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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Panitumumab (Vectibix®).
Indicación clínica solicitada: carcinoma colorrectal (CCR).
Autores / Revisores: Paula Arrabal Durán, Eva González-Haba Peña, (Servicio de Farmacia).
Tipo de informe: ORIGINAL.
Declaración de Conflicto de Intereses de los autores: los autores declaran no tener ningún tipo de conflicto de intereses. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Oncología Médica.
Justificación de la solicitud: 


-Eficacia: ha demostrado mejoras en las tasas de respuesta y en la supervivencia libre de progresión frente a esquemas de quimioterapia sin cetuximab. Es el único anticuerpo anti-EGFR recomendado por las guías NCCN para el tratamiento en primera línea con quimioterapia tipo FOLFOX; buena tasa de resección en pacientes en pacientes potencialmente resecables.

-Ventajas adicionales: AcMo completamente humano; menores reacciones relacionadas con la perfusión que el cetuximab; no es necesario el uso de premedicación, ni monitorización tras su administración; no necesita dosis de carga; es el único anti-EGFR aprobado en administración cada dos semanas (comodidad para combinar con FOLFOX o FOLFIRI); es el único anti-EGFR que está recomendado en todas las líneas de tratamiento por las guías NCCN.

-Beneficios económicos: representa una oportunidad de ahorro en el marco de las terapias anti-EGFR en combinación con quimioterapia en algunos subgrupos de pacientes.

Posicionamiento terapéutico sugerido:

· Pacientes con CCR metastático con KRAS no mutado (wild-type):

· En primera línea en combinación con FOLFOX.

· En segunda línea en combinación con FOLFIRI en pacientes que han recibido primera línea con quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto irinotecán).

Fecha de recepción de la solicitud: 4/2/2013
Petición a título:   ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Panitumumab.
Nombre comercial: Vectibix®
Laboratorio: Amgen.
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales.                                 Código ATC: L01XXC08.
Vía de administración: perfusión intravenosa.
Tipo de dispensación: uso hospitalario (H). 
Información de registro: autorizado por la EMA (03/12/2007); por la AEMPS (18/12/2007). Registro centralizado
Autorizado por la FDA por la vía acelerada  (27/09/2006).

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA (aplicado RD 2010)

	20 mg/ml vial 5 ml 
	1
	660251
	368,39 €

	20 mg/ml via 20 ml 
	1
	660253
	1462,53 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Definición
	La mayoría de los tumores de colon son adenocarcinomas, que se originan a partir de la mucosa y se localizan principalmente en el colon izquierdo y distal, aunque se está produciendo un aumento de la incidencia de tumores de colon derecho.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas del CCR dependen de su localización: 

· Colon proximal: las manifestaciones clínicas derivan de una pérdida de sangre crónica que no modifica el aspecto de las heces. Suelen presentar síntomas de anemia como: fatiga, disnea, palpitaciones o ángor. 

· Colon distal: tienden a estenosar la luz intestinal y suelen producir síntomas de obstrucción intestinal con alternancia  de diarrea, estreñimiento o dolor abdominal cólico. 

· Neoplasias colorrectales: producen tenesmo, rectorragia y hematoquecia, así como disminución del calibre de las heces por obstrucción. 

· Otros síntomas:

· Síndrome general. 

· Metástasis: en el momento del diagnostico existen metástasis en torno a un  15-20% de  casos. La localización mas frecuente es el hígado, pudiendo producir ictericia, hepatomegalia y ascitis. 

· Bacteriemia por S. bovis. 

· Sepsis por C. difficile. 

· Fiebre de origen desconocido. 

· Síndromes paraneoplásicos: acantosis nigricans y dermatomiositis. 

	Incidencia y prevalencia de la enfermedad
	Es el tercer tipo de cáncer más frecuente en varones y el segundo en mujeres después del cáncer de mama, constituyendo en global la primera causa de cáncer a nivel mundial (1,24 millones de personas en todo el mundo). En cuanto a la distribución geográfica la incidencia es mayor en países industrializados (Australia, Nueva Zelanda, Europa y Norte América)

	Evolución / Pronóstico
	En muchos casos, el cáncer de colon es una enfermedad curable cuando se detecta a tiempo. El pronóstico depende de muchos factores, especialmente el estadio o etapa del cáncer. Cuando el tratamiento se hace a una edad temprana, muchos pacientes sobreviven al menos 5 años después del diagnóstico (esto se denomina tasa de supervivencia a 5 años). Si el cáncer de colon no reaparece (recurre) al cabo de 5 años, se considera curado. Los cánceres en estadios I, II y III se consideran potencialmente curables. En la mayoría de los casos, el cáncer en estadio IV no se considera curable, aunque hay excepciones. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Se realiza según la clasificación TNM.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

GUÍAS ESMO:


TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN LA ENFERMEDAD AVANZADA:
1) Criterios de selección para el tratamiento de primera línea:

1.a) Factores influyentes en la elección del la primera línea de tratamiento:

Lo importante para la elección es el objetivo, el cual depende de la presentación clínica y de los patrones de biología tumoral, así como de los factores relacionados con el paciente (comorbilidades y potencial relativo para ser sometido a una resección secundaria) y con los medicamentos (disponibilidad, marcadores predictivos, por ej. KRAS). 

En el caso de que las metástasis hepáticas y pulmonares (incluso las peritoneales) respondan bien a la quimioterapia y radioterapia R0/R1, se requiere una quimioterapia más activa para inducir una regresión importante. 

Por otro lado, si el objetivo no es la resección de las metástasis, sino que se desea prolongar la supervivencia, se prefiere inicialmente quimioterapia menos tóxica.

EDAD/ESTADO FUNCIONAL: ninguno de los dos parece tener influencia en el beneficio relativo que se obtiene con oxaliplatino o irinotecán, así como con bevacizumab, aunque la supervivencia sí que difiere. 
Los Anti-EGFR no se deben utilizar en ECOG ≥2
MARCADORES PREDICTIVOS: sólo disponemos de la mutación KRAS para excluir a los pacientes del tratamiento con anticuerpos anti EFGR. (En estas guías todavía no se sabían los nuevos datos de panitumumab con NRAS). 
1.b) Estratificación de los pacientes para la primera línea de tratamiento:



Los pacientes se dividen en 4 grupos clínicos:

· Grupo 0: metástasis hepáticas o pulmonares, resecable (R0): comprende a aquellos pacientes con metástasis limitadas al hígado o al pulmón, que son resecables (R0) incluso sin quimioterapia preoperatoria. 

· Objetivo del tratamiento: cura, disminuión del tiesgo de recaída. 
· Intensidad del tratamiento: nada o moderado (FOLFOX).

· Grupo 1: metástasis hepáticas o pulmonares, resecables no R0 (R1): deben cumplir alguno de los siguientes criterios:

-Que pueda volverse resecable tras la respuesta a la quimioterapia de inducción.

-  +/- metástasis localizadas en otros lugares (ej. Nódulos linfáticos locorregionales).

-Paciente físicamente capaz de sobrellevar una cirugía mayor (edad biológica, condición cardíaca/pulmonar) y una quimioterapia más intensa.

· Objetivo del tratamiento: máxima contracción del tumor. 

· Intensidad del tratamiento: régimen más activo (mayor recomendación con QT +Anti-EGFR)
· Grupo 2: pacientes con múltiples metástasis con:

-Progresión rápida y/o

-Síntomas relacionados con el tumor y/o riesgo de deterioro rápido.

-Comorbilidades que permitan un tratamiento intenso.

Tratamiento de intensidad intermedia para este grupo, donde el objetivo es más paliativo que curativo. Una estrategia de escalado (monoterapia seguida de combinación) puede tener el riesgo de que el tratamiento de primera línea no sea efectivo y que el cambio a una segunda línea de tratamiento no pueda ser llevado a cabo, o bien que se establezca demasiado tarde. Por tanto, lo más apropiado para estos pacientes es emplear una primera línea muy activa con una gran capacidad de inducir la regresión de las metástasis en poco tiempo. En estos casos es importante la duración de cualquier respuesta, el tiempo hasta la progresión y la supervivencia global.

· Objetivo del tratamiento: contracción clínicamente relevante tan pronto como sea posible; al menos conseguir el control de la enfermedad en progresión.. 

· Intensidad del tratamiento: combinación activa (al menos quimiodoblete).

· Grupo 3: pacientes con múltiples metástasis con:

 

   -Sin opción de resección.



   -y/o sin síntomas importantes o riesgo de deterioro rápido

   -y/o comorbilidades graves (que excluyan de la cirugía y/o un tratamiento intensivo).

· Objetivo del tratamiento: anular una mayor progresión; la contracción del tumor es menos importante; es más importante una menor toxicidad.

· Intensidad del tratamiento: “espera expectante” (excepcional); pauta secuencial (comienzo con una agente en monoterapia o doblete de baja toxicidad; excepcionalmente tripletes).
2) Esquemas disponibles:

-Quimiodobletes: fluoropirimidinas (5-FU/LV) en infusión bisemanal (24-48 h), o profármacos orales (capecitabina, tegafur), con irinotecán u oxaliplatino.

-Quimiotripletes: 5-FU, irinotecán y oxaliplatino combinados son de primera línea. Los regímenes disponibles son varios (FOLFOXIRI –el preferido- , FOLFIRINOX, POKER).
-Combinaciones con fármacos dirigidos: 
· Bevacizumab: 
-Combinaciones con 5-FU/AF o capecitabina y todas las combinaciones de fluoropirimidinas y oxaliplatino o irinotecán. Ha resultado más efectivo en cuanto a supervivencia libre de progresión en el esquema XELOX que en el FOLFOX.
-Menor recomendación del triplete basado en bevacizumab en los casos en que se quiera reducción rápida del tumor.

· Cetuximab/panitumumab (solo para KRAS no mutado):
-Cetuximab + FOLFIRI o FOLFOX (solamente). Se debe evitar su asociación con oxaliplatino más capecitabina o bolo de 5-FU (sin beneficio adicional).
-Panitumumab + FOLFOX (solamente): única combinación posible con indicación en primera línea de tratamiento.
Parece que los tripletes basados en los EGFR tienen ventaja cuando se requiere inducir la remisión, así como en el caso de metástasis hepáticas no resecables o para una rápida inducción de la respuesta tumoral (mayor tasa de respuesta).

Actualmente en neoadyuvancia hay más datos disponibles a favor del cetuximab, basados en el subgrupo de análisis CRYSTAL y el estudio CELIM, pero parece que ambos anticuerpos tienen una eficacia similar. 
· Bevacizumab y anticuerpos anti EGFR: la doble diana EGFR-VEGF combinada con un quimiodoblete no mostraron ningún beneficio, y sí una toxicidad incrementada y una supervivencia disminuida, especialmente en la población con KRAS mutado.
· Comparación de toxicidades de los medicamentos dirigidos: 

-Bevacizumab: hipertensión, riesgo de eventos tromboembólicos y perforación intestinal. Pero en general es bien tolerado.

