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2. Abreviaturas

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

ALK: Kinasa del Linfoma Anaplasico (Anaplastic Limphoma Kinase, en inglés)
BOE: Boletin Oficial del Estado

BORM: Boletin Oficial de la Regién de Murcia

Carbo: Carboplatino

CDDP: Cisplatino

CIEMPS: Centro de Informacién y Evaluacién de Medicamentos y Productos
Sanitarios

CP: Cancer de Pulmén

CPM: Cancer de Pulmén Microcitico

CPNM: Céncer de Pulmén No Microcitico

CRFT: Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

ECOG: Escala de medida de calidad de vida (Eastern Cooperative Oncology
Group, en inglés)

EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidermoide (Epidermal Growth
Factor Receptor, en inglés)

EMA: Agencia Europea del Medicamento (European Medicine Agency, en inglés)
EML-4: Echinoderm Microtubule associated protein Like 4, en inglés

EPAR: Informe Publico Europeo de Evaluacion de Medicamentos (European
Public Assessment Report, en inglés)

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society of Medical
Oncology, en inglés)

Gem: Gemcitabina

GFT: Guia Farmacoterapéutica

GTMO: Grupo de Trabajo de Medicamentos Oncoldgicos

HTA: Hipertension arterial

IHQ: Analisis de inmunohistoquimica (Inmunohistochemical analysis, en inglés)
IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

ISCIII: Instituto de Salud Carlos III

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PD-L1: Ligando del receptor de muerte programada (Programmed Death-Ligand
1, en inglés)

PS: Estado Funcional (Performance Status, en inglés)

REDECAN: Red Espaiola de Registros de Cancer

ROS1: Receptor de Tirosin Kinasa codificado por el gen ROS1

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresiéon

SMS: Servicio Murciano de Salud

SNS: Sistema Nacional de Salud

TKI: Inhibidor de la Tirosin Kinasa (Tyrosine Kinase Inhibitor, en inglés)

TPS: Antigeno Polipeptidico Especifico Tisular (Tissue Polypeptide Specific
Antigen, en inglés)
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VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth
Factors, en inglés)

VNR: Vinorelbina
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3. Introduccion

3.1. GRUPO DE TRABAJO DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS
Segun lo establecido en el articulo 3 de la Orden de 21 de junio de 2016 de

la Consejeria de Sanidad, por la que se regula la composicidon, organizacion y

funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica [en adelante,

la Comisidon (CRFT)], dicha Comisidén tiene entre sus funciones:

= Acordar los criterios y procedimientos comunes de evaluacién de
medicamentos, principalmente en cuanto a calidad, seguridad y eficiencia,
para su inclusién en las guias farmacoterapéuticas de las instituciones
sanitarias publicas, al objeto de promover una correcta utilizacion de

medicamentos y establecer una politica comuin de medicamentos.

= Definir los procesos o patologias sobre los que es necesario, por su impacto
sanitario, social y/o econémico, aplicar criterios comunes de utilizaciéon de
medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de caracter regional y
coordinar su elaboracion. Mediante estos acuerdos se podran establecer las
recomendaciones sobre el lugar en la terapéutica en condiciones de practica
clinica habitual, las condiciones de uso del medicamento, los criterios de
seguimiento y respuesta terapéutica, éxito clinico y eficiencia de los

tratamientos.

= La autorizacién de la prescripcion de medicamentos para su utilizacién en
condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, conforme al
articulo 87.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los

medicamentos y productos sanitarios.

= Coordinar la labor de los distintos grupos de trabajo que se creen con objeto

de llevar a cabo las funciones de la Comision.

De acuerdo con el articulo 6 de la mencionada Orden de 21 de junio de 2016
de la Consejeria de Sanidad, se podra acordar la creacion de grupos de trabajo
para el estudio de temas concretos. El Grupo de Trabajo de Medicamentos
Oncoldégicos (GTMO) se constituyd con el fin de llevar a cabo un andlisis de
situacion del uso de nuevos medicamentos en el tratamiento del cancer de
pulmén (CP) en los hospitales de la Regién de Murcia, asi como de elaborar un
documento de consenso sobre el uso de estos medicamentos en dichos

hospitales.
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Ademas, el GTMO-CP debe establecer los criterios adecuados para realizar el
seguimiento de los tratamientos empleados, lo que implica establecer

indicadores para medir los resultados obtenidos tras el tratamiento.

