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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Panitumumab

Indicación clínica solicitada: cáncer colorectal metastásico tras el fracaso de quimioterapia con fluoropirimidina, oxaliplatino o irinotecán.

Autores / Revisores: CIM, Servicio de Farmacia

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. E. Marcuello
Servicio: Oncología Médica
Justificación de la solicitud: se adjunta informe
Fecha recepción de la solicitud: septiembre 2008
Petición a título:   personal
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


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

Grupo terapéutico. Anticuerpos monoclonales
 
Código ATC: L01XC08

Vía de administración: IV

Tipo de dispensación: uso hospitalario

Vía de registro: por procedimiento centralizado (EMEA)

Conservación: En nevera (entre 2(C y 8(C ). No congelar. Se ha demostrado la estabilidad química y física en uso durante 24h a 25(C, pero desde el punto de vista microbiológico se recomienda usar inmediatamente después de la disolución.En caso contrario, los tiempos  y condiciones de conservación en uso antes de su utilización son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24h entre 2(C y 8(C, a no ser que la disolución se haya realizado en condiciones asépticas y validadas.

	Presentaciones y precio  

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

	Vial 100 mg /5ml(concentrado para solución para perfusión)
	1 vial
	660251.5
	462,83 €
	400.13 €

	Vial 200mg/10ml (concentrado en solución para perfusión )

Sin notificación de comercialización


	1 vial
	660252.2
	879.75 €
	

	Vial 400 mg/20ml (concentrado para solución para perfusión)


	1 vial
	660253.9
	1.710,70 €
	1.600 €


	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. El EGFR es una glucoproteína transmem-brana que pertenece a una subfamilia de receptores tirosinquinasas de tipo I, que incluye el EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER4 y HER4. El EGFR potencia el crecimiento celular en tejidos epiteliales normales, incluidos la piel y los folículos pilosos, y se expresa en una variedad de células tumorales.

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.

El gen KRAS (homólogo del oncogén del rat 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 al gen KRAS que, a su vez, estimula otras proteínas intracelulares para favorecer la proliferación celular, la supervivencia celular y la angiogénesis.

En diversos tumores humanos se producen con frecuencia mutaciones activadoras del gen KRAS, que se han relacionado tanto con la oncogénesis como en la progresión tumoral.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

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

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

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

La dosis recomendada de Vectibix® es de 6 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada dos semanas. Antes de la infusión, extraer la cantidad necesaria de Vectibix® y diluirlo en un volumen total de 100 ml de cloruro sódico al 0,9%. Las dosis superiores a 1.000 mg deben diluirse en 150 ml de solución de cloruro sódico al 0,9%. La concentración final no debe exceder los 10 ml/ml.

Vectibix® se debe administrar en infusión intravenosa (i.v.) 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 (m 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 cual se realiza la infusión debe limpiarse con solución de cloruro sódico antes y después de la administración del fármaco para evitar la mezcla con otros medicamentos o soluciones i.v.

No se debe administrar en forma de inyección i.v. directa o en bolus.
4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración de una dosis única de panitumumab en una infusión de 1 hora, el AUC presentó un aumento mayor que el proporcional a la dosis y el Cl de panitumumab 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 de panitumumab 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 de equilibrio estacionario se alcanzaron tras la tercera infusión. La semivida de eliminación fue de aproximadamente de 7,5 días.

En un análisis farmacocinético a la población, se observó 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.

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Cetuximab


	Panitumumab

	Presentación
	Erbirux ®Vial 100 mg 
	Vectibix®  Vial 100 mg

                 Vial 400 mg

	Posología
	Dosis de carga: 400 mg/m2
Dosis de mantenimiento: 250 mg/m2

Administración semanal
	6 mg/kg  cada dos semanas                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

	Características diferenciales
	Anticuerpo monoclonal quimérico IgG1
Premedicación 

Mayor incidencia de reacciones a la infusión
Indicación: en combinación con irinotecan en pacientes con CCRM que exprese el EGFR y que han fallado a terapia previa con irinotecan
	Anticuerpo monoclonal IgG2 100% humano
No requiere premedicación

Menor incidencia de reacciones a la infusión

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




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA y del CDER de la FDA. En ellos se evalúan cinco estudios:
· Ensayo pivotal: Van Cutsem E, et al. 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.

