Centro de Informacion de Medicamentos.
Servicio de Farmacia.

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA ( 01/ 12/ 2008)

PANITIMUMAB

Datos del solicitante

Dra. XXX del Servicio de oncologia y el Dr. Antonio Fernandez Aramburu Jefe de Seccion de

oncologia solicitan la inclusion de Panitimumab (Vectibix®) para el tratamiento en

monoterapia de pacientes con carcinoma colorrectal metastatico (CCRm) que exprese EGFR

con KRAS no mutado (wild-type), tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan

fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

Datos del medicamento

DCI: PANITIMUMAB

Grupo terapéutico: L01XC: OTROS CITOSTATICOS: ANTICUERPOS MONOCLONALES

Forma far macéutica: Concentrado para solucion para perfusion.

Composicién cualitativa y cuantitativa: Cada vial contiene 20 mg/ml de Panitumumab.

Via de administracion: Intravenosa

Pr esentaciones comer ciales:

Dosificaciéon y
Forma Nombre comercial || Laboratorio Presentacion PVL + VA
far macéutica
100 mg/ vial Sml 416,13€
Viales 20mg/ml VECTIBIX ® AMGEN
400 mg/ vial 20 ml L664 €

Farmacologia

Accién far macoldqgica:

glucoproteina transmembrana perteneciente

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano IgG2 obtenido por
tecnologia de ADN recombinante. Se une
con gran afinidad y especificidad al
receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR). El EGFR es una
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a una subfamilia de receptores de las
tirosinquinasas de tipo I, que incluye
ademas del EGFR (HERI1/c-ErbB-1), a
HER2, HER3 y HER4. Como indica su
nombre, el factor de crecimiento

epidérmico (EGF) potencia el crecimiento




celular en tejidos epiteliales, tanto normales
(de piel y foliculos pilosos), como de una
variedad de células tumorales.
Panitumumab se une al dominio de fijacion
del ligando del EGFR. Con esto se inhibe la
autofosforilacion del receptor que en
condiciones normales los ligandos inducen.
La union del panitumumab al EGFR
ademas provoca la internalizacion del
receptor, la inhibicion del crecimiento
celular, la induccién de la apoptosis y un
descenso en la produccion de IL 8 y del
factor de crecimiento del endotelio
vascular. Asi, bloquea el crecimiento y la
supervivencia de células tumorales que
expresen el EGFR.

Por otro lado, €l gen KRAS (homologo del
oncogén rat del virus del sarcoma 2 de
Kirsten) codifica una pequefia proteina
implicada en la transduccion de sefiales. El
estimulo del EGFR activa el gen KRAS que
favorece la proliferacion celular,
supervivencia celular y angiogénesis. En
diversos tumores humanos se producen
mutaciones activadoras del gen KRAS, que
se han relacionado con la oncogénesis y
progresion tumoral. Panitumumab sélo
actua sobre células tumorales que no tengan
el gen KRAS mutado, puesto que en
aquellas en las que si lo esta, el crecimiento
celular no esta controlado por el EGFR y

seguiran creciendo aunque se bloquee éste.

| ndicaciones:
Vectibix® estd indicado en monoterapia
para el tratamiento de pacientes con

carcinoma colorrectal metastasico que
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exprese EGFR con KRAS no mutado
(wild-type), tras el fracaso de regimenes de
quimioterapia que contengan

fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

Administracién y Posologia:

Dosis recomendada = 6 mg/kg de peso
cor poral/2 semanas.

Dilucion en SF al 0,9% en un volumen
total de 100 ml. La concentracion final no
debe exceder los 10 mg/ml . Dosis
superiores a 1000 mg deben diluirse en 150
ml.

Administracion _en infusiéon _intravenosa

(i.v.) mediante bomba de infusion a través
de una via periférica o de un catéter
permanente y utilizando un filtro de baja
fijacion a proteinas de 0,2 o 0,22
micrometros dispuesto en linea.

El tiempo de infusion recomendado es de
aproximadamente 60 minutos excepto para
dosis superiores a 1000 mg donde se
recomiendan 90 minutos.

La via de infusion debe limpiarse con SF
0,9% antes y después de la administracién
para evitar mezcla con otros medicamentos
La solucion no se debe administrar en

forma de inyeccion i.v. directa o en bolus

Far macocinética:

Vectibix® en  monoterapia o en
combinacién con quimioterapia presenta
una farmacocinética no lineal.