En el caso concreto de los pacientes con cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) metastasico tratados con los medicamentos incluidos en este documento
de consenso, el indicador que se evaluara sera la supervivencia libre de
progresion (SLP) de dichos pacientes. Para ello, se registraran las siguientes

variables:
- Fecha de la primera administracidon del medicamento oncoldgico
- Motivo del cese de tratamiento oncolégico por:
» Toxicidad
» Progresion
= Exitus
- Histologia tumoral
- ECOG

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un grupo
de trabajo multidisciplinar, bien coordinado, y que utilice, como herramienta de
trabajo, un protocolo comun que unifique los criterios de diagndstico y
tratamiento y que esté basado en la evidencia cientifica presente en el momento
de su desarrollo, ademas de que permita su adaptacién a los avances cientificos
a medida que se vayan produciendo y a las necesidades especificas de cada

paciente en particular.

Este documento se ha elaborado con el fin de consensuar la practica en el
tratamiento del cancer de pulmdén con medicamentos de alto indice de impacto y

se actualizard de forma periddica, adaptandose a los nuevos avances.

En su elaboracion han participado especialistas de los Servicios de Farmacia
y de Oncologia Médica de los siguientes hospitales de la Regidon de Murcia:
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital General
Universitario Morales Meseguer y Hospital General Universitario Santa Lucia
(Cartagena), asi como técnicos de la Direccion General de Planificacion,
Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano (Consejeria de Salud) y

personal del Servicio Murciano de Salud (SMS).
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En este sentido, y siguiendo las directrices contenidas en los Anexos I y II
del Reglamento de Funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y
Terapéutica, el GTMO ha elaborado el presente Documento de consenso
sobre el uso de nuevos farmacos en el tratamiento del cancer de

pulmon.

La actualizacién de este documento de consenso esta previsto que se realice
anualmente, salvo que aparezcan nuevos conocimientos cientificos relevantes o
en caso de que se comercialicen nuevos medicamentos o se modifiquen las
indicaciones terapéuticas de los mismos, lo que obligard a realizar dicha

actualizacion antes de esa fecha.

3.2. CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial, siendo el tabaco el responsable del 71% de las muertes (Globocan,
2012; OMS, 2018). La edad media de apariciéon del cancer de pulmoén oscila
entre los 55 y los 75 afios, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres
(ESMO, 2012).

De acuerdo con la ultima informacidon proporcionada por el Centro Nacional
de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III, los tumores son la causa mas
frecuente de muerte entre los varones en Espana (responsables de 65014
fallecimientos), por delante de las enfermedades cardiovasculares, que
ocasionaron 52907 fallecimientos y las enfermedades respiratorias (24798
fallecimientos) en 2014. En mujeres, los tumores suponen la segunda causa de
muerte en Espafia (41020 fallecimientos), por detras de las enfermedades
cardiovasculares responsables de 63546 muertes; siendo, las enfermedades
respiratorias, la tercera causa de muerte en mujeres en Espafia (18.881
muertes) (SEOM, 2017).

Asi, de acuerdo con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN), en el afo 2015, una de cada tres muertes en varones y una de
cada cinco en mujeres en Espafia, se debieron a tumores malignos; es decir mas
de una de cada 4 muertes en Espafia se debieron a distintos tipos de cancer.
(SEOM, 2017; REDECAN, 2017).
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Por otra parte, segun el Instituto Nacional de Epidemiologia, entre los afios
2003-2012, la mortalidad por tumores se redujo un 1,32% al afio, pese a que se

experimentd un aumento global de la incidencia (SEOM, 2017).