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

Los otros tres estudios valorados por el Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) son ensayos en fase II, multicéntricos, abiertos y de un solo brazo en los que se evalúa seguridad y eficacia de Panitumumab en monoterapia en pacientes con carcinoma colorrectal metastático que han fracasado al tratamiento estándar. La variable principal, en estos ensayos, es la respuesta tumoral objetiva. 

Estos estudios se realizaron para determinar si existía una correlación entre la expresión de EGFR y la tasa de respuesta. Los resultados demuestran que la tasa de respuesta observada es independiente de la medida de la expresión de EGFR.

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

No se ha realizado ningún ensayo que compare de forma directa Panitumumab vs. Cetuximab (alternativa terapeútica).

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  

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.

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

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

2 brazos paralelos PANITUMUMAB + mejor terapia de soporte (BSC) vs. BSC. Los pacientes de este último brazo en los que progresa la enfermedad pueden recibir Panitumumab en un estudio de extensión.

Nº de pacientes: 463

Criterios de inclusión:  

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

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

                Fluoropirimidinas, Irinotecán (la dosis recibida por el paciente debe ≥ 65mg/m2/semana) y Oxaliplatino   

                (≥30mg/m2/semana),

· Estado funcional ECOG de 0 a 2,

· 2 ó 3 líneas previas de quimioterapia para el tratamiento del carcinoma colorrectal metastático,

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

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

Criterios de exclusión: 

· Metástasis cerebrales sintomáticas,

· Neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar, 

· Radioterapia o quimioterapia sistémica en los 30 días previos a la randomización,

· Tratamiento previo con fármacos anti-EGFR,

· Tratamiento previo con anticuerpos comercializados o en desarrollo con vida media elevada (bevacizumab) 

                 en los 3 meses previos a la randomización.  

· Tratamiento previo antitumoral experimental o moléculas pequeñas o con vida media sérica corta (<1 

                semana) en 30 días previos a la randomización.

· Administración de quimioterapia distinta de los regímenes especificados para Fluoropirimidinas (o Raltitrexed), 

                Irinotecan u Oxaliplatino para cáncer colorrectal.

***Considerar que el 27% de los pacientes escrutados son excluidos por presentar EGFR negativo, con lo cual no existen  evidencias de que el tratamiento funcione en estos pacientes.
Tipo de análisis: ITT

Tratamiento: Se realiza la intervención hasta que se produce progresión de la enfermedad o desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento grupo activo: Panitumumab 6mg/Kg cada 2 semanas (no se administra premedicación) + BSC

Tratamiento grupo control: Best Supportive Care (BSC): Incluye tratamiento antibiótico, analgésico, radioterapia paliativa limitada a las metástasis óseas, corticoides, transfusiones, psicoterapia, factores de crecimiento, cirugía paliativa o cualquier tratamiento sintomático. Se excluyen fármacos en investigación y antineoplásicos. 

Variables evaluadas:
- Respuesta tumoral objetiva, mediante revisión central radiológica ciega basada en criterios RECIST modificados. Se valora en las semanas 8, 12, 16, 24, 32, 40 y 48 y posteriormente cada 12 semanas hasta progresión de la enfermedad.

- Supervivencia global. Se determina cada 3 meses hasta los 48 meses. Se midió como tiempo desde la randomización hasta la muerte.

- Supervivencia libre de progresión (SLP). Se definió como el tiempo desde el día de la randomización hasta la fecha de progresión radiológica o muerte.

- Variables de seguridad. Incluyen la incidencia de reacciones adversas, reacciones a la infusión y formación de anticuerpos anti-panitumumab. 

Seguimiento: la mediana fue de 72 semanas (52 a 113).




	Resultados  

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB 

+ BSC

n= 231
	BSC

n= 232
	DIFERENCIA
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana (semanas)

SLP media (semanas)
	8  (7,9-8,4)

13,8
	7,3  (7,1-7,7)

8,5
	0,7

HR: 0,54 (0,44-0,66)


	<0,0001
	N.P.

N.P.