-Ac anti-EGFR: toxicidad cutánea en la mayoría de los pacientes, o reacciones infusionales raramente (cetuximab) y riesgo moderado de diarrea.

OPCIONES DE 1ª LÍNEA DE TRATAMIENTO SEGÚN EL GRUPO CLÍNICO Y EL OBJETIVO DEL TRATAMIENTO:
	GRUPO
	KRAS SALVAJE
	RECOMENDACIÓN
	KRAS MUTADO
	RECOMENDACIÓN

	1
	FOLFIRI + Cet
	+++
	FOLFOX/XELOX + Bev
	+++

	
	FOLFOX + Pan/Cet
	+++
	FOLFOXIRI
	++(+): solo 2 ensayos de fase III (pequeños) con resultados contradictorios

	
	FOLFOX/XELOX  + Bev
	++(+)
	FOLFIRI/XELIRI  + Bev
	++(+): no hay datos randomizados para estos esquemas

	
	FOLFOXIRI
	++(+): solo 2 ensayos de fase III (pequeños) con resultados contradictorios
	FOLFOX/XELOX
	+

	
	FOLFIRI/XELIRI + Bev
	++(+): no hay datos randomizados para estos esquemas
	FOLFIRI/XELIRI
	+

	
	FOLFOX/XELOX
	+
	
	

	
	FOLFIRI/XELIRI
	+
	
	

	
	
	
	
	

	2
	FOLFIRI + Cet
	+++
	FOLFOX/XELOX + Bev
	+++

	
	FOLFOX + Pan
	+++
	FOLFIRI/XELIRI + Bev
	++(+): no hay datos randomizados para estos esquemas

	
	FOLFOX/XELOX + Bev
	+++
	FOLFOX/XELOX
	++

	
	FOLFIRI/XELIRI + Bev
	++(+): no hay datos randomizados para estos esquemas
	FOLFIRI/XELIRI
	++

	
	FOLFOXIRI
	+(+): solo 2 ensayos de fase III (pequeños) con resultados contradictorios
	FOLFOXIRI
	++: solo 2 ensayos de fase III (pequeños) con resultados contradictorios

	
	FOLFOX + Cet
	+(+)
	
	

	
	FOLFOX/XELOX
	+
	
	

	
	FOLFIRI/XELIRI
	+
	
	

	
	
	
	
	

	3
	FUFOL/Cape (mono)
	+++
	FUFOL/Cape (mono)
	+++

	
	FUFOL/Cape+Bev
	+++
	FUFOL/Cape + Bev
	+++

	
	XELOX/FOLFOX
	++
	XELOX/FOLFOX
	++

	
	FOLFIRI/XELIRI
	++
	FOLFIRI/XELIRI
	++

	
	Cet/Pan (mono)
	(+)
	Vigilar
	+: pacientes seleccionados (opción en caso de baja carga, asintomática, enfermedad indolente: control hasta progresión definitiva (¡no hasta los síntomas!)

	
	Espera expectante
	+: pacientes seleccionados (opción en caso de baja carga, asintomática, enfermedad indolente: control hasta progresión definitiva (¡no hasta los síntomas!)


	Tripletes (+/- Bev)
	+: opción para situaciones especiales: pacientes que toleran un tto más intenso



	
	Tripletes (+/- Bev o Cet/Pan)
	+ opción para situaciones especiales: pacientes que toleran un tto más intenso
	
	


3) Selección del régimen de primera línea: 
Grupo 1 y/o grupo 2) triplete de quimioterapia, o bien doblete de quimioterapia + AcMo:


-Grupo 1: en pacientes con KRAS no mutado se prefieren las combinaciones con cetuximab/panitumumab antes que con bevacizumab.
    Los pacientes del grupo 3: fluoropirimidina sola o con bevacizumab.

Quimioterapia de inducción para el Grupo 1 (neoadyuvancia):

· Quimiodobletes: las combinaciones de 5-FU/LV + irinotecán y/o oxaliplatino facilitan la resección de las metástasis hepáticas en más del 40% de los pacientes con enfermedad inicialmente irresecable.
· Tripletes (FOLFIRI/FOLFOX o bien FOLFOXIRI): la adición de  un agente dirigido (bevacizumab o Ac anti EGFR) a un doblete o incluso a un triplete puede ser más efectivo en la enfermedad hepática limitada, pero también el esquema FOLFOXIRI ha resultado en una tasa de resección de tipo R0 comparable en el 36% de los pacientes.
-La combinación de un quimiodoblete + Ac anti EGFR ha dado lugar a tasas de resección mayores en pacientes con metástasis hepáticas irresecables.

-Sin embargo, la combinación de 5FU con oxaliplatino y bevacizumab ha dado lugar a diferencias no significativas en las tasas de resección cuando son comparados con la quimioterapia convencional.

-No existen aún estudios randomizados que comparen un quimiodoblete + bevacizumab con un quimiodoblete + Ac anti EGFR, aunque parece ser que la neoadyuvancia con el segundo en los tumores KRAS no mutado es más efectivo en cuanto a reducción del tamaño y resecabilidad secundaria. 
-La pauta de FOLFOXIRI es la preferida cuando no se disponen de Ac anti-EGFR, y en particular para los tumores KRAS mutados.

-En resumen, los quimiotripletes o FOLFIRI/FOLFOX + cetuximab/panitumumab puede ser la primera opción para los tumores con KRAS no mutado. 
Quimioterapia de inducción para el Grupo 2:


Se prefieren los tripletes o quimiodobletes (según cada caso individual) como primera elección.

Quimioterapia de inducción para el Grupo 3:

- Una opción es tratar con terapia secuencial bien en monoterapia o con combinaciones (por ejemplo 5-FU/oxaliplatino seguido de 5-FU/irinorecán)
-Algunos expertos recomiendan FOLFIRI/FOLFOX + Ac anti-EGFR como 1ª línea, aunque este régimen no es adecuado para todos los pacientes del grupo 3.

-No está estudiada la terapia secuencial con la combinación de quimiodoblete + Ac anti-EGFR o anti-VEGF en primera o en siguientes líneas de tratamiento; sin embargo, en pacientes muy seleccionados, un triplete con anti EFGR podría estar indicado.

-El tratamiento con un Ac anti-EFGR en monoterapia en los pacientes con KRAS no mutado es una alternativa a las fluoropirimidinas (guías NCCN); sin embargo, es mucho más caro y peor tolerado a causa de la toxicidad cutánea. Puede ser una opción en los pacientes cuya afección cardíaca impide el uso de 5FU, como alternativa al raltitrexed

-La “espera expectante” puede estar recomendada en los pacientes con los siguientes criterios:

· Carga tumoral baja.

· Enfermedad asintomática.

· El paciente está informado y aprueba este esquema.

· El paciente está monitorizado.

4) Duración del tratamiento para la evaluación de la respuesta:

Evaluación de la respuesta:

-Pacientes potencialmente resecables: tras no más de 6-8 semanas.

-Terapia paliativa: 8-12 semanas.

Duración del tratamiento (depende del objetivo):


-Si se pretende cirugía secundaria: debe durar hasta que se consiga la resecabilidad (al menos 3-4 meses, con una 1ª evaluación tras 6-8 semanas;  hasta los 6-8 meses). No se recomienda alargar el tratamiento por encima de los 8 meses (en caso de respuesta insuficiente a los 3-4 meses, es mejor cambiar a una quimioterapia alternativa). 

-Si la resección secundaria no es aplicable: la duración depende de la situación individual. Importa la supervivencia libre de progresión, la supervivencia global y el tiempo hasta el fracaso de la terapia y la toxicidad.

5) Tratamiento de segunda línea o superior:

· Los pacientes deben ser tratados el mayor tiempo posible por reinicio del régimen de primera línea previamente empleado (reinducción), cuando la toxicidad lo permita. 
· El tratamiento de segunda línea depende de cuál haya sido el de primera línea. Sin embargo, algunos fármacos pueden y deben ser utilizados otra vez en segunda línea y posteriores, a pesar de la resistencia probada a la combinación de la primera línea: 5FU, bevacizumab.

· Tras la progresión con bevacizumab más quimioterapia de primera línea, si se cambia dicha quimioterapia y se continúa el bevacizumab, se aumenta la supervivencia global.
Solamente el irinotecán y el oxaliplatino deben ser intercambiados entre sí.
· En el caso de los Ac anti-EGFR, la situación no está clara, ya que no existen ensayos que investiguen su potencial para mejorar la eficacia de la quimioterapia alternativa.
Las combinaciones preferidas de los Ac anti-EGFR para los pacientes con KRAS no mutado son las siguientes:


-Cetuximab +/- irinotecán.


-Panitumumab +/- FOLFIRI.

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	BEVACIZUMAB (Avastin®)
	CETUXIMAB (Erbitux®)
	PANITUMUMAB (Vectibix®).

	Presentación


	100 mg/4ml vial c/1
400 mg/16 ml vial c/1
	5 mg/ml vial 20 ml  c/1
	20 mg/ml vial 5 ml c/1
20 mg/ml vial 20 ml c/1

	Posología


	-5 mg/kg ó 10 mg/kg cada 2 semanas en perfusión iv.
-7,5 mg/kg ó 15 mg/kg cada 3 semanas.

Administración en 90’->60’->30’
	Una vez a la semana.
1ª dosis: 400 mg/m2.

Dosis posteriores: 250 mg/m2. 
Administración en 120’(60’
Pauta cada 2 semanas: 500 mg/m2 en 120’

	6 mg/kg cada 2 semanas en perfusión iv

Administración en 60’->30’

	Características diferenciales


	Indicación en FT: CCRm en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas.
-Se puede emplear en pacientes con KRAS mutado o nativo.

Efectos adversos más frecuentes:

-Perforación gastrointestinal.

-Hipertensión.

-Tromboembolismo.

-Hemorragias.

-Insuficiencia Cardíaca Congestiva.

-Neutropenia e infecciones.

-Neuropatía sensorial periférica.
	Indicación en FT:

CCRm, con expresión del receptor EGFR, con gen KRAS nativo:

• En combinación con QT basada en irinotecán. 

• En 1ª línea en combinación con FOLFOX. 

• En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecán y que no toleren irinotecán. 

Efectos adversos más frecuentes:

-Enfermedad pulmonar intersticial.
-Toxicidad dermatológica.

-Hipomagnesemia.

-Neutropenia e infecciones.

-Trastornos CV.
	Indicación en FT:
CCRm con KRAS no mutado (wild-type):

• en 1ª línea en combinación con FOLFOX.

• en 2ª línea en combinación con FOLFIRI en pacientes que han recibido primera línea con

QT basada en fluoropirimidinas (excepto irinotecán).

• en monoterapia tras el fracaso de regímenes de QT que contengan fluoropirimidina,

oxaliplatino e irinotecán.

