los pacientes utilicen pantallas de protección y sombreros, y que limiten su exposición al sol durante el tratamiento, especialmente cuando experimenten reacciones cutáneas/toxicidades dermatológicas. 

2. Complicaciones pulmonares 

Los pacientes con antecedentes o signos de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar fueron excluidos de los ensayos clínicos. Se ha observado la posibilidad de aparición de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con el uso de inhibidores del EGFR. En el caso de un inicio agudo o un empeoramiento de los síntomas pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento y realizar una rápida evaluación de esos síntomas. Si se diagnostican neumonitis o infiltrados pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento y el paciente deberá ser tratado de forma adecuada.

3. Hipomagnesemia

Los pacientes en tratamiento con panitumumab deben ser monitorizados periódicamente, cada dos semanas durante el tratamiento y a las ocho semanas de su finalización, para detectar la aparición de hipomagnesemia e hipocalcemia asociada.

4. Otras precauciones

Este medicamento contiene 0,150 mmoles de sodio (que equivalen a 3,45 mg de sodio) por mililitro de concentrado, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

5. Combinación con IFL

En los pacientes que recibieron panitumumab en combinación con un régimen de IFL [bolus de 5-fluorouracilo (500 mg/m2), leucovorina, (20 mg/m2) e irinotecán (125 mg/m2)] hubo una mayor incidencia de diarrea grave, por tanto, se debe evitar la administración de esta combinación.

6. Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de este fármaco en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. El EGFR está implicado en el control del desarrollo prenatal y puede ser esencial para una adecuada organogénesis, proliferación y diferenciación del embrión en desarrollo. Por tanto, panitumumab  puede ser potencialmente dañino para el feto si se administra a mujeres embarazadas.

Se sabe que la IgG humana atraviesa la barrera placentaria y por tanto, panitumumab puede pasar de la madre al feto en desarrollo. Las mujeres en edad fértil deben usar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento y durante los seis meses posteriores a la última dosis. Si se utiliza durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe este medicamento, se le debe advertir del posible riesgo de aborto y de los riesgos para el feto

7. Lactancia 

Se desconoce si se excreta en la leche humana. Se desconoce en qué medida puede ser absorbido y el daño que produciría al niño tras su ingestión. Se recomienda que las mujeres interrumpan la lactancia durante el tratamiento y durante los tres meses posteriores a la última dosis. 

8.  Fertilidad 

En los ensayos en animales se han observado efectos reversibles sobre el ciclo menstrual y una reducción en la fertilidad femenina en monos. Panitumumab puede afectar a la capacidad de una mujer para quedarse embarazada. 

-Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Pacientes con neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar

-Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. 

No se recomienda el uso concomitante de panitumumab con IFL o con combinaciones de bevacizumab y quimioterapia. 
                                                                                     
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Tabla 11. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Panitumumab

Vial 20mg/ml 20ml

Vial 20mg/ml 5ml
	Cetuximab 2mg/ml 50ml

Vial 2mg/ml 50ml

	Precio unitario (PVL+IVA)
	1664€/ 416,13€
	200€

	Posología
	6mg/Kg/dos semanas
	Dosis inicial: 400 mg/m2 

Dosis mantenimiento:250mg/m2 semanal 

	Coste día*
	2080,13€
	dosis inicial: 1600€. 

Dosis posteriores: 1000€

	Coste tratamiento primer mes.
	4160,26€
	4600€

	Coste tratamiento completo**
	8320,52€
	8600€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Referencia
	279,48€

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

** En el estudio de Van Cutsem E et al6 hasta progresión tumoral transcurren 8 semanas, son las que se han tenido en cuenta para el cálculo del coste del tratamiento completo.


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: La diferencia de coste de cetuximab con respecto a panitumumab  es de 279,48€. Hay que tener en cuenta que a la hora de calcular estos costes no se ha tenido en cuenta el posible aprovechamiento de los viales ni los costes asociados a la infusión.
7.2. b- Coste eficacia incremental estudios publicados 
No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
En los países occidentales el cáncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en incidencia después del cáncer de pulmón en hombres y el de mama en mujeres. La tasa de supervivencia mejora con el diagnóstico precoz de la enfermedad, sin embargo menos de un 40% de los CCR se detectan cuando aún son tumores localizados. 

El tratamiento del CCR metastásico ha ido cambiando en los últimos años debido a la aparición de nuevos fármacos citotóxicos y al descubrimiento de nuevas dianas farmacológicas, como el  factor de crecimiento endotelial (VEGF) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Panitumumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea el EGFR, inhibiendo de este modo la proliferación celular, el crecimiento tumoral e induciendo la apoptosis.

Los ensayos clínicos desarrollados hasta el momento muestran un incremento de la supervivencia libre de progresión y un mejor control global de la enfermedad en pacientes con CCRm tratados con panitumumab, si bien es cierto que esta comparación se realiza con el mejor tratamiento de soporte y no existen estudios disponibles que comparen panitumumab vs cetuximab. Las guías de práctica clínica consultadas, lo consideran una alternativa en el tratamiento de este grupo de pacientes cuando no ha habido respuesta a tratamientos previos con fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino.

Antes de iniciar el tratamiento con cualquiera de los anticuerpos anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) es fundamental realizar un análisis  genético de la proteína KRAS, si ésta presenta mutaciones, existirá una activación permanente de la ruta independiente de la activación del EGFR y por tanto una resistencia al tratamiento con panitumumab. Los resultados de los ensayos clínicos avalan la necesidad de la realización de este tipo de determinación y en concreto las guías NCCN lo consideran un requisito previo al comienzo del tratamiento cualquiera de los anticuerpos anti-EGFR.
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