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2. Abreviaturas

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano (Commitee for Medicinal

Products for Human Use)

CIEMPS: Centro de Informacidn y Evaluacion de Medicamentos y Productos

Sanitarios

CMM: Cancer de mama metastatico

CMP: Cancer de mama precoz

CRFT: Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica

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

EMA: Agencia Europea del Medicamento (European Medicine Agency)

EPAR: Informe Publico Europeo de Evaluacién de Medicamentos (European

Public Assessment Report)
GTMO: Grupo de Trabajo de Medicamentos Oncoldgicos

HER2: Receptor para el factor de crecimiento de tipo epidérmico humano

(Human Epidermal growth factor Receptor 2).

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
HGUMM: Hospital General Universitario Morales Meseguer
HGUSL.: Hospital General Universitario Santa Lucia

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SMS: Servicio Murciano de Salud

TNM: Tumor Ganglio Metastasis (Clasificacion) (Tumour Nodes Metastases)



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

3. Introduccion

3.1. Grupo de trabajo de medicamentos oncoldogicos
(GTMO)

Segun lo establecido en el articulo 3.2 de la Orden de 26 de Julio de 2012 de
la Consejeria de Sanidad y Politica Social por la que se crean y se establece la
composicion, organizacion y funcionamiento del Comité Regional de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y de la Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica

[en adelante, la Comisién (CRFT)], dicha Comisién tiene entre sus funciones:

= Definir los procesos sobre los que es necesario aplicar criterios comunes
de utilizacion de medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de
caracter regional y coordinar su elaboracién, priorizando aquellas
patologias que, por su impacto sanitario, social, econémico o por la
variabilidad en la utilizacién de medicamentos hacen necesario su especial

supervisién y seguimiento.

= Consensuar y proponer el proceso de seleccién de medicamentos a incluir
en las diferentes guias farmacoterapéuticas del Servicio Murciano de
Salud, en especial, las referidas a aquellas patologias que necesitan
tratamientos coordinados entre los distintos niveles asistenciales y/o las

distintas areas de salud.

= 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 5.1 de la mencionada Orden de 26 de Julio de
2012 de la Consejeria de Sanidad y Politica Social, se podra acordar la creacién
de grupos de trabajo para el estudio de temas concretos. El Grupo de Trabajo de
Medicamentos Oncoldgicos (GTMO) se constituyd con el fin de llevar a cabo un
anadlisis de situacién del uso de medicamentos oncoldgicos utilizados en los
hospitales de la Region de Murcia asi como de elaborar documentos de consenso

sobre el uso de determinados medicamentos oncoldgicos en dichos hospitales.

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
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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 mama metastasico con medicamentos de alto indice
de impacto socio-econdmico y se actualizard de forma periddica, adaptandose a
los nuevos avances. En su elaboracion han participado expertos de los Servicios
de Farmacia y de Oncologia Médica de los tres hospitales con servicio de
Oncologia Médica de la Regidn de Murcia: Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca, Hospital General Universitario Santa Lucia y Hospital General
Universitario Morales Meseguer; asi como técnicos de la Direccion General
Sociosanitaria, Farmacia y Atencion al Ciudadano (Consejeria de Sanidad y

Politica Social) y personal del Servicio Murciano de Salud (SMS).

La actualizacién de este documento estad previsto que se realice cada afio,
excepto que la aparicién de conocimientos cientificos relevantes obliguen a
realizarla previamente a esta fecha, fundamentalmente en aquellos aspectos

concretos en que las recomendaciones se modifiquen sustancialmente.

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 sobre el uso
consensuado de determinados medicamentos oncoldgicos en el tratamiento del

cancer de mama metastasico.
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3.2. Cancer de mama

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres, registrandose en
Espafa 27.182 casos nuevos en el afho 2012, con una mortalidad estimada de
6.231 fallecimientos para el mismo afio (Sanchez et al, 2010). Esto supone el
18,2% de las muertes por cancer en la mujer; siendo la primera causa de
muerte en mujeres entre 40 y 55 afios. El cancer de mama, en nuestro pais,
tiene una supervivencia del 81% a los 5 anos, ligeramente superior a la mediana
europea, en el mismo periodo observado, es del 79% (Chirlaque et al, 2010).
Aproximadamente, entre el 5-10% de los casos se diagnostican en estadio
metastasico (CMM) y la mayor parte (30%) se diagnostica como recaida

después de una enfermedad inicialmente limitada.