Tras la administracion de una dosis Unica
de panitumumab en una infusion de 1 h, el

area bajo la curva de concentracion-tiempo




(AUC) presentd un aumento mayor que el
proporcional a la dosis y el aclaramiento
(Cl) de panitumumab se redujo de 30,6 a
4,6 ml/dia/kg cuando la dosis se incremento
de 0,75 a 9 mg/kg. Sin embargo, para dosis
superiores a 2 mgkg, el AUC de
panitumumab aumenta de forma

aproximadamente proporcional a la dosis.

Siguiendo la pauta posologica recomendada

(6 mg/kg administrado una vez cada dos
semanas como infusion de 1 hora), las
concentraciones en estado estacionario de
panitumumab se alcanzaron tras la tercera
infusion con concentraciones pico y valle
medias (= DE) de 213 + 59 y 39 + 14
microgramos/ml, respectivamente.

El AUCO-tau y Cl medios (+ DE) fueron de
1306 + 374 microgramos dia/ml y 4,9 + 1,4
ml/kg/dia, respectivamente.

La semivida de  eliminacidon  fue

aproximadamente de 7,5 dias (intervalo: 3,6
a 10,9 dias).

Se realizé un analisis farmacocinético en la
poblacion para estudiar los posibles efectos
de las covariables seleccionadas sobre la
farmacocinética de panitumumab.

Los resultados sugieren que la edad, sexo,
tipo de tumor, raza, funciéon hepatica,
funcion renal, los agentes de quimioterapia
y la expresion de EGFR en las células
tumorales no tienen una clara repercusion
en la farmacocinética de panitumumab.

No se han realizado ensayos para evaluar la
farmacocinética de panitumumab en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
No se observaron diferencias relacionadas

con la edad en la farmacocinética de
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panitumumab en  ensayos  clinicos

realizados en pacientes entre 26 y 85 afios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes. Pacientes con

neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar.

Advertencias y precauciones especiales

de empleo

Reacciones dermatologicas

Las reacciones dermatologicas, un efecto
farmacologico  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® , y la mayoria son de naturaleza
leve o moderada. Si el paciente sufre
reacciones dermatoldgicas de grado 3 (NCI-
CTC/CTCAE) o superior, o dque se
consideran intolerables, se debe interrumpir
temporalmente la  administracion  de
Vectibix® hasta que hayan mejorado las
reacciones (< grado 2). Cuando hayan
mejorado a < grado 2, se reiniciara la
administracion de Vectibix® al 50% de la
dosis original. Si las reacciones no se
vuelven a presentar, se puede proceder al
escalado de la dosis de Vectibix® en
incrementos del 25% hasta alcanzar la dosis
recomendada. Si no se resuelven las
reacciones (hasta < grado 2) tras la
suspension de una o dos dosis de
Vectibix®, o si las reacciones reaparecen o

se vuelven intolerables cuando se




administra un 50% de la dosis original, se
debe interrumpir el uso de Vectibix® de
forma permanente.

En los ensayos clinicos, tras el desarrollo de
reacciones dermatologicas graves (incluida
la estomatitis), se notificaron casos de
complicaciones infecciosas que incluyeron
sepsis, que de forma rara provocaron la
muerte, y abscesos locales que requirieron
incision y drenaje. En aquellos pacientes
que presenten reacciones dermatologicas
graves o0 cuyas reacciones empeoren
mientras reciben Vectibix®, se debe
monitorizar la aparicion de secuelas
inflamatorias o infecciosas y se debera
iniciar el tratamiento adecuado con rapidez.
Se recomienda que los pacientes utilicen
pantallas de proteccion y sombreros, y que
limiten su exposicion al sol durante el
tratamiento con Vectibix® y cuando
experimenten reacciones
cutaneas/toxicidades dermatologicas, ya
que la Iuz solar puede exacerbar las
reacciones cutaneas que pueden producirse.

Complicaciones pulmonares

Los pacientes con antecedentes o signos de
neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar
fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se
ha observado la posibilidad de aparicion de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con
el uso de inhibidores del EGFR. En el caso
de un inicio agudo o un empeoramiento de
los sintomas pulmonares, se debe
interrumpir el tratamiento con Vectibix® y
realizar una rapida evaluacion de esos
sintomas. Si se diagnostican neumonitis o

infiltrados pulmonares, se debe interrumpir
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el tratamiento con Vectibix® y el paciente

debera ser tratado de forma adecuada.

Hipomagnesemia:

Los pacientes en tratamiento con Vectibix®
deben ser monitorizados periddicamente,
cada dos semanas durante el tratamiento y a
las ocho semanas de su finalizacion, para
detectar la aparicion de hipomagnesemia e

hipocalcemia asociada.