Estas tendencias, reflejan las mejoras en la supervivencia de los pacientes
con tumores debido a las actividades preventivas, a las campanas de
diagnéstico precoz y a los avances terapéuticos (aunque estos ultimos,
particularmente relevantes en los Ultimos afios, se reflejardn mas
fidedignamente en los datos epidemioldgicos de los préoximos afos). Otros
cambios, como el aumento de cancer de pulmén atribuible a la contaminacién y
el consumo de tabaco en las mujeres iniciado hace décadas, seran evidentes,
incluso mas tardiamente, y han conducido a que entre 2003 y 2012
practicamente se duplicase el nUmero de defunciones por cancer de pulmén en
Espafia (en mujeres, de 7,6 a 11,3 /100000 habitantes) de acuerdo con los
datos del Instituto Nacional de Epidemiologia (SEOM, 2017). La supervivencia de
los pacientes con cancer en nuestro pais es similar a la del resto de paises de

nuestro entorno situandose en Espafia en un 53 % a los 5 afios.

De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Epidemiologia (ISCIII,
2017), el nimero de fallecimientos ocurridos en Espafia en el afio 2015 por
cancer de pulmén en varones fue de 17229 (36,37%: tasa ajustada x 100000
segun la poblacidn mundial) y 4350 mujeres (8.70%) fallecieron por esta causa

en ese mismo ano.

En la Region de Murcia, el cancer continud siendo la segunda causa de
muerte, en 2016, con un 27,3% de los fallecimientos totales debido a
enfermedades neoplasicas (Sanchez-Gil A et al, 2018; Ciera L et al, 2017). El
cancer mas frecuentemente observado en el hombre fue el de préstata (22% de
los casos registrados en hombres tanto en 2011 como en 2012), seguido por el
de pulmén (15% de los casos tanto en 2011 como en 2012). En la mujer, el
cancer mas frecuentemente registrado fue el de mama (28 y 29% de los casos
registrados en la Region de Murcia en la mujer en 2011 y 2012,
respectivamente); el cancer de pulmén supuso un 4% de los casos en cada uno
de los afios estudiados (2011 y 2012) (Sénchez-Gil A et al, 2018).

En el CPNM se distinguen dos tipos de alteraciones genéticas tumorales: la
mutacién del gen EGFR que se encuentra en el 16% de la poblacion occidental,
mas frecuente en mujeres no fumadoras, asidticas y con patréon histolégico de

adenocarcinoma. Esta mutacién predice la respuesta a un tratamiento dirigido

10
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denominado inhibidor de tirosina quinasa de EGFR. Por otro lado, se ha
descubierto que entre el 2-7% de pacientes con CPNM presentan otra alteracién
genética que consiste en un reordenamiento y fusién de dos fragmentos del
cromosoma 2 (ALK y EML4). Esta alteracidén es mas frecuente en pacientes
jovenes, no fumadores y con histologia también de adenocarcinoma (Takeuchi K
et al, 2009; Wong DW et al, 2009).

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio
avanzado o metastasico de la enfermedad (estadio IIIB y estadio IV), sin
opciones de tratamiento potencialmente curativo, por lo que su prondstico es
muy desfavorable, especialmente en la enfermedad metastasica, donde las
tasas de supervivencia a 5 afios no superan el 4% (Siegel RL et al, 2017). A la
hora de seleccionar una estrategia de tratamiento deben tenerse en cuenta
factores como la histologia del tumor, la patologia molecular, edad, estado
funcional, comorbilidades y las preferencias del paciente (Novello S et al, 2016;
AEMPS, 2017).

La caracterizacidon histolégica del céancer de pulmén es un elemento
fundamental por sus implicaciones en el prondstico y tratamiento de la
enfermedad. Se clasifica en (Sos ML et al, 2012; AEMPS, 2017):

= Microcitico o de células pequefias (CPM):15-20% del cancer de pulmon
= No microcitico o de células no pequefias (CPNM): 80-85% del cancer de
pulmon. Dentro de este se distinguen tres subtipos histoldgicos:

° Adenocarcinoma (37-47%)

° Carcinoma de células grandes (10-18%)

° Epidermoide o de células escamosas (25-32%)

Segun los datos facilitados por los hospitales de la Regién de Murcia, la
incidencia de cancer de pulmén en el afio 2017 segun el tipo de tumor, fue la

siguiente:

= En el Servicio de Oncologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, en el afio en 2017 se vieron un total de 194 casos de cancer de

pulmén, de los cuales, 166 fueron no microciticos y 28 microciticos.