-Solo en pacientes con RAS nativo (kRAS y NRAS)
Efectos adversos más frecuentes:

-Toxicidad dermatológica.

-Enfermedad pulmonar intersticial.

-Hipomagnesemia.



	Coste ciclo (cada 14 días)
	1.085 €
	1655,75 €
	1533,00 €



* Precio financiado según RD 16/2012. Calculado con SC de 1,79 m2 y peso de 70 Kg

Para una altura media de 1,70 cm si variamos el peso el coste de panitumumab y cetuximab sería.

	
	CETUXIMAB
	PANITUMUMAB

	Peso : 60 Kg; SC: 1,69 m2
	1563,25 €
	1314,0 €

	Peso : 65 Kg; SC: 1,75 m2
	1618, 75 €
	1423,55 €

	Peso: 70 Kg; SC:1,81 m2
	1674, 25 €
	1533,00 €


	Peso: 75 Kg; SC: 1,86  m2
	1720,50 €
	1642,50 €

	Peso : 80 Kg; SC: 1,92 m2
	1776,00 €
	1752,00 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante totalmente humano IgG2, que se une con gran afinidad y especificidad al EGFR humano. 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. La unión del panitumumab al EGFR provoca la internalización del receptor, 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.

Los genes KRAS y NRAS codifican una pequeña proteína de unión a GTP implicada en la transducción de señales. Varios estímulos, incluido el del EGFR, activan el gen KRAS y NRAS 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 los genes RAS, que se han relacionado tanto con la oncogénesis como con la progresión tumoral.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS (18/12/2007): tratamiento de pacientes adultos con CCRm con KRAS no mutado (wild-type):

• en primera línea en combinación con FOLFOX.

• en segunda línea en combinación con FOLFIRI en pacientes que han recibido primera línea con quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto irinotecán).

• en monoterapia tras el fracaso de regímenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán.
Antes De iniciar tratamiento es necesario comprobar el estado de RAS no mutado (KRAS y NRAS). La determinación del estado mutacional se debe realizar en un laboratorio reconocido utilizando un método analítico validado para determinar mutaciones de KRAS (exones 2,3 y 4) y NRAS (exones 2,3 y 4).

EMA (18/06/2009): las mismas que la AEMPS.







 

FDA (27/09/2006): para el tratamiento del carcinoma colorrectal metastático con expresión del EGFR, con progresión tras el tratamiento con fluoropirimidinas, oxalipatino e irinotecán.









4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 


-POSOLOGÍA: Dosis de 6 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada 2 semanas.

-FORMA DE PREPARACIÓN: Antes de la perfusión, el contenido del vial debe diluirse en una solución inyectable de cloruro sódico al 0,9% hasta obtener una concentración final que no exceda los 10 mg/ml. Extraerla cantidad necesaria para una dosis de 6 mg/kg. Diluir en un volumen total de 100 ml. La concentración final no debe superar los 10 mg/ml. Las dosis superiores a 1.000 mg deben diluirse en 150 ml de solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%). 

-FORMA DE ADMINISTRACIÓN: se debe administrar en perfusión intravenosa mediante una bomba de perfusión 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 perfusión recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Si se tolera la primera perfusión, las perfusiones posteriores pueden administrarse de 30 a 60 minutos. Las dosis superiores a 1.000 mg se deben perfundir durante aproximadamente 90 minutos.

En casos de reacciones relacionadas con la perfusión puede ser necesario reducir la tasa de perfusión. No debe administrarse en forma de inyección intravenosa directa o en bolus.

4.4  Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia en niños de 0 a 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: no se disponen de datos clínicos que avalen el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal y hepática: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal o hepática.
Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilización en mujeres embarazadas. Puede ser potencialmente dañino para el feto. Las mujeres en edad fértil deben usar las medidas anticonceptivas adecuadas. 

Lactancia: se recomienda que las mujeres interrumpan la lactancia durante el tratamiento y durante los dos meses posteriores a la última dosis.

Fertilidad: puede afectar a la capacidad de una mujer para quedarse embarazada.

4.5 Farmacocinética. 

Panitumumab presenta una farmacocinética no lineal. Sin embargo, para dosis superiores a 2 mg/kg, el AUC de panitumumab aumenta den forma aproximadamente proporcional a la dosis.

La semivida de eliminación es de aproximadamente de 7,5 días (intervalo: 3,6 a 10,9 días).

Los resultados sugieren que la edad (21-88), sexo, raza, función hepática, función renal, los agentes de quimioterapia y la intensidad de tinción de la membrana (1+, 2+, 3+) 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 panitumumab en pacientes con insuficiencia renal o hepática.
	5.-EVALUACION DE LA EFICACIA


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (año publicación: 2007) y del informe CDER de la FDA (año publicación). En los mismos se describen los siguientes ensayos clínicos:
	Ensayos de Fase I:
	1) Estudio 20030138

2) Estudio 20030251

	Ensayo de Fase II:
	1) Estudio 20020408, con una extensión (Estudio 20030194: fase II)) y 3 estudios de soporte (20025405: fase II), 20030167: fase II, 20030250: fase II).



	Ensayos publicados de Fase III
	1) Variables empleadas en el ensayo Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.
2) Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study, J Clin Oncol; 2010




En fecha 01/03/2013 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. De los ensayos encontrados, todos comparan el fármaco evaluado con placebo. El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación son 2.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
ENSAYOS FASE III DEL INFORME EPAR:
	Variables empleadas en el ensayo Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal a
	Supervivencia libre de progresión
	-Progresión o muerte (%)

-Mediana del tiempo de supervivencia libre de progresión (meses)
	Final

	Variable principal b
	Supervivencia global.
	-Muertes

-Mediana del tiempo de supervivencia global
	Final

	Variable secundaria a
	Tasa de respuesta objetiva
	(%)
	Final

	Variable secundaria b
	Enfermedad estable
	(%)
	Final


	Variables empleadas en el ensayo Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study, J Clin Oncol; 2010.

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal a
	Supervivencia libre de progresión
	-Progresión o muerte (%)

-Mediana del tiempo de supervivencia libre de progresión (meses)
	Final

	Variable secundaria a
	Supervivencia global.
	-Muertes

-Mediana del tiempo de supervivencia global
	Final

	Variable secundaria b
	Respuesta objetiva
	Tasa
	Final

	Variable secundaria c
	Tasa de resección
	Tasa
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla de los resultados del ensayo Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.

	-Nº de pacientes: 1.186 
-Diseño: Fase III, abierto, multicéntrico, randomizado, controlado frente a FOLFIRI. Duración del seguimiento (mediana): 9,5-13,3meses según si los pacientes tenían  KRAS nativo o mutado, y si recibían una terapia u otra.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

             -Grupo activo:  panitumumab 6 mg/kg cada 2 semanas + FOLFIRI*
             -Grupo control: FOLFIRI*.
*FOLFIRI: Día 1: irinotecán 180 mg/m2 + leucovorín 400 mg/m2  en infusión continua IV + 5-FU 400 mg/m2 en bolo

                   Seguido de 5-FU 2.400 mg/m2 en infusión continua durante los días 1 y 2.
-Criterios de inclusión: 

1. Mayores de 18 años.

2. ECOG: 0, 1 ó 2.

3. CCRm.

4. Sólo un régimen previo de quimioterapia de 1ª línea consistente en fluoropirimidinas.

5. Progresión confirmada por radiografía durante los 6 meses previos a la quimioterapia de 1ª línea.

6. Al menos una lesíón unidimensional de ≥20 mm.

7. No se requerían ni la expresión de EGFR ni un estado determinado de KRAS.

-Criterios de exclusión: 

1. Haber recibido previamente irinotecán o anti-EGFR.

2. Quimioterapia sistémica, terapia hormonal, inmunoterapia, proteínas/anticuerpos aprobados, terapias experimentales (en  los 30 días previos) ni radioterapia (en los 14 días previos)

3. Haber tenido una cirugía mayor en los 28 días previos.

-Tipo de análisis: ITT.

	ANÁLISIS POR SUBGRUPOS

	VARIABLE PRINCIPAL

	Resultados  
	Panitumumab + FOLFIRI

KRAS nativo

N=303
	FOLFIRI

KRAS nativo

N=294
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Diferencia de tiempo mediano de SLP (IC95%)
	Panit. + FOLFIRI

KRAS mutado

N=238
	FOLFIRI

KRAS mutado

N=248
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Diferencia de tiempo mediano de SLP(IC95%)

	Supervivencia libre de progresión:
-Pacientes libres de progresión/muerte (%):

* A los 8 meses:

*A los 16 meses

-Mediana del tiempo de supervivencia libre de progresión (meses)
	17,2

0,33

5.9 

(5.5-6.7)


	13,6

 0,68

3.9
 (3.7-5.3)
	0.73 
(0.59-0.90)
	0,2758

0,9791
0,04
	3,6 

(-2,2% a 9,3)

-0,4 (-95,6 a 

-432,2)
	29 (11 a -46)

-286 (126 a 

-67
	2
	 15,1
0
5 (3.8-5.6)


	 10,1
0,40
4,9 (3.6-5.6)

	0.85 (0.68-1.06)
	0,1232
0,9836
0.14
	5 (-0,9 a 10,9)
-0,4 (-1,2 a 0,4)
	20 (10 a -112)

-248 (251 a -84)


	0,1

	Supervivencia global

-Pacientes libres de muerte (%):

* A los 12 meses:

*A los 24 meses

-Mediana del tiempo de supervivencia global (meses)
	55,4
9,6
14.5 (13-16)


	49,7

8,8
12.5 (11.2-14.2)
	0.85 (0.70-1.04)


	0,1824

0,8684

0.12

	5,8 (-2,2 a 13,8)

0,7 (-3,9 a 5,4)
	18 (8 a -46)

138 (19 a 

-26)
	2
	47,1
 8
11.8 (10.4-13.3)
	43,5
6,5
11.1 (10.3-12.4)


	0.94 (0.76-1.15)


	0,8762
0,6331

No conocido


	3,5 (-5,3 a 12,4)

1,5 (-3,1 a 6,1)
	29 (9 a -19)

66 (17 a -33)
	0,7

	VARIABLES SECUNDARIAS

	Resultados  
	Panitumumab + FOLFIRI

KRAS nativo

N=303
	FOLFIRI

KRAS nativo

N=294
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (ic95%)
	Panit. + FOLFIRI

KRAS mutado

N=238
	FOLFIRI

KRAS mutado

N=248
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (ic95%)

	Tasa de respuesta objetiva (%)(IC 95%) Todos R parciales
	35 (30-41)
	10 (7-14)
	
	0.001
	-3,6 (-8 a 0,8)
	-28 (126 a -13)
	13 (9-18)
	14 (10-19)
	
	0,8278
	30,4 (22,8 a 38,1)
	4 (3 a 5)

	Enfermedad estable (%)
	39
	55
	
	0,0001
	-16,2 (-24,1 a -8,3)
	-7 (-13 a -5)
	55
	49
	
	0,4296
	5,8 (-3 a 14,7)
	18 (7 a -34)
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	Tabla de los resultados del ensayo Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously 
untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study, J Clin Oncol; 2010

	-Nº de pacientes: 1.183

-Diseño: Fase III, abierto, multicéntrico, randomizado, controlado frente a FOLFOX-4. Duración del seguimiento: 10.8-13.2 (mediana) meses según si los pacientes tenían  KRAS nativo o mutado, y si recibían una terapia u otra. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

             -Grupo activo:  panitumumab 6 mg/kg cada 2 semanas en el día 1 antes del FOLFOX + FOLFOX *

             -Grupo control: FOLFOX-4*.