	Resultados secundarios de interés

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta objetiva (%)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Mediana de duración  de la respuesta (semanas) 

Enfermedad estable (%)
	6,3 (3,4-10,3)
10 (son R. parciales)

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

17 (7,9-76,7)

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

0

-

-

10
	0,3

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

10

17
	ns (0,6065)

<0,0001


	N.P

10

6
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Figura 1: Curvas de supervivencia libre de progresión de ambos brazos del estudio pivotal (Panitumumab + BSC vs BSC). 
[image: image3.wmf]
Figura 2: Curvas de supervivencia global de ambos brazos del estudio pivotal (Panitumumab + BSC vs BSC). 
Un análisis de la calidad de vida en este estudio (escala EUROQoL), comunicado en el Congreso ASCO 2008 no muestra diferencias entre ambos grupos. Sí se observa mejoría en el control de síntomas del subgrupo de pacientes con K-RAS salvaje en las semanas 12 y 16. Sin embargo, en la valoración de reacciones adversas del ensayo pivotal se observa una diferencia significativa para el deterioro físico general desfavorable a Panitumumab (ver tabla en apartado 6.1).

	Tabla 2.  

Referencia:  Van Cutsem E, et al. An open-label, single-arm study assessing safety and efficacy of Panitumumab in patients with metastatic colorectal cancer refractory to standard chemotherapy. Ann Oncol 2008;19:92–8.

	Diseño: Ensayo de extensión, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, internacional.

Nº de pacientes: 176

Criterios de inclusión:  

· Pacientes en el grupo de terapia de soporte del EC pivotal (Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2007) con 

                progresión documentada radiológicamente,

· Tiempo inferior a 3 meses entre la última valoración en el ensayo pivotal y la inclusión en el ensayo de 

                 extensión,

· Estado funcional ECOG de 0 a 2
Criterios de exclusión: 
· Quimioterapia sistémica, radioterapia o algún fármaco en investigación durante el intervalo de tiempo 

                 transcurrido entre la última valoración en el ensayo pivotal y la inclusión en el ensayo de extensión. 

· Infarto de miocardio, neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar durante el intervalo de tiempo entre ambos 

                EECC.

Tratamiento: Se realiza la intervención hasta que se produce progresión o desarrollo de toxicidad inaceptable.

Panitumumab 6mg/kg cada 2 semanas (no se administra premedicación) + BSC

Variables evaluadas:
- Las variables de seguridad incluyen incidencia de reacciones adversas de grado 3 y 4, efectos adversos relacionados con el tratamiento, toxicidad dérmica, reacciones a la infusión y formación de anticuerpos anti-panitumumab (se usaron 2 métodos validados para el screening y si el resultado era positivo se confirmaba con un bioensayo validado). 

- Supervivencia global 

- Supervivencia libre de progresión  

- Respuesta tumoral objetiva con valoración de las imágenes radiográficas de forma local basada en criterios RECIST  

  modificados. Se valora cada 8 semanas

- Tiempo y duración de la respuesta

- Duración de la enfermedad estable

Seguimiento: la mediana fue de 61 semanas (18 a 103)

La mediana de infusiones por paciente fue 5 (1-29) 

	Resultados  

	Variables  evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB + BSC
n= 176

	Resultado principal

Incidencia de reacciones adversas grado 3 (%)

Incidencia de reacciones adversas grado 4 (%)

Pacientes que interrumpieron el tratamiento por reacciones cutáneas adversas relacionadas con panitumumab (%)

Mediana de tiempo hasta la aparición de la 1ª toxicidad cutánea (días)

Hipomagnesemia (%)

Hipocalcemia (%)

Toxicidad ocular (%)

Reacciones a la infusión gado 3 ó 4 (%)

Formación de anticuerpos (%)  (n= 71)
	16

2

4

14 (0-72)

29

14

15

0

4,2 (1,4 % en bioensayo)

	Resultados secundarios de interés

Supervivencia global mediana (meses)

SLP mediana (semanas)

Respuesta completa (%)

Respuesta parcial (%)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Mediana de duración  de la respuesta (semanas)

Enfermedad estable (%)
	6,3 (5,1-6,8)

9,4 (8,0-13,4)

0,6

11

8 (7-25)

16 (8-35)

33


	Tabla 3.  

Amado RG, et al. Wild-type KRAS is required for Panitumumab efficacy in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008; 26(10):1626-34.

	Nº de pacientes: 427 

Pacientes del EC pivotal (Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2007) con muestras disponibles para el análisis de mutaciones del gen KRAS (92%).