* En la Unidad de Tumores Tordacicos del Servicio de Hematologia y
Oncologia del H. Morales Meseguer, que comprende pacientes de las
areas de salud: VI (Vega Media), VII (Murcia Este) y IX (Vega Alta), en el
ano en 2017 se vieron un total 130 casos de cancer de pulmén, de los

cuales, 110 fueron no microciticos y 20 microciticos.
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= En el Servicio de Oncologia del Hospital General Universitario Santa Lucia,
en el ano en 2016 se vieron un total de 165 nuevos casos de cancer de

pulmédn, de los cuales, 139 fueron no microciticos y 26 microciticos.

12
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4. Farmacos de alto indice de impacto en el tratamiento
del cancer de pulmon

4.1. AFATINIB

4.1.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Giotrif® 20 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Giotrif® 30 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Giotrif® 40 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Giotrif® 50 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Boehringer Ingelheim

International Gmbh Diagndstico hospitalario

Boehringer Ingelheim

International Gmbh Diagndstico hospitalario

Boehringer Ingelheim

International Gmbh Diagndstico hospitalario

Boehringer Ingelheim

International Gmbh Diagndstico hospitalario

4.1.2. Indicaciones segun ficha técnica de Giotrif®:
Giotrif® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de:

® Pacientes adultos naive (sin tratamiento previo) a inhibidores de la tirosin
quinasa (TKI) del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) con
CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del
EGFR.

® CPNM localmente avanzado o metastasico de histologia escamosa que

progrese durante o tras quimioterapia basada en platino.

4.1.3. Recomendaciones del GTMO:

® Se ajustara a lo establecido en el Informe de Posicionamiento Terapéutico
(IPT) de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) de afatinib (Giotrif®) en CPNM (fecha de publicacion: 12 de marzo
de 2015).

= Se valorard su utilizacién en aquellos pacientes con mutacién del EGFR que

cumplan los siguientes criterios:
- ECOG 0-1 y expectativa de vida del paciente no inferior a 3 meses.

- No se recomienda el uso de afatinib como tratamiento de tercera o cuarta

linea.

13
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= Clasificacion: Categoria C2: El medicamento es de una eficacia y
seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas, la eleccion se basara en criterios de

eficiencia.

4.2. ERLOTINIB

4.2.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Tarceva® 25 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Tarceva® 100 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Tarceva® 150 mg
Comprimidos recubiertos
con pelicula

Roche Registration

Limited Diagnostico hospitalario

Roche Registration

Limited Diagnostico hospitalario

Roche Registration

Limited Diagnostico hospitalario

4.2.2. Indicaciones segun ficha técnica de Tarceva®:

= Cancer de Pulmoén No Microcitico (CPNM):

- Tarceva® esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de
EGFR.

- Tarceva® estd también indicado como tratamiento de mantenimiento de
pacientes con CPNM localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras de EGFR y enfermedad estable después de un régimen

guimioterapico de primera linea.

- Tarceva® también estd indicado en el tratamiento de pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico tras fallo, al menos, a un tratamiento

guimioterapico anterior.

- Se deberian considerar los factores asociados con el aumento de la

supervivencia cuando se prescriba Tarceva®.

- No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos
clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no

expresen el EGFR IHQ negativa.

14
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4.2.3. Recomendaciones del GTMO:

Se valorara su utilizacidon en aquellos pacientes con mutacién del EGFR que

cumplan los siguientes criterios:
- ECOG 0-1 y expectativa de vida del paciente no inferior a 3 meses.

- No se recomienda el uso de erlotinib como tratamiento de tercera o cuarta

linea.

Clasificacion: Categoria C2: El medicamento es de una eficacia y
seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas, la eleccion se basara en criterios de

eficiencia.

4.3. GEFITINIB

4.3.1. Presentacion comercializada:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso

Iressa® 250 mg
Comprimidos recubiertos Astrazeneca Ab Diagndstico hospitalario
con pelicula

4.3.2. Indicaciones segun ficha técnica de Iressa®:

Iressa® estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones
activadoras de EGFR-TK.

4.3.3. Recomendaciones del GTMO:

Se valorara su utilizacidon en aquellos pacientes con mutacidn del EGFR que

cumplan los siguientes criterios:
- ECOG 0-1 y expectativa de vida del paciente no inferior a 3 meses.