*FOLFOX-4 (cada 2 semanas): Día 1: oxaliplatino 85 mg/m2 + leucovorín 200 mg/m2  en infusión continua IV + 5-FU 400 mg/m2 en bolo

                                                   Día 2: leucovorín 200 mg/m2  en infusión continua IV + 5-FU 400 mg/m2 en bolo +5-FU 600 mg/m2 en infusión continua de 22 h durante los días 1 y 2.

-Criterios de inclusión: 

1. Mayores de 18 años.

2. ECOG: 0, 1 ó 2.

3. CCRm no tratado. Se permite el fluorouracilo si la recurrencia ocurrió 6 meses tras completar la quimioterapia. Sin embargo, el uso previo de oxaliplatino no está permitido.

4. AL menos una lesíón de ≥20 mm.

5. No se requerían ni la expresión de EGFR ni un estado determinado de KRAS.

-Tipo de análisis: ITT.

	ANÁLISIS POR SUBGRUPOS

	VARIABLE PRINCIPAL

	Resultados  
	Panitum.+

FOLFOX

KRAS nativo

N=322
	FOLFOX

KRAS nativo

N=327
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Diferencia de tiempo mediano de SLP 
	Panit.+ FOLFOX

KRAS mutado

N=217
	FOLFOX

KRAS mutado

N=218
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Diferencia de mediana del tiempo mediano de SLP  

	Supervivencia libre de progresión

-Pacientes libres de progresión/muerte (%):

* A los 12 meses:

*A los 18 meses

-Mediana del tiempo de SLP (meses)
	22,7

3,1

9.6 

(9.2-11.1)
	12,7

3,1

8 

(7.5-9.3)
	0.80 

(0.66-0.97)
	0,001

0,8476

0.02
	10,1 
(4,3 a 15,9)

0 (-2,6 a 2,7)
	10
(7 a 24)

2106 (26 a -39)
	1,6


	10,6

3,2

7.3 

(6.3-8.0)
	16,1

1,4

8.8 

(7.7-9.4)
	1.29 

(1.04-1.62)
	0,1253

0,3335

0.02
	-5,5 

(-11,8 a 0,9)

1,8 

(-1 a 4,7)


	-19

 (112 a -9)

55 

(22 a -100)


	-1,5



	VARIABLES SECUNDARIAS

	Resultados  
	Panit. + FOLFOX

KRAS nativo

N=325
	FOLFOX

KRAS nativo

N=331
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Diferencia de tiempo mediano de SG
	Panit.+ FOLFOX

KRAS mutado

N=221
	FOLFOX

KRAS mutado

N=219
	HR (IC 95%)
	p
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Diferencia de mediana del tiempo de SLP  

	Tasa de respuesta objetiva (RR)(IC 95%) Todos R parciales
	55
	48
	-
	0.068
	7 
0.7 a 14.6)
	15 
(7 a -143)
	-
	40
	41
	-
	0,9532
	0,2 
(-9 a 9,4)
	544
 (11 a -12)
	-

	Tasa de resección (metastasectomía) (% de pacientes)
	10.5
	9.4
	-
	0,7437
	1,1 (-3,5 a 5,7)
	93 (18 a -29)
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Supervivencia global

-Pacientes libres de muerte (%):

* A los 12 meses:

*A los 24 meses

-Mediana del tiempo de supervivencia global (meses)
	70,5

32,3

23.9 
(20.3-28.3)
	68,2

23,5

19,7 
(17,6 a 22,6)
	-

-

0.83 
(0.67-1.02)
	0,5819

0,0165

0,072
	2,3 
(-4,8 a 9,4)

8,8 

(1,9 a 15,6)
-


	44 
(11 a -21)

12 (7 a 53)
-
	-
4,2
	5
68,3

15,5 
(13,1 a 17,6)
	7,6

25,2

19,3 
(16,5 a 21,8)
	-
-
1,24 
(0,98 a 1,57)
	<0,0001

<0,0001
0,068
	-
	-
	-3,8
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Se han publicado otros dos ensayos de fase II que estudian el panitumumab en primera línea de tratamiento:
1) Claus-Henning Kohne, Ralf Hofheinz, Laurent Mineur, Henry Letocha, Richard Greil, Josef Thaler et al. First-line panitumumab plus irinotecan/ 5-fluorouracil/leucovorin treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Cancer Res Clin Oncol. 2012; 138(1):65-72:

Estudia el panitumumab en primera línea + FOLFIRI. Es no controlado. Los resultados los analiza según sea el tipo de KRAS de los pacientes (nativo o mutado). Concluye que el panitumumab + FOLFIRI en primera línea es eficaz en los pacientes con KRAS nativo.

2) S Lonardi, L Fornaro, F Bergamo, M Schirripa, G Aprile, M Morvillo, et al. Phase II study of panitumumab in combination with FOLFOXIRI as first-line treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC): Activity in molecularly selected patients. En: 2012 ASCO Annual meeting. J Clin Oncol. 2012; 30 (suppl; abstr 3555):

Estudia el panitumumab + FOLFOXIRI en primera línea de tratamiento. Es no controlado. Concluye que en los pacientes con BRAF-RAS nativo, dicho tratamiento tiene mayor actividad y una tasa de resección importante.
En ASCO del 2013 se han presentado recientemente dos estudios:
1. Analysis of KRAS/NRAS mutations in PEAK:a randomized phase II study of FOLFOX6 plus panitumumab or bevacizumab as first-line treatment for wild-type KRAS (exon 2) metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3631).

Estudio fase II randomizado, multicéntrico que evalua panitumumab + mFOLFOX6 vs bevacizumab + mFOLFOX6 en pacientes con cáncer colorrectal metastático KRAS nativo. El objetivo primario fue SLP, y el secundario SG, tasa de respuestas objetivas, tasa de resección, seguridad y el efecto de SG, SLP, TR y seguridad en pacientes RAS nativos (KRAS exones 2, 3, 4 of KRAS/NRAS) y RAS/BRAF nativos.
La magnitud del aumento en la SLP y SG entre los pacientes RAS nativos tratados con panitumumab + FOLFOX6 es clínicamente relevante.
[image: image3.emf]
2. Analysis of KRAS/NRAS and BRAF mutations in the phase III PRIME study of panitumumab plus FOLFOX versus FOLFOX as 1st-line Treatment for metastatic colorectal cancer.

J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3511). Este estudio ha sido recientemente publicado en NEJM.  Douillard J, Oliner K,  Siena S,   Tabernero, Burkes R,  Barugel,M et al. Panitumumab–FOLFOX4 Treatment and RAS Mutations in Colorectal Cancer. N Engl J Med 2013; 369:1023-1034.
Análisis prospectivo-retrospectivo donde se valora la eficacia y la seguridad de panitumumab + FOLFOX vs FOLFOX (estudio PRIME) en función del status RAS (KRAS, NRAS) o mutaciones BRAF. Un total de 639 pacientes con CCRm sin mutaciones KRAS en el exón 2 resultaron tener al menos una se las siguientes mutaciones: KRAS exón 3 ó 4, NRAS exones 2,3 ó 4. De los 512 pacientes sin mutaciones RAS la SLP fue de 10,1 meses vs 7,9 meses, HR: 0,72; IC95% 0,58 a 0,90;  p = 0.004. SG 26,0 meses vs 20,2 meses, HR: 0,78; IC95% 0,62 a 0,99, p=0.04.
Las mutaciones BRAF fueron un factor  pronóstico negativo, no predicen falta de respuesta a panitumumab.

Adicionales mutaciones RAS predicen falta de respuesta en pacientes que reciben panitumumab.


[image: image4]
Estos datos son los que han motivado el reciente cambio de ficha técnica.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.

1- Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

1-Asignación aleatoria: sí (randomizado).
2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos: sí (cada 8 semanas; para la seguridad: al menos hasta 30 días después tras la última administración; para la supervivencia: cada 3 meses).
3-Análisis por intención de tratar: sí.
4-Enmascaramiento: no, pero es por la evidencia de la toxicidad del panitumumab. Los evaluadores de la respuesta tumoral objetiva  eran ciegos (radiología, empleando los criterios RECIST modificados).
5-Comparabilidad inicial de los grupos: sí (fueron asignados a cada grupo con una relación 1:1; buen balanceo de aspectos como el sexo, edad, raza, estado del ECOG, tipo de tumor-colon, recto-, sitios de metástasis, terapia previa).
6-Comparabilidad de los grupos a lo largo de todo el seguimiento: sí (ITT).
7-Variables empleadas: son las más importantes (SLP, SG, tasa de respuesta objetiva, etc.).
2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:


El estudio tiene un comparador (placebo) que no es el estándar, ya que hay disponibles posibles comparadores más adecuados (bevacizumab, cetuximab).

La pauta de tratamiento del comparador es la habitual: no aplicable (placebo).

La pauta de tratamiento del fármaco es la finalmente aprobada: 6 mg/kg de panitumumab iv una vez cada  2 semanas.

Los pacientes similares a los que recibirán el fármaco en el hospital: sí (criterios de inclusión, exclusión no demasiado restrictivos).


El seguimiento clínico y los cuidados son similares a los del hospital.


Las variables evaluadas son un resultado medido habitualmente en la clínica (tasa de respuesta objetiva, SLP).

La diferencia clínica frente a placebo es relevante en cuanto a las variables primarias (solo en el caso de los pacientes con KRAS nativo).
El tiempo de tratamiento: es el adecuado, ya que se mantiene hasta la progresión.

El tiempo de seguimiento es el adecuado: 9,5-13,3meses.
3-Relevancia clínica de los resultados: 

Desde el punto de vista clínico, las variables que han dado lugar a una diferencia estadísticamente significativa podemos sacar las siguientes conclusiones:

· Mediana del tiempo de SLP (en pacientes con KRAS nativo): diferencia significativa estadísticamente de 2 meses. Hay que tener en cuenta que las proporciones de pacientes sin progresión/muerte no son diferentes a las del brazo control.

· Tasa de respuesta objetiva (en pacientes con KRAS nativo): diferencia importante (25%).

· Enfermedad estabilizada  (en pacientes con KRAS nativo): diferencia desfavorable de un 16%.