Otras precauciones:

Vectibix® en combinacion :

Con IFL: En los pacientes que recibieron
Vectibix en combinacioén con un régimen de
IFL [bolus de 5-fluorouracilo (500 mg/m2),
leucovorina, (20 mg/m?2) e irinotecan (125
mg/m2)] hubo una mayor incidencia de
diarrea grave.

Con bevacizumab v  regimenes de

quimioterapia :

En un ensayo multicéntrico, abierto, de
asignacion aleatoria y que incluyd 1053
pacientes, se evaluo la eficacia de
bevacizumab y regimenes de quimioterapia
que contenian oxaliplatino o irinotecan
cuando se administraron con o sin
Vectibix® en el tratamiento de primera
linea del CCRm. En un analisis intermedio
realizado en 947 pacientes asignados de
forma aleatoria, se observo una reduccion
del tiempo de supervivencia libre de
progresion y un aumento de las muertes en
pacientes que recibian Vectibix® en
combinacion  con  bevacizumab vy
quimioterapia. También se observoé una

mayor frecuencia de embolia pulmonar,
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infecciones ( predominantemente de origen
dermatologico), diarrea y deshidratacion.

Por tanto, se debe evitar la administracion
de Vectibix® en combinacion con IFL y
con combinaciones de bevacizumab y

quimioterapia.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre Ila
utilizacion de Vectibix® en mujeres
embarazadas. El EGFR est4 implicado en el
control del desarrollo prenatal y puede ser
esencial para una adecuada organogénesis,
proliferacion y diferenciacion del embrion
en desarrollo. Por tanto, Vectibix® puede
ser potencialmente dafiino para el feto si se
administra a mujeres embarazadas. 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.

Lactancia

Se desconoce si panitumumab se excreta en
la leche humana. Puesto que la IgG humana
se excreta en la leche humana,
panitumumab también podria hacerlo. Se
recomienda que las mujeres interrumpan la
lactancia durante el tratamiento con
Vectibix® y durante los tres meses
posteriores a la ultima dosis.

Fertilidad

En los ensayos en animales se han
observado efectos reversibles sobre el ciclo
menstrual y una reduccion en la fertilidad

femenina en monos. Panitumumab puede
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afectar a la capacidad de una mujer para

quedarse embarazada.

Reacciones adver sas

El analisis de los datos obtenidos en
pacientes tratados con Vectibix® en
monoterapia (N = 920), muestra que las
reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia son reacciones cutaneas que se
presentan en aproximadamente el 90% de
los pacientes.

Estas reacciones estan relacionadas con los
efectos farmacoldgicos de Vectibix®, y la
mayoria son de naturaleza leve o moderada,
con un 10% aproximadamente de casos
graves (grado 3 o superior, NCI-CTC).

El perfil de seguridad de panitumumab en
pacientes cuyo tumor expresa el gen KRAS
no mutado (n = 123) concuerda en general
con el perfil de seguridad global descrito
anteriormente para la poblacion con CCRm
tratada en monoterapia. La unica diferencia
fue la frecuencia con que se notificaron
nauseas, vomitos, disnea y tos que fueron
muy frecuentes (> 1/10) en el grupo del gen
KRAS no mutado mientras que fueron
frecuentes (> 1/100 a < 1/10) en la
poblacion global con CCRm tratada en
monoterapia.

A continuacidn se enumeran las reacciones
adversas en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia
-Digestivas: muy frecuentes (>10%):
diarrea que fue leve o moderada. El 2% de
pacientes con gen KRAS no mutado
presentaron diarrea notificada como grave.

Las nauseas y vomitos fueron muy
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frecuentes (>10%) en el grupo del gen
KRAS no mutado mientras que fueron
frecuentes (1-10%) en la poblacion global
con CCRm tratada en monoterapia.

- Respiratorias: disnea y tos fueron muy
frecuentes (>10%) en el grupo del gen
KRAS no mutado y fueron frecuentes (1-
10%) en la poblacion global con CCRm
tratada en monoterapia

- Alérgicas/dermatoldgicas: muy frecuentes

(>10%): erupciones exantematicas (en cara,
torax superor 'y espalda), eritema,
exfoliacion cutanea, prurito, ictiosis, fisuras
cutdneas, paroniquia; frecuentes (1-10%):
estomatitis, mucositis, onicolisis,
hirsutismo, alopecia, sequedad nasal y
sequedad de boca.