- No se recomienda el uso de gefitinib como tratamiento de tercera o cuarta

linea.

Clasificacion: Categoria C2: El medicamento es de una eficacia y
seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas, la eleccion se basara en criterios de

eficiencia.
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4.4. OSIMERTINIB

4.4.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Tagrisso® 40 mg

Comprimidos recubiertos Astrazeneza Ab Diagnostico hospitalario
con pelicula

Tagrisso® 80 mg

Comprimidos recubiertos Astrazeneza Ab Diagndstico hospitalario
con pelicula

4.4.2. Indicaciones segun ficha técnica de Tagrisso®:
® Tagrisso® esta indicado en monoterapia para:

o El tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM localmente

avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del EGFR.

o El tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o

metastasico con mutacion positiva del EGFR T790M.

4.4.3. Recomendaciones del GTMO:

® Se ajustara a lo establecido en el IPT de la AEMPS de osimertinib (Tagrisso®)
en el CPNM con presencia de la mutacion T790M (fecha de publicacion: 3 de
agosto de 2018).

" En segunda linea de tratamiento en pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastasico con mutacidon positiva del EGFR T790M, en plasma

y/0 en tejido.

= Clasificaciéon: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.
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4.5. ALECTINIB

4.5.1. Presentacion comercializada:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Alecensa® 150 mg

. Roche Registration Limited Diagnostico hospitalario
Capsulas duras

4.5.2. Indicaciones segun ficha técnica de Alecensa®:

= Alecensa® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con CPNM avanzado, positivo para la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK).

= Alecensa® en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado positivo para ALK que han sido previamente

tratados con crizotinib.

4.5.3. Recomendaciones del GTMO:

= En primera linea de tratamiento: Se ajustara a lo establecido en el IPT de la
AEMPS de alectinib (Alecensa®) en el tratamiento del CPNM (fecha de
publicaciéon: 3 de agosto de 2018): "“Alectinib se puede considerar como
tratamiento preferente para pacientes con cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) que
no han recibido tratamiento previo, presentan PS (ECOG) 0-2 y una
expectativa de supervivencia de al menos 3 meses. El tratamiento se

administra hasta progresion o toxicidad inaceptable”.

" En segunda linea de tratamiento: Alectinib podria considerarse una opcién de
tratamiento en pacientes ALK-positivos que han presentado progresién al

tratamiento con crizotinib.

= (Clasificacidon: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.
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4.6. CRIZOTINIB

4.6.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Xalkori® 200 mg

. Pfizer Limited Uso hospitalario
Capsulas duras

Xalkori® 250 mg

. Pfizer Limited Uso hospitalario
Capsulas duras

4.6.2. Indicaciones segun ficha técnica de Xalkori®:

= Xalkori® estd indicado como tratamiento de primera linea para adultos con
CPNM avanzado, ALK-positivo.

= Xalkori® esta indicado para el tratamiento de adultos con CPNM avanzado,

ALK-positivo, previamente tratado.

= Xalkori® estd indicado para el tratamiento de adultos con CPNM avanzado,
positivo para ROS1.

4.6.3. Recomendaciones del GTMO:

®= Pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico que no son

candidatos para reseccion quirurgica y son positivos para ROS1.

# En pacientes con CPNM y ALK-positivo se utilizard en primera linea de
tratamiento solo en el caso de que no se considere adecuado el uso de

alectinib.

= Crizotinib no se considera tratamiento apropiado para el cancer de pulmén no

microcitico en pacientes con insuficiencia hepatica.

= Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.
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4.7. BEVACIZUMAB

4.7.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
B umeri® DC il 1 il A AR R
Avastin® 25 mg/ml 1 V".-j,l Roche Registration . .
Concentrado para solucion o Uso hospitalario

gt Limited
para perfusion

4.7.2. Indicaciones segun ficha técnica de Avastin®:

= Bevacizumab estd indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para
el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmdn no
microcitico avanzado no resecable, metastasico o recidivante, salvo los que

tengan un tipo histolégico con predominio de células escamosas.

= Bevacizumab, en combinacién con erlotinib, estad indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico no
escamoso avanzado no resecable, metastasico o recidivante con mutaciones
activadoras del EGFR.