El resto de variables en las que se obtuvieron diferencias no significativas, o cuya significación estadística se desconoce son:

· SLP (en pacientes con KRAS nativo): diferencia no significativa de la proporción de pacientes libres de progresión/muerte (ni a los  8 ni a los 16 meses).

· SG (en pacientes con KRAS nativo): no diferencias significativas estadísticamente respecto al % de pacientes libres de evento (ni a los 12 ni a los 24 meses) ni a la mediana del tiempo de SG. Dos meses de diferencia de SG, pero sin alcanzar significación estadística. Lo justifican por una distinta utilización en las de ramas de anticuerpos Anti-EGFR en líneas posteriores
· SLP, SG, mediana del tiempo libre de progresión/muerte, tasa de respuesta objetiva y enfermedad estable (en pacientes con KRAS mutado): diferencias no estadísticamente significativas. 
Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study, J Clin Oncol; 2010

1- Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

1-Asignación aleatoria: sí (randomizado).

2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos: sí (cada 8 semanas). 
3-Análisis por intención de tratar: sí.

4-Enmascaramiento: no, pero es por la evidencia de la toxicidad del panitumumab. Los evaluadores de la respuesta tumoral objetiva  eran ciegos (radiología, empleando los criterios RECIST modificados).
5-Comparabilidad inicial de los grupos: sí (fueron asignados a cada grupo con una relación 1:1; estratificación por variables como región geográfica y ECO; bien balanceados en aspectos como el sexo, edad, raza, estado del ECOG, región geográfica, tipo de tumor –colon/recto-, sitios de metástasi, nº de metástasis, niveles de CEA, LDH, quimioterapia previa).

6-Comparabilidad de los grupos a lo largo de todo el seguimiento: sí (ITT).

7-Variables empleadas: son las más importantes (SLP, SG, tasa de respuesta objetiva, etc.). 
2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:


El estudio tiene un comparador (placebo) que no es el estándar, ya que hay disponibles posibles comparadores más adecuados (bevacizumab, cetuximab).

La pauta de tratamiento del comparador es la habitual: no aplicable (placebo).

La pauta de tratamiento del fármaco es la finalmente aprobada: 6 mg/kg de panitumumab iv una vez cada  2 semanas.

Los pacientes similares a los que recibirán el fármaco en el hospital: sí (criterios de inclusión no demasiado restrictivos).


El seguimiento clínico y los cuidados son similares a los del hospital.


Las variables evaluadas son un resultado medido habitualmente en la clínica (tasa de respuesta objetiva, SG, SLP).

La diferencia clínica frente a placebo es relevante en cuanto a las variables primarias (pero solo en el grupo con KRAS nativo).
El tiempo de tratamiento: es el adecuado, ya que se mantiene hasta la progresión.

El tiempo de seguimiento es el adecuado: 10 ciclos (media). Hasta la progresión.
3-Relevancia clínica de los resultados: 

Desde el punto de vista clínico, las variables que han dado lugar a una diferencia estadísticamente significativa podemos sacar las siguientes conclusiones:

· SLP a los 12 meses (en pacientes con KRAS nativo): diferencia de un 10% en la proporción de pacientes libres de progresión/muerte. 

· Mediana del tiempo de SLP (en pacientes con KRAS nativo): diferencia significativa estadísticamente de 1,6 meses. 

· Supervivencia global a los 24 meses (en pacientes con KRAS nativo): 8,8% de diferencia. 
· Enfermedad estabilizada  (en pacientes con KRAS nativo): diferencia desfavorable de un 16%.

· Mediana del tiempo de SLP (en pacientes con KRAS mutado): diferencia significativa pero desfavorable de 1,5 meses.

· SG (% de pacientes libres de muerte) (en pacientes con KRAS mutado): diferencias estadísticamente significativas, pero desfavorables.

El resto de variables en las que se obtuvieron diferencias no significativas, o cuya significación estadística se desconoce son:

· SLP  a los 18 meses (en pacientes con KRAS nativo): diferencia no significativa de la proporción de pacientes libres de progresión/muerte.

· Tasa de respuesta objetiva y tasa de resección (en pacientes con KRAS nativo): diferencia no significativa).
· SG a los 12 meses (en pacientes con KRAS nativo): no diferencias significativas estadísticamente respecto al % de pacientes libres de evento.
· SLP (% de pacientes libres de progresión/muerte), tasa de respuesta objetiva (en pacientes con KRAS mutado): diferencias no estadísticamente significativas.
· SG (mediana del tiempo) (en pacientes con KRAS mutado): diferencias no significativas, y además son desfavorables.
5.2 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.2.a Revisiones sistemáticas publicadas

            
1) The clinical effectiveness and cost-effectiveness of cetuximab (mono- or combination chemotherapy), bevacizumab (combination with non-oxaliplatin chemotherapy) and panitumumab (monotherapy) for the treatment of metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy (review of technology appraisal No.150 and part review of technology appraisal No. 118): a systematic review and economic model. Health Technol Assess. 2013:


-El objetivo de esta revisión es investigar la efectividad clínica y el coste-efectividad del panitumumab en monoterapia y del cetuximab (en monoterapia o en combinación) en los pacientes con KRAS nativo, y del bevacizumab en combinación con agentes quimioterápicos que no sean oxaliplatino para el tratamiento del CCRm tras la primera línea de quimioterapia.


Los estudios que se incluyeron eran randomizados y controlados o revisiones sistemáticas de los mismos. Se incluyeron dos ensayos clínicos.


Conclusiones:


-La tercera línea de tratamiento con cetuximab más el cuidado de soporte o el panitumumab más el cuidado de soporte, parece tener ventajas estadísticamente significativas frente al cuidado de soporte solo en los pacientes con KRAS nativo.


-Hay una falta de evidencia para el panitumumab + irinotecán utilizados en segunda línea.

2)No survival benefit from adding cetuximab or panitumumab to oxaliplatin-based chemotherapy in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer in KRAS wild type patients: a meta-analysis. PLoS One. 2012;7(11):e50925:

El objetivo del estudio es estimar la eficacia y seguridad de añadir cetuximab o panitumumab a la quimioterapia basada oxaliplatino en primera línea de tratamiento en los pacientes con KRAS nativo con CCRm. Para ello, seleccionaron 4 ensayos randomizados y controlados (n=1270 pacientes).


Resultados:


-Comparado con la quimioterapia sola, la adición de cetuximab o panitumumab al oxaliplatino como primera línea de tratamiento del CCRm en pacientes con KRAS nativo, no mejoró significativamente la supervivencia global ni la supervivencia libre de progresión. 
3) Resectability and outcome with anti-EGFR agents in patients with KRAS wild-type colorectal liver-limited metastases: a meta-analysis. Int J Colorectal Dis. 2012 :


-Meta-análisis de 4 ensayos controlados y randomizados  (n= 484 pacientes con KRAS nativo) para evaluar el efecto del cetuximab y del panitumumab sobre la tasa de respuesta global (ORR), la tasa de resección radical (R0) y la supervivencia en pacientes con CCRm no resecable limitado al hígado.

-Conclusiones: comparado con la quimioterapia solamente, la adición de cetuximab o panitumumab incrementó significativamente el ORR, la tasa de resección R0 y la SLP, pero no la supervivencia global. En cuanto a los pacientes con CCRm con metástasis hepáticas irresecables, la adición de cetuximab o panitumumab incrementó la tasa de resección R0 en un 60% y redujo la progresión en el 32% de los pacientes. Esta combinación es una de las opciones preferidas como terapia de conversión en los pacientes con KRAS nativo con metástasis hepáticas irresecables. 
4)Edwards MS, Chadda SD, Zhao Z, Barber BL, Sykes DP. A systematic review of treatment guidelines for metastatic colorectal cancer. 2012:


-Revisión sistemática de 57 guías clínicas para el CCRm para evaluar las recomendaciones para la terapia con Ac monoclonales.


Conclusiones:


-Las guías europeas y estadounidenses recomiendan la combinación de la quimioterapia con los Ac monoclonales como primera línea de tratamiento. La segunda línea de tratamiento depende de la primera línea empleada. Para CCRm quimioresistente, cetuximab o panitumumab están recomendados como monoterapia en los pacientes con KRAS nativo.

5)Cetuximab and panitumumab in KRAS wild-type colorectal cancer: a meta-analysis. Int J Colorectal Dis. 2011:


-Meta-análisis para evaluar los efectos de cetuximab y panitumumab (añadidos a la terapia estándar o bien al cuidado de soporte) en los pacientes con KRAS nativo tratados en ensayos randomizados.


Resultados: 

-Las diferencias en cuanto a la SLP y a la SG, fueron estadísticamente significativas. Tanto la tasa de respuesta como la SLP aumentaron más en los pacientes pretratados que en aquéllos en los que se emplearon como primera línea.
6) Clinical outcome of panitumumab for metastatic colorectal cancer with wild-type KRAS status: a meta-analysis of randomized clinical trials. Med Oncol. 2011: 

-Meta-análisis de 4 estudios (N de panitumumab=1.010 pacientes; N de intervención control=1.105 pacientes).
Resultados:

     
-  El panitumumab fue asociado con un 42% de mejoría en la SLP (p=0,02); con un beneficio de la SG no significativo (p=0,18)  y con un incremento significativo en la tasa de respuesta objetiva (ORR; p=0,04).

    
-No ha demostrado beneficio en primera línea.


Conclusiones:


-La revisión muestra un beneficio clínico significativo del panitumumab en pacientes con KRAS nativo, sobre todo utilizado tras una quimioterapia previa.

5.3.b Comparaciones indirectas

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas


Tras la búsqueda realizada en Pubmed (el día 8/4/2013), no se halló ninguna comparación indirecta publicada.
CETUXIMAB VS. PANITUMUMAB JUNTO A FOLFOX-4 EN PRIMERA LÍNEA:
Podemos comparar los resultados obtenidos en el siguiente estudio del cetuximab con los obtenidos en el ensayo del panitumumab: Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study.

En ambos estudios se comparan los anti-EGFR junto a FOLFOX-4 frente a FOLFOX-4 solo en primera línea de tratamiento. Además, sus criterios de inclusión son muy similares entre sí.
	Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol, 2009

	Diseño: ensayo de fase II, abierto, multicéntrico, internacional, randomizado 1:1. Mediana de segumiento: 14,6 meses.

Nº de pacientes: 233 (se analizan únicamente a los pacientes en los que se sabe el estado de KRAS).

Tipo de análisis: ITT (en nuestro caso, solo los pacientes cuyo estado de KRAS se conoce)

Tratamiento:

   -Grupo activo: dosis de carga de cetuximab 400 mg/m2 + dosis de mantenimiento semanal: 250 mg/m2 + FOLFOX-4.

   -Grupo control: FOLFOX-4

Criterios de inclusión:

  1) >18 años.

  2) CCRm histológicamente confirmado, no resecable, que exprese EGFR con al menos una lesión medible radiológicamente.