Tras la aparicion de alteraciones cutaneas y
subcutaneas graves, se notificaron casos de
complicaciones infecciosas que incluyeron
sepsis (en casos poco frecuentes provocaron
la muerte) y abscesos locales (requirieron
incision y drenaje). La mediana de tiempo
hasta la aparicion del primer sintoma
dermatologico fue de 10 dias, y hasta su
resolucion tras la ultima dosis fue de 28
dias. Debe recomendarse que se limite la

exposicion al sol, puesto que éste puede

exacerbar este tipo de reacciones.

- Oftalmologicas: frecuentes (1-10%):
conjuntivitis, crecimiento de las pestafias,
lagrimeo aumentado, ojo rojo, déficit de
vitamina a'y prurito ocular.

- Metabdlicas:  Frecuentes  (1-10%):
hipomagnesemia,

hipocalcemia,

hipopotasemia, deshidratacion. Monitorizar
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cada 2 semanas durante el tratamiento y a
las 8 semanas de su finalizacion.

- Generales: muy frecuentes (>10%):
astenia; frecuentes (1-10%): reacciones
relacionadas con la infusion (que tienen
lugar dentro de las 24 horas tras la primera
dosis) que pueden incluir fiebre, escalofrios
o disnea; solo el 1% fueron graves (grado 3)
y en ningun caso pusieron en peligro la vida
o fueron mortales (grados 4 y 5). La
mayoria de los sintomas fueron de
intensidad leve, se resolvieron sin
tratamiento, fueron casos aislados y no fue
necesario  alterar o interrumpir el

tratamiento.

Sobredosis

En los ensayos clinicos se han utilizado
dosis de hasta 9 mg/kg. Se han notificado
casos de  sobredosis cuando  se
administraron dosis de aproximadamente el
doble de la dosis terapéutica recomendada.
Las reacciones adversas observadas
incluyeron toxicidad cutanea, diarrea,
deshidratacion y  fatiga y  fueron

consistentes con el perfil de seguridad a la

dosis recomendada.




Evaluacion de la eficacia

ENSAYO PIVOTAL

“Open-label phase lll trial of panitumumab plus best supportive care compared with best

supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal” Journal of

clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. May 2007.25-13.
1658-64.2008 Jan.19-1.92-8.

Ensayo en fase 3, multicéntrico internacional, de asignacion aleatoria y controlado, con n= 463
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm) que expresan EGFR y que han
fracasado al tratamiento con regimenes de oxaliplatino e irinotecan.

Los pacientes se asignan de forma aleatoria, a recibir Vectibix® en dosis de 6 mg/kg /2 semanas
mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) (sin incluir quimioterapia) o tratamiento de soporte
solo (BSC)(grupo control)

La variable principal a estudio fue la_Supervivencia libre de progresiéon (SL P). Otras variables

a estudio fueron Tasa de respuesta tumoral, Tasa de enfermedad estable, o Supervivencia

Global.

Los resultados del estudio se analizaron por separado en 243 pacientes cuyos tumores contenian
KRASno mutadoy en 184 pacientes en los que el gen KRAS presentaba una mutacion.

La tasa de progresion de la enfermedad o muerte en los pacientes que recibieron Vectibix® con

KRAS no mutado , se redujo en un 49% respecto a los pacientes que recibieron el mejor
tratamiento de soporte (BSC)

El efecto relativo sobre la SLP en el grupo de Vectibix® vs BSC fue mayor en el grupo KRAS
no mutado (mediana de SLP 12,3 sem Vectibix® vs 7,3 sem BSC), en comparacion con KRAS
mutado (mediana SLP 7,4 sem vs 7,3 sem ), donde no se observd beneficio en el uso de
Vectibix®.

Para compensar los posibles sesgos introducidos por las evaluaciones no planificadas, se realizo
un analisis de sensibilidad censurado por intervalos; como resultado, se observo que los

pacientes con KRAS no mutado doblaban la mediana de la SLP (16 sem vs 8 sem ), no

observandose diferencias en la mediana de la SLP en el grupo de KRAS mutado (8 sem vs 8
sem)

Se observd Control de la enfermedad en un 51% de los pacientes con KRAS no mutado
tratados con Vectibix®

- Grupo KRAS no mutado, la tasa de respuesta fue de (17% Vectibix® vs 0% BSC). No

se observaron respuestas en ninguno de los grupos de tratamiento de KRAS mutado
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- Grupo KRAS no mutado, la tasa de enfermedad estable fue de (34% Vectibix® vs 12%
BSC), siendo de (12% Vectibix® vs 8% BSC) en KRAS Mutado.