Un 40% de los pacientes en el grupo activo y un 46% de los pacientes en el grupo control presentó KRAS mutado.
El objetivo principal del análisis de biomarcadores es examinar si el efecto de Panitumumab + BSC vs. BSC en las variables analizadas en el EC pivotal difiere entre los pacientes cuyos tumores contienen KRAS mutado frente a los pacientes cuyos tumores presentan la forma no mutada del gen.



	Resultados  Wild-type KRAS

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB + BSC

N= 124
	BSC

n= 119
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana  (semanas)
	12,3
	7,3
	0,45

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

	Resultados secundarios de interés

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta objetiva (%)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Mediana de duración  de la respuesta (semanas)

Enfermedad estable (%)
	n.d.

17 (11-25)

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

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

34
	n.d.

0

-

-

12
	0,99

(0,75-1,29)

RAR: 22
	ns

	-



	Resultados mutant KRAS

	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB + BSC

N= 84
	BSC

n= 100
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

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

(0,73-1,36)
	ns
	-

	Resultados secundarios de interés

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta objetiva (%)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Mediana de duración  de la respuesta

Enfermedad estable (%)
	n.d.
0

-

-

12
	n.d.

0

-

-

8
	1,02 

(0,75-1,39)

RAR: 4
	ns
	-


	Resultados de los pacientes incluidos en el ensayo de extensión (Van Cutsem E, et al. Ann Oncol. 2008) con muestras disponibles para el análisis de mutaciones KRAS 



	Variables evaluadas en el estudio
	PANITUMUMAB  
       Wild-type KRAS
N= 91
	PANITUMUMAB 
mutant KRAS

n= 77
	HR
	p
	NNT

	Resultado principal

SLP mediana (semanas)
	16,4
	7,9
	0,32 

(0,22-0,45)
	
	-

	Resultados secundarios de interés

Supervivencia global mediana (meses)

Respuesta objetiva (%)


	6,8

22 (14-32)
	4,5

0
	0,65

(0,47-0,9)

RAR: 22
	
	-
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Figura 3: Curvas de supervivencia libre de progresión de ambos brazos del reanálisis del ensayo pivotal según KRAS cepa salvaje. 
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Figura 4: Curvas de supervivencia libre de progresión de ambos brazos del reanálisis ensayo pivotal según KRAS mutado. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El diseño del ensayo pivotal es abierto, sin embargo, se realiza revisión central radiológica ciega de los pacientes, aunque esta evaluación es local en los pacientes que reciben Panitumumab tras la progresión en el brazo control, en el estudio de extensión.

Las características basales fueron similares en ambos grupos (edad, sexo, localización del tumor primario, tiempo desde el diagnóstico primario y diagnóstico de la enfermedad metastásica, tratamientos anteriores con Irinotecan y/o Oxaliplatino…). 

 Sin embargo, los pacientes randomizados a Panitumumab más el mejor tratamiento soporte, tenían menos metástasis hepáticas (77%), que los randomizados al brazo control (84%), (diferencia 6,6%; IC95%: -0,6% a 13,7%). También se observaron diferencias en los dos grupos de tratamiento con respecto a la puntuación ECOG; ECOG 0: 46% en el brazo de Panitumumab frente a 34% en brazo control, (diferencia 11,8%; IC 95%: 2,96% a 20,71%) y ECOG 1: 41% en el brazo de Panitumumab vs. 50% frente al control, (intervalos de confianza calculados por los evaluadores). 

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

Un 76% de los pacientes del grupo control recibió Panitumumab en el estudio cruzado y el seguimiento en el estudio de extensión fue de 61 semanas (18-103).

Los pacientes en el grupo control tuvieron una mayor tasa de visitas no programadas (59 vs. 36%), por tanto, en los pacientes de este grupo se pudo detectar antes la progresión de la enfermedad que en los pacientes tratados con Panitumumab + BSC, debido a que la primera valoración de la variable principal estaba programada para la semana 8 en el protocolo del ensayo. Cuando se corrige este sesgo, el tamaño del efecto de la SLP es menor que el observado en el análisis. 

En más del 50% de los pacientes de ambos grupos la enfermedad progresó antes de la valoración en la primera visita programada, cuya fecha de programación estuvo relacionada con una infraestimación de la gravedad de la población a tratar. En el cálculo del tamaño muestral se estimó que la SLP en el grupo control sería de 2,5 meses y en el EC ha sido inferior (1,83 meses). Esto hace que el EC tenga menos sensibilidad para detectar diferencias que si se hubiese incluido una visita más temprana.  