  3) Esperanza de vida de 12 semanas o más.

  4) 0-2

  5) Función renal, hepática y medular adecuada

Criterios de exclusión:
  1)Embarazadas

  2) Exposición previa a anti-EGFR.

  3) Quimioterapia previa (excepto tratamiento adyuvante).

  4) Disfunción metabólica u orgánica severa no controladas.

A continuación, se analizan los resultados más importantes (SLP):

	PACIENTES CON KRAS NATIVO (n=134)

	Variables evaluadas
	Cetuximab + FOLFOX N=61
	FOLFOX 

N=73
	HR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	p

	Mediana de la SLP (meses)
	7,7 (7,1-12)
	7, 2 (5,6-7,4)
	0,570 (0,358-0,907)
	
	0,0163

	Pacientes libres de progresión/muerte (%):

-A los 12 meses: 
	30 (10-49)
	13 (2-24)
	
	4 (3-7)
	0,0002

	Tasa de respuesta (%)
	61
	37
	
	5 (3-15)
	0,011

	PACIENTES CON KRAS MUTADO (n=99)

	Variables evaluadas
	Cetuximab + FOLFOX N=52
	FOLFOX 

N=47
	HR (IC 95%)
	NNT
	p

	Mediana de la SLP (meses)
	5,5(4-7,4)
	8,6 (6,5-9,5)
	1,830  (1,095-3,056)
	
	0,0192

	Pacientes libres de progresión/muerte (%):

-A los 12 meses: 
	6 (0-16)
	14 (0-30)
	
	
	0,0447

	Tasa de respuesta (%)
	33
	49
	
	-5 (-18 a -3)
	0,106


Los resultados del grupo control de ambos ensayos son diferentes:

-Estudio del panitumumab: mediana de la SLP para el grupo control con KRAS nativo: 8 meses; para el grupo control con KRAS mutado: 8,8 meses.

-Estudio del cetuximab: mediana de la SLP para el grupo control con KRAS nativo: 7,2 meses; para el grupo control con KRAS mutado: 8,6 meses.

Sin embargo, sí es evidente que el estudio pivotal de cetuximab demuestra un aumento significativo del tiempo de SLP en los pacientes con KRAS nativo (HR=0,57), más importante que en el ensayo del panitumumab (HR para el tiempo de SLP en pacientes con KRAS nativo de 0,8). 
De cualquier manera es difícil hacer comparaciones ya que en los ensayos con cetuximab del análisis mutacional no estaba especificado en los estudios, se hizo posteriormente y además es un fase II.
CETUXIMAB VS. PANITUMUMAB JUNTO A FOLFIRI EN SEGUNDA LÍNEA:


El único estudio que compara cetuximab junto a FOLFIRI frente a FOLFIRI solo incluye a pacientes en primera línea de tratamiento. Por tanto no podremos compararlo con el estudio que evalúa al panitumumab junto a FOLFIRI en segunda línea.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Las guías de práctica clínica se han descrito anteriormente.
5.4.1. Evaluaciones previas por organismos independientes: 

-NICE:


No recomienda el uso del panitumumab en el NHS en combinación con quimioterapia porque no hay evidencia suficiente. Esta evaluación se refiere a los pacientes con KRAS nativo tratados en primera línea con panitumumab + FOLFOX, y en segunda línea con panitumumab + FOLFIRI (en pacientes que han recibido una primera línea con fluoropirimidinas –excluído el irinotecán). 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a 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, muestra que las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, son reacciones cutáneas que se presentan en aproximadamente el 90% de los pacientes y la mayoría son de naturaleza de leve a moderada con un 10% aproximadamente de casos graves.

Otros efectos adversos comunes fueron: 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).

	Referencia: 

	Van Cutsem E, 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. J Clin Oncol. 2007;25:1658-64.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (resultados en %)
	Panitumumab + BSC
N =302 (2 pacientes no recibieron panitumumab y se incluyeron em el grupo BSC
	BSC
N =234
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Alguna reacción adversa (grado3-4)
	35
	20
	15% (7-23)


	<0,05


	7 (4-14)



	Alguna reacción adversa (cualquier grado
	100
	86
	14% (9-18)


	<0,05


	7 (5-11)



	Eritema ( grados 3-4)
	5
	0
	
	ns
	

	Dermatitis acneiforme (3-4)
	7
	0
	
	ns
	

	Prurito (3-4)
	2
	0
	
	ns
	

	Exfoliación cutánea (3-4)
	2
	0
	
	ns
	

	Fatiga (3-4)
	4
	3
	
	ns
	

	Paroniquia (3-4)
	1
	0
	
	ns
	

	Dolor abdominal (3-4)
	7
	4
	
	ns
	

	Anorexia (3-4)
	3
	2
	
	ns
	

	Náuseas (3-4)
	1
	0
	
	ns
	

	Diarrea (3-4)
	1
	0
	
	ns
	

	Rash (3-4)
	1
	0
	
	ns
	

	Fisuras de la piel (3-4)
	1
	0
	
	ns
	

	Estreñimiento (3-4)
	3
	1
	
	ns
	

	Vómitos (3-4)
	2
	1
	
	
	

	Disnea (3-4)
	5
	3
	
	ns
	

	Pirexia (3-4)
	0
	2
	
	ns
	

	Astenia (3-4)
	3
	2
	
	ns
	

	Tos (3-4)
	0
	0
	
	ns
	

	Dolor de espalda (3-4)
	2
	0
	
	ns
	

	Edema periférico (3-4)
	1
	0
	
	ns
	

	Deterioro físico general (3-4)
	7
	2
	5% (1-9)
	<0,05
	21 (12-94)

	Deterioro físico general (cualquier grado)
	10
	3
	
	<0,05
	15 (9-48)


En el ensayo pivotal, el 90% de los pacientes presentó toxicidad cutánea en el grupo que recibió panitumumab,  frente al 9% en el grupo control. 

Un 36% de los pacientes tratados manifestó hipomagnesemia (en un 3% fue de grado 3-4 requiriendo suplementación con magnesio) vs. al 1% de los pacientes en el grupo con terapia de soporte.

Ningún paciente, con determinaciones basales y posteriores, presentó anticuerpos anti-panitumumab en este estudio.

Ningún paciente murió por causa del tratamiento.

	Referencia: 

	Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.

	Resultados de seguridad (EA de grado 3 y 4) en pacientes con KRAS nativo:

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (resultados en %)
	Panitumumab + FOLFIRI
N = 302
	FOLFIRI
N=294
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Alguna reacción adversa
	73
	52
	21 (13,2-28,4)
	<0,0001
	5 (4-8)

	Toxicidad cutánea
	37
	2
	335 (28,7-40,1)
	<0,0001
	3 (3-4)

	Neutropenia
	20
	23
	
	ns
	

	Diarrea
	14
	9
	
	ns
	

	Mucositis
	8
	3
	5 (1,4-8,4)
	0,0122
	21 (12-72)

	Hipokalemia
	7
	1
	6 (2,6-8,6)
	0,0008
	18 (12-39)

	Embolismo pulmonar
	5
	2
	
	ns
	

	Deshidratación
	3
	2
	
	ns
	

	Hipomagnesemia
	3
	<1
	2,6 (0,6-4,7)
	0,0285
	38 (22-167)

	Paroniquia
	3
	<1
	2,6 (0,6-4,7)
	0,0285
	38 (22-167)

	Neutropenia febril
	2
	3
	
	ns
	

	Reacción infusional al panitumumab
	<1
	-
	
	-
	

	Resultados de seguridad (EA de grado 3 y 4) en pacientes con KRAS mutado

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (resultados en %)
	Panitumumab + FOLFIRI

N = 237
	FOLFIRI

N=246
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Alguna reacción adversa
	64
	50
	14 (5-22,5)
	0,0032
	8 (5-21)

	Toxicidad cutánea
	32
	1
	31 (24,8-36,9)
	<0,0001
	4 (3-5)

	Neutropenia
	14
	17
	
	ns
	

	Diarrea
	14
	11
	
	ns
	

	Mucositis
	9
	4
	5 (1,2-10)
	0,0195
	18 (11-84)

	Hipokalemia
	4
	1
	
	ns
	

	Embolismo pulmonar
	3
	2
	
	ns
	

	Deshidratación
	3
	2
	
	ns
	

	Hipomagnesemia
	5
	0
	5 (2-7,3)
	0,0019
	22 (14-51)

	Paroniquia
	3
	0
	3 (0,5-4,5)
	0,0357
	40 (23-201)

	Neutropenia febril
	1
	3
	
	ns
	

	Reacción infusional del panitumumab
	0
	-
	
	-
	


	Referencia: 

	Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study, J Clin Oncol; 2010

	Resultados de seguridad (EA de grado 3 y 4) en pacientes con KRAS nativo:

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (resultados en %)
	Panitumumab + FOLFOX
N = 322
	FOLFOX
N=327
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Alguna reacción adversa
	84
	69
	15 (8-20,8)
	<0,0001
	7 (5-13)

	Neutropenia
	42
	41
	
	ns
	

	Toxicidad cutánea
	36
	2
	34 (28,4-39,4)
	<0,0001
	3 (3-4)

	Diarrea
	18
	9
	9 (4,2-14,7)
	0,0007
	11 (7-24)

	Toxicidad neurológica
	16
	16
	
	ns
	

	Hipokalemia
	10
	5
	-5 (-9,1 a -1,2)
	0,0132
	-20 (-84 a -11)

	Fatiga
	9
	3
	6 (2,6-9,9)
	0,0016
	16 (11-39)

	Mucositis
	9
	<1
	8,1 (4,9-11,3)
	<0,0001
	13 (9-21)

	Hipomagnesemia
	6
	<1
	5,9 (3,2-8,6)
	0,0001
	17 (12-32)

	Paroniquia 
	3
	0
	3 (1,4-5,4)
	0,0022
	30 (19-72)

	Embolismo pulmonar
	3
	2
	
	ns
	

	Neutropenia febril
	2
	2
	
	ns
	

	Reacción infusional por panitumumab
	<1
	-
	
	-
	

	Resultados de seguridad (EA de grado 3 y 4) en pacientes con KRAS mutado:

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (resultados en %)
	Panitumumab + FOLFOX
N = 217
	FOLFOX
N=218
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Alguna reacción adversa
	80
	73
	
	ns
	

	Neutropenia
	37
	47
	-10 (-19,2 a -0,7)
	0,0458
	-11 (-143 a -6)

	Toxicidad cutánea
	30
	1
	29 (22,7-35,4)
	<0,0001
	4(3-5)

	Diarrea
	20
	10
	10 (3,6-16,8)
	0,0042
	10 (6-28)

	Toxicidad neurológica
	17
	17
	
	ns
	

	Hipokalemia
	9
	4
	5 (0,6-9,6)
	0,0456
	20 (11-167)