Por ultimo en la Supervivencia global no se observaron diferencias significativas entre los

grupos de tratamiento, ni en ninguno de los subgrupos de KRAS

OTROSESTUDIOS

“Successful re-challenge with panitumumab in patients who developed hypersensitivity reactions to

cetuximab: report of three cases and review of literature.” Cancer chemoter phamacol.2008. 2008
Sep 10. Saif.MW, Pecerrillo.J, Potter. V.

Este articulo describe tres casos de Reaccion de hipersensibilidad de grado 3, tras el tratamiento con

Cetuximab ( Ac quimérico) , en pacientes con cancer Gl ( dos tumores pancreaticos y un CCRm ), que
recibieron posteriormente dosis de Panitumumab 6mg/kg bajo estricta observacion y sin premedicacion,
sin volver a experimentar reacciones infusionales severas. En este articulo, aun tratandose de una pequefia
muestra, se evidencian los beneficios que podria tener Panitumumab en pacientes a los que se les tenga

que suspender el tratamiento con Cetuximab por reaccion infusional grave.

Evaluacion econémica

El tratamiento utilizado hasta el momento en el hospital en la misma indicacion es el

Cetuximab.

El Panitumumab se solicita como alternativa al Cetuximab, en los casos en que éste no

pueda utilizarse ( intolerancia, reacciones infusionales graves) o en pacientes que no toleren

Irinotecan .
PRINCIPIO Nombre » ) Doss y pautalCoste/ mes
ACTIVO comercial | Presentacion Coste/vial || habitual paciente
100 mg/vial 199’9€ 400mg/m2 1%sem. 4400€
CETUXIMAB ERBITUX® 20ml + (para un
paciente de
250mg/m? /1 semana| 1,75m? S.C)
100 mg/ vial 5ml 416,13€
3300€ (70kg)
PANITUMUMAB VECTIBIX® [ 400 mg/ vial 20 1664 € 6mg /kg / 2 semanas 0
l 4160,26 ( 75kg)

Con un esquema habitual de Cetuximab, para un paciente de 75 Kg o una Superficie
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Corporal de 1,75m?, sin tener en cuenta costes de elaboracion sino sélo el precio de los viales
utilizados en la preparacion; el uso de Panitumumab seria algo mas econdomico que el de
Cetuximab, debido a la simplificacion en la pauta de administracion. En cualquier caso, el
precio va a oscilar mucho en funcién del peso, o superficie corporal del paciente, como se

observa en la tabla. Asi, como por el tipo de esquema del Cetuximab.

Conclusiones

La existencia de ensayos es limitada por el momento. Se reduce al Ensayo pivotal y
estudios de soporte a éste (demostracion de eficacia); ensayos de seguridad; y ensayos en terapia
combinada con otros regimenes quimioterapicos. En esta linea, existen varios ensayos abiertos;
aunque los ya concluidos muestran mayor toxicidad, e incluso reduccion de la supervivencia

libre de progresion, de ahi que su indicacidn este aprobada s6lo en monoterapia.

Respecto a la €eficacia se ha demostrado la mejora en el tiempo hasta progresion de

enfermedad y en tasa de respuesta versus tratamiento de soporte. Es importante resaltar que ésta

eficacia ha sido demostrada sélo en pacientes con gen KRAS no mutado, por tanto, solo estos
pacientes se beneficiarian del tratamiento (en el 60% de los CCRm se da esta condicion)
Respecto al perfil de seguridad es donde se encuentra la ventaja sobre el Cetuximab, al
tratarse de un Ac 100% humanizado ( vs Cetuximab - Ac quimérico ) va a presentar menor
porcentaje de reacciones infusionales (reacciones de hipersensibilidad) en general (1-3% vs 15-
21% ) y de tipo severo (0-1% vs 3-5%), estas ultimas, obligarian a la suspension del
tratamiento. En estos casos, se utilizaria Panitumumab; ya que no existen mas lineas de
tratamiento disponibles. En cuanto al resto de reacciones adversas, son similares con ambos

farmacos

Por otro lado, presenta la ventaja de simplificar la pauta de administracién, por la no

necesidad de premedicacidén y monitorizacion durante y tras el tratamiento.

Como gran inconveniente presenta su Unica indicacion en monoterapia, de ahi , su
utilizacion como alternativa al Cetuximab, en los casos que este no pueda utilizarse, ya que éste
ultimo si ha demostrado eficacia en esquemas junto a otros farmacos quimioterapicos, (

Irinotecan).
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