En la Regién de Murcia, aproximadamente cada afo, 560 mujeres son
diagnosticadas de un cancer de mama invasivo y cerca de 180 mueren por esta
causa, lo que supone un 4% de los fallecimientos totales en mujeres (Chirlaque
et al, 2012). En relacién a los casos nuevos diagnosticados de cancer de mama
en mujeres de la regidon de Murcia, la tasa de incidencia del periodo 2003-2007
fue de 79,9/100.000 casos y la estimacién para el periodo 2008-2012 es de
79,2/100.000, estimandose que para el ano 2013, dicha tasa serd muy parecida

a la del periodo anterior.

La enfermedad avanzada continla sin tener cura y, por lo tanto, los objetivos
terapéuticos siguen siendo, principalmente: el manejo de los sintomas; el
retraso de la progresién de la enfermedad y la prolongacion de la supervivencia

global, sin que la calidad de vida se vea afectada.

En la ultima década se ha objetivado una tendencia favorable en la
mortalidad por cancer de mama, observada desde los afios 90 (Malvezzi et al,
2013), y un incremento en la tasa de incidencia debido al uso, desde hace afios,
de programas de cribado poblacional para el cancer de mama (implantados, en
nuestro caso, desde 1994, en las nueve Areas de Salud del Mapa Sanitario

Regional) (Castro Rodriguez et al, 2011)

La evolucién en el tratamiento del cancer de mama ha sido muy importante
gracias al mejor conocimiento molecular de esta enfermedad, lo que permite

clasificarla en tipos diferentes e identificar nuevas dianas sobre las que actuar
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con farmacos, logrando impactos muy significativos en supervivencia y calidad

de vida de los pacientes.

El cancer de mama se puede clasificar en carcinoma “in situ” o carcinoma
infiltrante. El carcinoma “in situ” se subdivide a su vez en carcinoma “in situ”
lobulillar o ductal, siendo éste ultimo el mas comun y el carcinoma infiltrante, se
clasifica en carcinoma ductal infiltrante (que supone cerca del 80% de los
carcinomas invasivos, con subtipos especiales como el medular, coloide,
metaplasico y tubular) y carcinoma lobulillar infiltrante que representa el 10-
15% restante. Mencion aparte merece el cancer inflamatorio de mama, que
representa entre un 1-3% de los canceres de mama (NCCN Guidelines, 2014;
Ferlay et al, 2013).

A nivel molecular, el cancer de mama puede ser clasificado en: tumores con
receptores hormonales positivos para estréogenos +/- progesterona (hormono-
dependiente) y HER2 negativo (HER2-), tumores HER2 positivo (HER2+) (sobre-
expresan la proteina HER2), y tumores triple negativo (con receptores

hormonales y HER2 negativos).

Entre un 18-20% de los canceres de mama invasivos son HER2+, que se
asocian con un peor prondstico y se caracterizan por una amplificacion del
oncogén HER2 y/o por una sobre-expresiéon de la proteina HER2 (Wolff AC et al,
2013).

Uno de los avances terapéuticos mas importante en el tratamiento de este

subtipo tumoral ha sido el desarrollo de farmacos con actividad anti-HER?2.

El tratamiento puede variar entre pacientes segin el estadio de Ia
enfermedad (0-IV de acuerdo a la clasificacion TNM); el subtipo molecular; el
grado histolégico [1-4]; y otros factores clinicos. En los estadios iniciales, el
objetivo del tratamiento es eliminar el tumor quirdrgicamente (siempre que sea
posible), precedido o no de tratamiento neoadyuvante y, posteriormente
administrar el tratamiento adyuvante con radioterapia y/o tratamiento sistémico

(quimioterapia-hormonoterapia-terapia dirigida).

En pacientes con recaida a distancia o local inoperable, el tratamiento
sistémico es la principal opcidn. La elecciéon del mismo puede depender de varios
factores como la biologia del tumor, los tratamientos previos, la duracién del

intervalo libre de enfermedad, comorbilidades, etc...
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Casi todos los canceres de mama metastaticos son incurables por lo que el
tratamiento esta encaminado a mantener o incrementar la calidad de vida y, en
la medida de lo posible, aumentar la supervivencia. Para pacientes con una
expectativa de vida relativamente alta y sin sintomatologia grave, el tratamiento
secuencial con monofarmacos es preferible a las combinaciones de

quimioterapia (Cardoso et al, 2012).