	Fatiga
	7
	5
	
	ns
	

	Mucositis
	6
	3
	
	ns
	

	Hipomagnesemia
	6
	<1
	5,5 (2,2-8,8)
	0,0027
	19 (12-46

	Paroniquia 
	2
	0
	
	ns
	

	Embolismo pulmonar
	3
	4
	
	ns
	

	Neutropenia febril
	3
	3
	
	ns
	

	Reacción infusional
	0
	-
	
	-
	


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

CETUXIMAB VS. PANITUMUMAB EN MONOTERAPIA EN SEGUNDA LÍNEA:

	Referencia: 

	Jonker DJ et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer. N Engl J Med 2007; 357: 2040-48

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (resultados en %)
	Cetuximab + BSC

N =288 
	BSC

N =274
	RAR (IC 95%) 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	Alguna reacción adversa (3-4)
	78,5
	59,1
	19,4 (11,8-26,9)
	<0,001
	6 (4-9)

	Edema (3-4)
	5,2
	5,8
	
	ns
	

	Fatiga (3-4)
	33
	25,9
	
	ns
	

	Anorexia  (3-4)
	8,3
	5,8
	
	ns
	

	Estreñimiento
	3,5
	4,7
	
	ns
	

	Náuseas (3-4)
	5,6
	5,5
	
	ns
	

	Vómitos (3-4)
	5,6
	5,5
	
	ns
	

	Infección no neutropénica (3-4)
	12,8
	5,5
	7,3 (2,7-12,1)
	0,003
	14 (9-38)

	Confusión (3-4)
	5,6
	2,2
	3,4 (0,2-6,5)
	0,05
	30 (16-501)

	Dolor abdominal (3-4)
	13,2
	15,7
	
	ns
	

	Otros tipos de dolor
	14,9
	7,3
	7,6 (2,5-12,8)
	0,005
	14 (8-41)

	Disnea (3-4)
	16,3
	12,4
	
	ns
	

	Rash (3-4)
	11,8
	0,4
	11,4 (7,6-15,2)
	<0,001
	9 (7-14)

	Reacciones infusionales (3-4)
	4,5
	0
	4,5 (2,1-6,9)
	<0,001
	23 (15-48)

	Hipomagnesemia (3-4)
	5,8
	0
	5,8 (2,6-7,8)
	<0,001
	20 (13-39)



Comparando el panitumumab con el cetuximab, podemos decir que para el primero, la única reacción adversa que se dio en mayor nº de pacientes (de forma significativa) fue el deterioro físico general (RAR=5%). Sin embargo, en el ensayo del cetuximab, hay más reacciones adversas que se diferenciaron de forma significativa del mejor cuidado de soporte: infección no neutropénica (RAR=7,3%); confusión (RAR=3,4); otros tipos de dolor (RAR=7,6%), rash (RAR=11,4%) e hipomagnesemia (RAR=5,8%).


De forma general, en el ensayo del cetuximab tuvo lugar una mayor diferencia en cuanto al porcentaje de pacientes con algún tipo de reacción adversa (grados 3 ó 4) entre los dos grupos de tratamiento (RAR=19,4%) que en el ensayo del panitumumab (RAR=15%).

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

MHRA: Importancia del establecimiento del estado del KRAS antes del tratamiento (comunicación de Amgen):
· La combinación de panitumumab con quimioterapia basada en oxaliplatino está contraindicada en pacientes con RAS mutado (KRAS y NRAS)  o cuyo estado de RAS se desconoce.
· Panitumumab no ha mostrado beneficio en aquellos pacientes cuyo tumor es de tipo RAS mutado (KRAS y NRAS).
· Se ha demostrado un efecto desfavorable en la SLP y en la SG en los pacientes con RAS (KRAS y NRAS)  mutado cuando se les administra panitumumab con FOLFOX.
· Se requiere la evidencia de RAS nativo (KRAS y NRAS)  antes de iniciar el tratamiento con panitumumab.
AEMPS: Nota informativa sobre el panitumumab:

Se han notificado algunos casos graves de queratitis y queratitis ulcerosa en pacientes tratados con panitumumab. En aquellos pacientes que desarrollen toxicidad ocular durante el tratamiento, debe vigilarse la aparición de queratitis o queratitis ulcerosa. En el caso de aparición de queratitis ulcerosa debe suspenderse el tratamiento, debiéndose valorar cuidadosamente la continuación del mismo en el caso de presencia de queratitis sin ulceración corneal.

Además, Vectibix debe utilizarse con precaución en pacientes con antecedentes de queratitis, queratitis ulcerosa o sequedad ocular severa. El uso de lentes de contacto se ha asociado con la aparición de queratitis y ulceración corneal.

El CHMP ha recomendado actualizar la ficha técnica de Vectibix y extender estas precauciones a aquellos inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para los que también se ha descrito toxicidad ocular.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones:

-Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves o que hayan puesto en peligro la vida al principio activo o a alguno de los excipientes.

-Pacientes con neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar.

-La combinación de Vectibix con quimioterapia que contenga oxaliplatino está contraindicada en pacientes con CCRm con RAS mutado (KRAS y NRAS)  o en los que el estado de RAS en el CCRm se desconoce.
-Precauciones en pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Vectibix en niños de 0 a 18 años.

No se dispone de datos.

-Insuficiencia renal o hepática: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia renal o hepática.
-Ancianos: No se disponen de datos clínicos que avalen el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

-Embarazo:
No existen datos suficientes en mujeres embarazadas. 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, Vectibix 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 con Vectibix y durante los dos meses posteriores a la última dosis. Si se utiliza Vectibix 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.

Se debe animar a inscribirse en el programa de Supervisión del Embarazo de Amgen a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con Vectibix.
-Lactancia:
Se desconoce si panitumumab se excreta en la leche humana. Puesto que la IgG humana se excreta en la leche humana, panitumumab también podría serlo. 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  urante el tratamiento con Vectibix y durante los dos meses posteriores a la última dosis.
Se debe animar a inscribirse en el programa de Supervisión de la Lactancia de Amgen a las mujeres que están en período de lactancia durante el tratamiento con Vectibix. 

-Fertilidad:
Panitumumab puede afectar a la capacidad de una mujer para quedarse embarazada.

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas:
En el caso en que los pacientes experimenten síntomas relacionados con el tratamiento que afecten a su visión y/o capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no conduzcan ni utilicen máquinas hasta que el efecto desaparezca

Precauciones:
Reacciones dermatológicas y toxicidad del tejido blando_
Las reacciones dermatológicas, un efecto farmacológico observado con los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se presentan en casi todos los pacientes (aproximadamente el 90%) tratados con Vectibix. Si el paciente sufre reacciones dermatológicas de grado 3 (CTCAE v 4.0) o superior, o que se consideran intolerables, se recomienda el siguiente ajuste de dosis:

Complicaciones infecciosas (sepsis y fascitis necrotizante), que en raras ocasiones provocaron la muerte, y abscesos locales. Se debe monitorizar la aparición de secuelas inflamatorias o infecciosas. En caso de toxicidad grave o que ponga en peligro la vida, el tratamiento debe interrumpirse.

Tratamiento de las reacciones dermatológicas: crema hidratante, protector solar y pomada tópica con esteroides, y/o antibióticos orales. 

Complicaciones pulmonares:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), con desenlace mortal y no mortal, principalmente en la población japonesa. Si se diagnostica EPI, se debe interrumpir permanentemente el tratamiento. 

Alteraciones electrolíticas

En algunos pacientes se han observado descensos progresivos en los niveles de magnesio sérico conduciendo a hipomagnesemia grave (grado 4). Los pacientes deben ser monitorizados periódicamente. Se recomienda la reposición de magnesio, si resulta apropiado.

Reacciones relacionadas con la perfusión

Si se produce una reacción grave o que ponga en peligro la vida durante la perfusión o en cualquier momento tras la perfusión debe interrumpirse de forma permanente.
En pacientes en los que se produzca una reacción relacionada con la perfusión de leve a moderada se deberá reducir el ritmo de la perfusión durante la duración de la misma.
Los pacientes deben ser informados de la posibilidad de aparición tardía de la reacción de hipersensibilidad.

Insuficiencia renal aguda

Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea grave y deshidratación.

Vectibix en combinación con quimioterapia que contenga irinotecán, bolus de 5-fluorouracilo y

leucovorina (IFL):
Mayor incidencia de diarrea grave. Por tanto, se debe evitar la administración de Vectibix en combinación con IFL.

Vectibix en combinación con bevacizumab y regímenes de quimioterapia

Vectibix no debe administrarse en combinación con quimioterapia que contenga bevacizumab.
Vectibix en combinación con quimioterapia que contenga oxaliplatino en pacientes con CCRm con RAS mutado (KRAS y NRAS) o en los que el estado de RAS en el tumor se desconoce: contraindicado. 

Si se va a utilizar Vectibix en combinación con FOLFOX se recomienda que el estado mutacional se determine en un laboratorio que participe en el Programa Europeo de Garantía de Calidad de RAS (KRAS y NRAS)  o que se confirme el estado no mutado con una prueba por duplicado.

Toxicidades oculares

En la etapa postcomercialización se han notificado, en raras ocasiones, casos graves de queratitis y

queratitis ulcerosa. Si se confirma el diagnóstico de queratitis ulcerosa, debe interrumpirse o suspenderse el tratamiento.
Pacientes con estado funcional ECOG 2 tratados con Vectibix en combinación con quimioterapia:
En los pacientes con un estado funcional ECOG 2, se recomienda evaluar el beneficio-riesgo antes de iniciar el tratamiento con Vectibix en combinación con quimioterapia para el tratamiento del CCRm. No se ha documentado un balance beneficio-riesgo positivo en pacientes con un estado funcional ECOG 2.

Otras precauciones

El medicamento contiene 0,150 mmoles de sodio (que equivalen a 3,45 mg de sodio) por ml de

concentrado, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.
Interacciones:
Vectibix no debe administrarse en combinación con quimioterapia que contenga IFL (riesgo de diarrea) o con combinaciones de bevacizumab (aumento de toxicidad) y quimioterapia. 

La combinación de Vectibix con quimioterapia que contenga oxaliplatino está contraindicada en pacientes con CCRm con KRAS mutado o en los que el estado de KRAS en CCRm sea desconocido. 
Efectos adversos:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones cutáneas que se presentan en aproximadamente el 93% de los pacientes.
Las reacciones adversas muy frecuentes notificadas que ocurrieron en ≥ 20% de los pacientes fueron trastornos gastrointestinales [diarrea (50%), náuseas (41%), vómitos (27%), estreñimiento (23%) y dolor abdominal (23%)]; trastornos generales [fatiga (37%), pirexia (20%)]; trastornos del metabolismo y de la nutrición [anorexia (27%)]; infecciones e infestaciones [paroniquia (20%)] y trastornos de la piel y del tejido subcutáneo [erupción (45%), dermatitis acneiforme (39%), prurito (35%), eritema (30%) y sequedad en la piel (22%)].