El ensayo pivotal no estaba adecuadamente diseñado para demostrar diferencias en la supervivencia global entre ambos grupos, debido a que los pacientes que progresaban en el grupo control (BSC) podían recibir posteriormente Panitumumab dificultando la interpretación de los datos de supervivencia. La elevada tasa de mortalidad, en carcinoma colorrectal metastático avanzado, con una supervivencia al año del 43%, apoyada por los resultados del ensayo pivotal donde aproximadamente el 50% de los pacientes había muerto en la semana 28, hacía factible la utilización de la supervivencia global como variable principal del ensayo.

La diferencia en la SLP entre los dos brazos de tratamiento del ensayo pivotal es de 5 días. El resultado es estadísticamente significativo pero clínicamente de dudosa relevancia. Según el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMEA, es controvertido evaluar la eficacia con la SLP, ya que no implica siempre un aumento de la supervivencia global. 

En la primera valoración realizada por el CHMP se consideró en base a los resultados del EC pivotal que la relación beneficio/riesgo no era favorable y se denegó la autorización de comercialización (sólo se observa un efecto muy pequeño en la SLP y ningún efecto favorable en la supervivencia global u otras variables clínicas de eficacia relevantes). 

En mayo de 2007, el CHMP re-evaluó la información suministrada tras la realización de análisis de sensibilidad ajustados a los sesgos potenciales de las valoraciones no programadas de la SLP, para valorar la concordancia con el análisis primario. Tras la identificación de un biomarcador (KRAS) que permite la selección de pacientes que no se beneficiaran del tratamiento con Panitumumab, autorizó la comercialización de Panitumumab sujeta a obligaciones específicas entre las que se encuentra la confirmación de la hipótesis sobre KRAS no mutado como biomarcador para la selección de pacientes candidatos a tratamiento.

 -Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: es necesaria la realización de la determinación de KRAS en el hospital. 
5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

1. Guías de práctica clínica NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

Las recomendaciones para el tratamiento del cáncer colorectal metastásico son:

· Tabla 1: 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 2. 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 ESMO:

· Tabla 3. 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.

La Revue Prescrire: “el tratamiento con panitumumab no aumenta de forma relevante la supervivencia global, ni la supervivencia libre de progresión en pacientes con CCRM que han fracasado a quimioterapia con  5-fluorouracilo/leucovorin, irinotecan u oxaliplatino. Además, igual que con cetuximab, panitumumab produce efectos adversos graves en casi todos los pacientes: toxicidad epitelial y reacciones de hipersensibilidad. En la practica concluye que los pacientes con CCRM que han fracasado a dos de los protocolos más utilizados, es mejor proporcionar mantenimiento de la calidad de vida mediante tratamientos sintomáticos adaptados al paciente y no recurrir a panitumumab que tiene efectos no deseados que ventajas demostradas.
Australian Prescriber: “aunque el beneficio parece escaso, panitumumab ofrece una opción más a aquellos pacientes que no responden al tratamiento de quimioterapia estándar. No se conoce que mejoras puede suponer respecto a cetuximab, ya que no hay estudios comparativos entre estos anti-EGFR.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

El análisis de los datos obtenidos en pacientes tratados con Vectibix 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).

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos con grado 3 o 4 del ensayo pivotal. 

	Referencia:

	Van Cutsem et al., J Clin Oncol 2007. 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Panitumumab + BSC

(229)
	BSC

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

	% de pacientes que presentaron:

-Alguna reacción adversa (grado3-4)

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

-Dermatitis acneiforme (3-4)

-Prurito (3-4)

-Exfoliación cutánea (3-4)

-Fatiga (3-4)

-Paroniquia (3-4)

-Dolor abdominal (3-4)

-Anorexia (3-4)

-Náuseas (3-4)

-Diarrea (3-4)

-Rash (3-4)

-Fisuras de la piel (3-4)

-Estreñimiento (3-4)

-Vómitos (3-4)

-Disnea (3-4)

-Pirexia (3-4)

-Astenia (3-4)

-Tos (3-4)

-Dolor de espalda (3-4)

-Edema periférico (3-4)

-Deterioro físico general (3-4)

-Deterioro físico general (cualquier grado)
	35%

100%

5%

7%

2%

2%

4%

1%

7%

3%

1%

1%

1%

1%

3%

2%

5%

0%

3%

0%

2%

1%

7%

10%

	20%

86%

0%

0%

0%

0%

3%

0%

4%

2%

0%

0%

0%

0%

1%

1%

3%

2%

2%

0%

0%

0%

2%

3%
	15% (7-23)

14% (9-18)

5% (1-9)

7% (2-11)
	<0,05

<0,05

n.s.