4.7.3. Recomendaciones del GTMO:
® Pacientes que cumplan todos los criterios:
- Carcinoma no microcitico de pulmoén no escamoso
- Estadio IIIB y IV
- EGFR nativo y ALK negativo
-  ECOG 0-1

- Adecuada funcién medular, hepatica y renal, incluyendo proteinuria menor
de 500 mg/dia.

- Primera linea de tratamiento o intervalo libre de enfermedad superior a 12
meses tras completar quimioterapia adyuvante por enfermedad

localizada.
- En combinacién con doblete basado en platino-paclitaxel.
- Dosis de bevacizumab: 7,5 mg/Kg cada 21 dias
- Sirespuesta: valorar mantenimiento hasta progresién de enfermedad.

= Sjendo criterios de exclusion:
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- Historia de hemoptisis grave.

- Tumor central que infiltre grandes vasos.

- Coagulopatia o didtesis hemorragica.

- Uso de antiagregantes o anticoagulantes.

- HTA no controlada.

- Radioterapia en las ultimas 3 semanas o concomitante.
- Enfermedad cardiovascular o vascular periférica.

- Cirugia mayor en el ultimo mes.

- Metastasis cerebrales no tratadas

- Perforacion intestinal o fistulas.

- No administrar ni secuencial ni concomitantemente con régimen con

pemetrexed.

= Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.

4.8. NINTEDANIB

4.8.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento : s Condiciones de
Laboratorio titular . ..
prescripcion y uso
Vargatef® 100 mg Boehringer Ingelheim : - : .
Capsulas blandas International Gmbh Diagnostico hospitalario
Vargatef® 150 mg Boehringer Ingelheim . . . .
Capsulas blandas International Gmbh Diagnostico hospitalario

4.8.2. Indicaciones segun ficha técnica de Vargatef®:

Vargatef® estd indicado en combinacidn con docetaxel para el tratamiento de
pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastasico o localmente
recurrente con histologia tumoral de adenocarcinoma después de Ila

guimioterapia de primera linea.

4.8.3. Recomendaciones del GTMO:

® Se ajustara a lo establecido en el IPT de la AEMPS, de nintedanib (Vargatef®)
en CPNM (fecha de publicacion: 21 de diciembre de 2015). La eleccion entre
la combinaciéon de nintedanib mas docetaxel y las alternativas (docetaxel,

pemetrexed y erlotinib), debera considerar criterios de eficiencia.
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= Se tendra en cuenta lo siguiente:

- Segunda linea de CPNM con histologia de adenocarcinoma, cuando la
primera linea de quimioterapia no haya incluido docetaxel o inhibidores del
VEGF, con excepcién de bevacizumab, o no hayan sido candidatos a

inmunoterapia.
- Estado de la mutacion activadora EGFR negativa o desconocida.
- Expectativa de vida no inferior a 3 meses
- ECOG 0-1
- Pacientes sin metastasis cerebral activa.

= Clasificaciéon: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.

4.9. PEMETREXED

4.9.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Alimta® 100 mg 1 vial

Polvo para concentrado Eli Lilly Nederland B.V. Uso hospitalario
para solucion para perfusion

Alimta® 500 mg 1 vial

Polvo para concentrado Eli Lilly Nederland B.V. Uso hospitalario
para solucion para perfusion

4.9.2. Indicaciones segun ficha técnica de Alimta®:

= Cancer de pulmdn no microcitico:

- Pemetrexed en combinacién con cisplatino, estd indicado para el
tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que tengan

una histologia predominantemente de célula escamosa.

- Pemetrexed en monoterapia estd indicado como tratamiento de
mantenimiento de pacientes con cancer de pulmdén no microcitico
localmente avanzado o metastasico, salvo aquéllos que tengan histologia
predominantemente de célula escamosa, cuya enfermedad no ha
progresado inmediatamente después de un régimen quimioterapico basado

en un platino.
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- Pemetrexed en monoterapia esta indicado para el tratamiento en segunda
linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente
avanzado o metastdsico, salvo aquellos que tengan histologia

predominantemente de célula escamosa.

4.9.3. Recomendaciones del GTMO:

= Pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico, de histologia no

escamosa, EGFR nativo, ALK negativo y PS 0-1:

- En mantenimiento, en pacientes que no han progresado a 4 ciclos del

tratamiento con doblete de platino+gemcitabina/vinorelbina/docetaxel.