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste del tratamiento. Coste incremental
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	BEVACIZUMAB (Avastin®)
	CETUXIMAB (Erbitux®)
	PANITUMUMAB (Vectibix®).

	Presentación


	100 mg/4ml vial c/1

400 mg/16 ml vial c/1
	5 mg/ml vial 20 ml  c/1
	20 mg/ml vial 5 ml c/1

20 mg/ml vial 20 ml c/1

	Posología


	-5 mg/kg ó 10 mg/kg cada 2 semanas en perfusión iv.

-7,5 mg/kg ó 15 mg/kg cada 3 semanas.

Administración en 90’->60’->30’
	Una vez a la semana.

1ª dosis: 400 mg/m2.

Dosis posteriores: 250 mg/m2. 
Administración en 120’(60’
Pauta cada 2 semanas: 500 mg/m2 en 120’

	6 mg/kg cada 2 semanas en perfusión iv

Administración en 60’->30’

	Coste ciclo (cada 14 días)
	1.085 €
	1655,75 €
	1533,00 €

	Coste tratamiento completo (Primera línea)
	24.955 €1
	28.147 €2
	30.660 €3

	Coste tratamiento completo (Segunda línea)
	17.360 €1
	-
	19.929 €3


* Precio financiado según RD 16/2012. Calculado con SC de 1,79 m2 y peso de 70 Kg

1. Calculado con una SLP de 10,5 meses en primera línea y 7,3 meses en la segunda línea
2. Calculado con SLP de 7,7 meses en primera línea. Sin datos para la segunda línea.
3. Calculado con una SLP de 9,6 meses en primera línea y 5,9 meses en segunda línea.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de panitumumab
	Eficacia grupo control
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.
	Principal
	SLP
	5,9 meses
	3,9 meses
	2 meses
	19.929 €
	9.964,50 €/mes libre de progresión

	
	Principal
	SG
	14.5 (13-16)
	12,5 meses
	2 meses
	19.929 €
	9.964,50 €/mes vida ganado

	Randomized phase III trial of Panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study, J Clin Oncol; 2010.
	Principal
	SLP
	9,6 meses
	8 meses
	1,6 meses
	30.660 €
	19.162,50 €/ mes libre de progresión

	
	Secundario
	SG
	23,9 meses
	19,7 meses
	4,2 meses
	30.660 €
	7.300 €/mes de vida ganado


Con los recientes datos publicados en el NEJM del análisis prospectivo-retrospectivo sobre panitumumab + FOLFOX seleccionando pacientes RAS nativos han aumentado la SLP de 10,1 meses vs 7,9 meses, HR: 0,72; IC95% 0,58 a 0,90;  p = 0.004 y por tanto el CEI sería de 13.936,36 €/ mes libre de progresión. En cuanto a la SG 26,0 meses vs 20,2 meses, HR: 0,78; IC95% 0,62 a 0,99, p=0.04 y el CEI sería de 5.286 €/mes de vida ganado.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	20
	-1595,75  €
	Misma (2 meses en 2ª línea)
	-31.900  €
	Misma (40 meses vs placebo en 2ª línea)


Calculado para una SLP de 5,9 meses
No hay ensayos clínicos que comparen los dos anticuerpos anti-EGFR (cetuximab y panitumumab). Asumimos misma eficacia, si bien en segunda línea hay más datos que apoyan el uso de panitumumab, así como en combinación con FOLFOX, ya que el estudio con cetuximab es un fase II. En neoadyuvancia hay más datos que apoyan el uso de cetuximab (subgrupo CRISTAL y  CELIM), ya que en el estudio con panitumumab en primera línea no salieron significativas la tasa de respuestas ni las resecciones de metástasis, aunque sí salieron significativas en una actualización posterior (comunicación oral: JY Douillard et al. Final results from PRIME: randomized phase 3 study of panitumumab (pmab) with FOLFOX-4 for 1st-line metastatic colorectal cancer (mCRC)). Hemos calculado el ahorro que supondría usar panitumumab en segunda línea, ya que en nuestro hospital, salvo contraindicaciones a bevacizumab se usa una primera línea con QT + bevacizumab.
Interpretación. Se estima que durante  un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 15 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual que ahorraría el hospital sería de 23.693 euros. 

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia


El panitumumab tiene la ventaja sobre el cetuximab de que la administración se realiza en un menor tiempo y no es necesario vigilar tras la administración. Tampoco es necesario administrar premedicación para evitar reacciones infusionales.
En la actualidad cetuximab no tiene datos con RAS nativo, por lo que es muy posible que haya un porcentaje de pacientes que no se estén beneficiando de este tratamiento. Con panitumumab disponemos de datos de mutaciones RAS que nos permiten seleccionar adecuadamente a los pacientes.

En cuanto a las características del medicamento relacionadas con el circuito de farmacia (almacenamiento, preparación,…), éstas son muy similares a las del cetuximab: ambos se preparan en el Servicio de Farmacia en Campana de Flujo Laminar Vertical y las condiciones de conservación son iguales  para ambos (refrigeración), si bien la preparación de cetuximab es más dificultosa, hay que trasvasar a una bolsa EVA un volumen importante de fármaco.
	9.- AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos:
· Beneficio clínico comparado: 
· Eficacia/efectividad: 

· Tanto el cetuximab como el panitumumab están aprobados para el CCRm, con expresión del EGFR, con gen KRAS de tipo nativo en primera línea en combinación con FOLFOX,  y en monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino, irinotecán y fluoropirimidina (éste último solo en el caso del panitumumab) y que no toleren irinotecán. Además, el cetuximab está autorizado en combinación con quimioterapia basada en irinotecán, y el panitumumab en segunda línea en combinación con FOLFIRI en pacientes que han recibido primera línea con quimioterapia basada en fluoropirimidinas (excepto irinotecán).
· En la indicación de primera línea con FOLFOX, el panitumumab demostró tener una mayor diferencia en la mediana del tiempo de  SLP con respecto al placebo (HR=0,80) que el cetuximab (HR=0,57); si bien la comparación indirecta tiene el problema de que el estudio de cetuximab es un fase II y no se diseñó para el análisis mutacional. En cuanto a la tasa de respuestas, se obtuvieron resultados significativos en cuanto al cetuximab en el estudio OPUS (cetuximab + FOLFOX frente a FOLFOX), mientras que en el caso del panitumumab, los resultados no fueron significativos. Sin embargo, en una actualización posterior si que fueron significativos.
· Panitumumab tiene datos con RAS (KRAS, exones 2,3,4 Y NRAS (exones 2,3,4). Cetuximab únicamente con KRAS (exón 2). Panitumumab no está indicado en caso de presentar mutaciones en dichos exones y contraindicado en combinación con oxaliplatino en pacientes RAS mutados por efectos deletereos. Cetuximab mantiene indicación con oxaliplatino en ficha técnica pero las guías no lo recomiendan (ni ESMO ni NCCN). 

· Los últimos datos del análisis prospectivo-retrospectivo sobre panitumumab seleccionando pacientes RAS nativos han aumentado la SLP y la SG.  La SLP fue de 10,1 meses vs 7,9 meses, HR: 0,72; IC95% 0,58 a 0,90;  p = 0.004. SG 26,0 meses vs 20,2 meses, HR: 0,78; IC95% 0,62 a 0,99, p=0.04.
· En la indicación de segunda línea en combinación con FOLFIRI, no podemos comparar ambos fármacos, ya que no existe un ensayo que evalúe esta indicación en el caso del cetuximab. El panitumumab, por su parte, demostró ser superior a placebo en cuanto a la mediana del tiempo de SLP (HR=0,73), pero no en cuanto al % de pacientes libres de progresión/muerte a los 8 ni a los 16 meses. Tampoco resultó ser mejor que placebo en cuanto a la SG (ni en el % de pacientes libres de muerte ni en la mediana del tiempo de SG). Sí que consiguió demostrar superioridad en cuanto a la tasa de respuesta objetiva y al % de pacientes con enfermedad estable.
· Seguridad/tolerabilidad: tanto el panitumumab como el cetuximab presentan unos efectos adversos similares y en proporciones parecidas (reacciones cutáneas, hipomagnesemia) y menor incidencia de panitumumab de reacciones relacionadas con la infusión)

· Subgrupos de pacientes con beneficios/riesgos diferenciales frente a la media: los pacientes beneficiados son los que expresan RAS nativo.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica


El panitumumab tiene un menor coste que el cetuximab (diferencia de 1.595,75  € por paciente en segunda línea con FOLFIRI).   

Se estima que durante  un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 20 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual que ahorraría el hospital sería de 31.900  €. 

9.2 Decisión
9.3 Condiciones de uso

(Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Indicación concreta en que se aprueba.
Pacientes con ECOG 0,1 en combinación con esquema FOLFIRI en segunda línea en CCR metastático en pacientes RAS nativo tras progresión a primera línea con esquema tipo FOLFOX que no haya recibido anteriormente un Anti-EGFR.
En primera línea en combinación con FOLFOX únicamente en pacientes ECOG 0,1 que tengan contraindicación a esquemas con bevacizumab y sean RAS nativo.

Posicionamiento respecto a tratamientos alternativos:
En primera línea de CCR metastático tenemos incluida en la guía el esquema FOLFOX-bevacizumab.
Cetuximab quedaría relegado a pacientes KRAS nativos que en primera línea tengan que recibir FOLFIRI por contraindicaciones a FOLFOX, ya que panitumumab no tiene indicación en primera línea con FOLFIRI.
Esquema concreto de tratamiento:
Panitumumab 6 mg/Kg + FOLFIRI (Irinotecán 180 mg/m2 en 90 min día 1+ ácido folínico 200mg/m2 en 2 horas días 1 y 2 + fluorouracilo 400 mg/m2 en 20 min  + fluorouracilo 600 mg/m2 en 22 horas día 1 y 2. Este esquema cada 14 días  hasta progresión o toxicidad inaceptable.
Otros criterios de restricción 
ECOG 0,1 y RAS nativo




ANEXOS

APARTADO 5.2.b.1
Análisis de validez  interna  de un  ensayo clínico
Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010
	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Randomizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Abierto
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Ciegos
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Ciegos
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	No se especifica del número de pérdidas y motivos.
	Alto riesgo


APARTADO 5.2.b.2 
Análisis de aplicabilidad  (Validez externa) de un ensayo clínico.

Randomized phase III Study of Panitumumab with fluoruracil, leucovorin, and irinotecán (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol; 2010.

	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Se compara frente a placebo

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La diferencia clínica frente a placebo no es relevante en cuanto a las variables primarias, que son la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión (sí lo son en las variables secundarias, y solo en el caso de los pacientes con KRAS nativo).



	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Variables medidas habitualmente

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Nuestros pacientes son como los de la población estudiada

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
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* The ntersction et i for the comparison with nonmutated RAS.