<0,05

<0,05
	7 (4-14)

7 (5-11)

21 (12-94)

15 (9-48)


En el ensayo pivotal, el 90% de los pacientes presentó toxicidad cutánea en el grupo que recibió Panitumumab, un 12% presentó toxicidad grave (NCI-CTC grado 3-4), 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.

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones

No se ha estudiado la eficacia y la seguridad del fármaco en pacientes con insuficiencia renal o hepática. No es necesario realizar ajuste de dosis en ancianos. No hay experiencia en niños, por lo que no se recomienda su uso en pacientes menores de 18 años.

Si el paciente sufre reacciones dermatológicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o superior, o que se consideran intolerables, se debe interrumpir temporalmente la administración de Panitumumab hasta que hayan mejorado las reacciones (≤ grado 2). Cuando hayan mejorado a ≤ grado 2, se reiniciará la administración al 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 de Panitumumab, o si las reacciones reaparecen o se vuelven intolerables cuando se administra un 50% de la dosis original, se debe interrumpir su uso de forma permanente.

Se recomienda que los pacientes utilicen pantallas de protección y sombreros, y que limiten su exposición al sol durante el tratamiento con Panitumumab y cuando experimenten reacciones cutáneas/toxicidades dermatológicas, ya que la luz solar puede exacerbar las reacciones cutáneas.

Se debe monitorizar periódicamente a los pacientes (cada 2 semanas durante en tratamiento y a las 8 semanas una vez finalizado), para detectar hipomagnesemia e hipocalcemia asociada al tratamiento.

Este medicamento contiene 3,45,mg (0,150 mmoles) de sodio/mL de concentrado, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

-Contraindicaciones :

No se recomienda el uso concomitante de Panitumumab con IFL (aumento de la incidencia de diarrea grave) o con combinaciones de Bevacizumab y quimioterapia (se ha observado un incremento en la mortalidad). 

Pacientes con neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar (se ha observado posibilidad de aparición de enfermedad pulmonar intersticial con el uso de inhibidores de EGFR).

-Embarazo y lactancia:

Categoría C: 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 Panitumumab y durante los seis meses posteriores a la última dosis.

Debido a que la IgG humana se excreta en la leche, Panitumumab también podría ser excretado. 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 con panitumumab y durante los tres meses posteriores a la última dosis.          
6.5. Interacciones
No se han realizado estudios de interacciones. No se recomienda el uso concomitante de panitumumab con IFL (bolus de 5-fluorouracilo con leucovorina e irinotecán) o con combinaciones de bevacizumab y quimioterapia.  Se ha observado un incremento en la mortalidad cuando se administra panitumumab en combinación con bevacizumab y combinaciones de 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
	
	+ 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.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta
· Panitumumab está autorizado por la EMEA para el tratamiento en monoterapia de pacientes con carcinoma colorrectal metastásico que exprese el EGFR con KRAS no mutado, tras el fracaso de regímenes que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán

· La evidencia disponible en esta indicación se basa en un ensayo clínico en el que se comparó con la mejor terapia de soporte, en el que la diferencia obtenida en cuanto a la mediana de supervivencia libre de progresión no es clínicamente relevante y no se observa ningún efecto favorable en la supervivencia global u otras variables clínicas de eficacia relevantes.

· La administración de panitumumab se asocia a aparición de reacciones adversas principalmente a nivel cutáneo, en algunos casos de grado 3 o superior. En el estudio de seguridad en cáncer colorrectal, todos los pacientes presentaron algún efecto adverso y en el  54% de los casos fueron grado 3. Se  describen 2 casos fatales y 8 graves asociados al tratamiento.

· En caso de inclusión de panitumumab en la GF del hospital, debe ser mediante posicionamiento del mismo en el protocolo de cáncer colorectal metastático del hospital.  
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