- Segunda linea de tratamiento cuando se han usado taxanos en primera

linea.

® Pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable, asociado a platino, y

que no han recibido quimioterapia previamente.

= Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones
especificas y con el compromiso de reevaluacion de este
medicamento en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico

tras el periodo que se estime oportuno.

4,.10. ATEZOLIZUMAB

4.10.1. Presentaciones comercializadas:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento

Laboratorio titular

Tecentrig®
1200 mg 1 vial Roche Registration Uso hospitalario
Concentrado para solucion Gmbh P

para perfusion 20ml

4.10.2. Indicaciones segun ficha técnica de Tecentriq®:

" Tecentrig® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico después de
quimioterapia previa. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o
mutaciones tumorales positivas de ALK deben haber sido tratados también

con terapia dirigida antes de ser tratados con Tecentriq®.

22



Documento de consenso sobre el uso de nuevos farmacos en el tratamiento del cancer de pulmén metastasico

4.10.3. Recomendaciones del GTMO:

® Se ajustara a lo establecido en el IPT de la AEMPS, de atezolizumab
(Tecentrig®) en el tratamiento de cancer de pulmdn no microcitico (fecha de
publicacion: 25 de julio de 2018).

= Se tendra en cuenta lo siguiente:
- Segunda linea de tratamiento tras quimioterapia
- Pacientes que cumplan las siguientes caracteristicas:
o ECOG 0-1
o Ausencia de:
« Antecedentes de enfermedades autoinmunes
+ Corticodependencia (dosis equivalente de prednisona > 10 mg/dia)
» Mutaciones activadoras de EGFR

» Mutaciones activadoras de ALK

= Clasificacion: Categoria C2: El medicamento es de una eficacia y
seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas, la eleccion se basara en criterios de

eficiencia.
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4.11. NIVOLUMAB

4.11.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular . a2
prescripcion y uso

e ® n
Opdivo® 10 mg/ml 1 V'e.'l, Bristol Myers Squibb . .
Concentrado para solucion : Uso hospitalario

gt Pharma Eeig
para perfusion 4 ml

Opdivo® 10 mg/ml 1 vial
Concentrado para solucion
para perfusion 10 ml

Bristol Myers Squibb

Pharma Eeig Uso hospitalario

4.11.2. Indicaciones segun ficha técnica de Opdivo®:

= Cancer de Pulmoén No Microcitico (CPNM):

- Opdivo® en monoterapia estd indicado para el tratamiento del CPNM, de
histologia escamosa y no escamosa localmente avanzado o metastasico

después de quimioterapia previa basada en platino, en pacientes adultos.

4.11.3. Recomendaciones del GTMO:

= El| tratamiento del CPNM de histologia escamosa, se ajustara a lo establecido
en el IPT de la AEMPS, de nivolumab (Opdivo®) en el tratamiento de cancer
de pulmdén no microcitico de histologia escamosa (fecha de publicacién: 23 de
febrero de 2016).

= El tratamiento del CPNM de histologia no escamosa, se ajustara a lo
establecido en el IPT de la AEMPS, de nivolumab (Opdivo®) en el tratamiento
del CPNM de histologia no escamosa (fecha de publicacion: 28 de noviembre
de 2016).

= Se tendra en cuenta lo siguiente:
- Segunda linea de tratamiento tras quimioterapia
- Pacientes que cumplan las siguientes caracteristicas:
o ECOG 0-1
o Ausencia de:
» Antecedentes de enfermedades autoinmunes
+ Corticodependencia (dosis equivalente de prednisona > 10 mg/dia)
* Mutaciones activadoras de EGFR

e Mutaciones activadoras de ALK
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= Clasificacion: Categoria C2: El medicamento es de una eficacia y
seguridad comparable a las alternativas existentes para las
indicaciones propuestas, la eleccion se basara en criterios de

eficiencia.

4.12. PEMBROLIZUMAB

4.12.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

prescripcion y uso

D Ok il 1 il A A e
Keytruda® 25 mg/ml 1 Y,'al Merck Sharp And . .
Concentrado para solucion Uso hospitalario

gt Dohme Ltd.

para perfusion 4 ml
Keytruda® 50 mg 1 vial
Polvo para concentrado para
solucidn para perfusién 15 ml

Laboratorio titular

Merck Sharp And

Dohme Ltd. Uso hospitalario

4.12.2. Indicaciones segin ficha técnica de Keytruda®:

= Keytruda® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea
del CPNM metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una
proporcion de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) >50% sin

mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

= Keytruda® en monoterapia estd indicado para el tratamiento del CPNM
localmente avanzado o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1
con una TPS =1% vy que hayan recibido al menos un tratamiento de
quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de
EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes de recibir

Keytruda®.

4.12.3. Recomendaciones del GTMO:

® Se determinaran los niveles del biomarcador PD-L1 (ademas de EGFR/ALK y
ROS1) y, en primera linea de tratamiento, se utilizard pembrolizumab en
pacientes con CPNM metastdsico cuyos tumores expresen PD-L1 con una

proporcion de TPS>50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

= El| tratamiento en segunda linea se ajustara a lo establecido en el IPT de la
AEMPS, de pembrolizumab (Keytruda®) en el tratamiento de CPNM (fecha de
publicacion: 17 de enero de 2017).
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" En segunda linea de tratamiento se tendra en cuenta lo siguiente:

- Segunda linea de tratamiento tras quimioterapia

- Pacientes que cumplan las siguientes caracteristicas:

o ECOG 0-1

o Ausencia de:
+ Antecedentes de enfermedades autoinmunes
« Corticodependencia (dosis equivalente de prednisona > 10 mg/dia)
« Mutaciones activadoras de EGFR

e Mutaciones activadoras de ALK

= Clasificacion:

1.

En primera linea de tratamiento: Categoria D1: Inclusion en la GFT

con recomendaciones especificas.

En segunda linea de tratamiento: Categoria C2: El medicamento en
segunda linea es de una eficacia y seguridad comparable a las
alternativas existentes para las indicaciones propuestas, la

eleccion se basara en criterios de eficiencia.
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5. Anexo: Resumen de las recomendaciones de tratamiento del GTMO-CPNM

5.1. Tratamiento del CPNM - escamoso

PDL1<50% PDL1>50%

Doblete de Platino: CDDP/Carbo + Pembrolizumab
Gem/VNR/Taxano

V V
PDL1 - PDL1 1-49%

Atezolizumab Atezolizumab Doblete de Platino: CDDP/Carbo +
Nivolumab Nivolumab
Docetaxel Pembrolizumab Gem/VNR/Taxano
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5.2. Tratamiento del CPNM - no escamoso

é¢Mutacion
activadora?

NO
PDL1<50% PDL1>50% EGFR+ NONYES
Doblete Platino +/ - Pembrolizumab Erlotinib Alectinib Crizotinib
. Afatinib Crizotinib
Bevacizumab Gefitinib
g Pemetrexed
g o Bevacizumab

]

Doblete de Platino: / .

CDDP/Carbo +
Gem/VNR/Taxano
Atezolizumab Atezolizumab Osimertinib
Pemetrexed Nivolumab
Docetaxel

Pembrolizumab

28



Documento de consenso sobre el uso de nuevos farmacos en el tratamiento del cancer de pulmén metastasico

6. Marco Legal

*» Orden de 21 de junio de 2016 de la Consejeria de Sanidad, por la que se
regula la composicién, organizacion y funcionamiento de la Comision Regional
de Farmacia y Terapéutica (BORM n© 155, de 6 de julio de 2016).

= Correccién de error de la Orden de 21 de junio de 2016 de la Consejeria de
Sanidad, por la que se regula la composicion, organizacion y funcionamiento
de la Comisidon Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n© 164, de 16 de
Jjulio de 2016).

» Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios (BOE n© 177, de 25 de julio de 2015).

= Resolucion del Director Gerente del Servicio Murciano de Salud por la que se
publica el acuerdo del Consejo de Administracion del Servicio Murciano de
Salud por el que se aprueba el Reglamento de funcionamiento de la Comision
Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n° 90, de 21 de abril de 2014).

» Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad
y seguridad de sus prestaciones (BOE n© 98, de 24 de abril de 2012).
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