En pacientes con tumores con receptor hormonal positivo, el tratamiento
hormonal es una opcién, siempre y cuando la agresividad del tumor, la
afectacion visceral y la sintomatologia no indiquen el uso de quimioterapia. El
uso de uno u otro viene marcado por diferentes factores, como el estado
menopausico de la paciente, el uso previo de alguno de ellos y/o el perfil de
seguridad. Cuando la resistencia a estos tratamientos, ya sea tras una primera o

sucesivas lineas, es evidente, el siguiente paso es el uso de quimioterapia.

e En los tumores HER2+, se deben anadir al tratamiento sistémico

(quimioterapia u hormonoterapia), medicamentos anti-HER2.

e Para las pacientes con tumores triple-negativo, y para aquellos con
receptor hormonal positivo no subsidiarios de hormonoterapia, la quimioterapia

es el tratamiento de eleccion.

Gracias al desarrollo terapéutico de los ultimos afios, en torno a un 20-30%
de las mujeres con tumores en estadios avanzados tiene una supervivencia
superior a los 5 afios (Martin et al, 2006; Sant et al, 2004).

10
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4. Farmacos de Alto Iindice de Impacto en el
Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico

4.1. Bevacizumab (Avastin®)

A) Indicaciones segun ficha técnica:

- Avastin® estd indicado, en combinacion con paclitaxel, para el
tratamiento, en 12 linea, de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico (CMM).

- También estd indicado, en combinacidn con capecitabina, para el
tratamiento, en 12 linea, de pacientes adultos con CMM en los que no se
considere apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que
incluyan taxanos o antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes
de tratamiento que contienen taxanos y antraciclinas en el entorno
adyuvante en los Ultimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento con

Avastin® en combinacion con capecitabina.

B) Indicaciones fuera de ficha técnica":

Tratamiento en 22 linea en pacientes adultos con cancer de mama
metastasico, HER2 negativo y receptores hormonales negativos que no

hubieran tenido acceso al farmaco en primera linea.

Recomendacion del GTMO

= Tratamiento en 12 linea en cancer de mama metastasico en pacientes
menores de 65 anos y receptores HER2 negativo con las siguientes

caracteristicas:
- Receptores hormonales negativos, o

- Receptores hormonales positivos con enfermedad visceral agresiva.

* En estos casos, el médico responsable del tratamiento realizard la correspondiente solicitud de
utilizacion de medicamentos en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica. Dicha
solicitud ird acompafada de un informe que justifique convenientemente la necesidad del uso del
medicamento y de la hoja de consentimiento informado del paciente. En cualquier caso, se
ajustara a lo establecido en el Anexo I del Reglamento de Funcionamiento Interno de la CRFT.

11
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4.2. Doxorubicina liposomal (Myocet®)
A) Indicaciones segun ficha técnica:

Myocet®, en combinacidn con ciclofosfamida, estd indicado para el

tratamiento, en 12 linea, del CMM en mujeres adultas.

B) Indicaciones fuera de ficha técnica":

Tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2+, en combinacién con

taxanos y trastuzumab.

Recomendacion del GTMO

= Utilizacién en pacientes que han recibido previamente antraciclinas u otros
farmacos cardiotdxicos o con patologia cardiaca establecida o con riesgo alto de

desarrollar cardiotoxicidad.

" En estos casos, el médico responsable del tratamiento realizard la correspondiente solicitud
de utilizacién de medicamentos en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha
técnica. Dicha solicitud ird acompafiada de un informe que justifique convenientemente la
necesidad del uso del medicamento y de la hoja de consentimiento informado del paciente. En
cualquier caso, se ajustara a lo establecido en el Anexo I del Reglamento de Funcionamiento
Interno de la CRFT.

12
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4.3. Eribulina (Halaven®)

Indicaciones segun ficha técnica:

Halaven® estd indicada para el tratamiento de pacientes con cdncer de mama
localmente avanzado o metastasico con progresién de la enfermedad después
de, al menos, un régimen de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La
terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano en el ambito
adyuvante o metastasico, a menos que estos tratamientos no fueran adecuados

para los pacientes.

Recomendacion del GTMO

= Utilizacién en pacientes con ECOG 0-2.

= Utilizacién en pacientes que previamente hayan recibido capecitabina, a

menos que este tratamiento no fuera adecuado.

= Expectativa de vida de, al menos, 3 meses.

(*) Se asumira la proxima version del IPT de la AEMPS sobre eribulina en el

cancer de mama metastasico cuando sea publicada (version 3).

13
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4.4. Everolimus (Afinitor®)

Indicaciones segun ficha técnica:

Afinitor® estd indicado para el tratamiento del cancer de mama avanzado, con
receptor hormonal positivo, HER2-, en combinacidn con exemestano, en
mujeres postmenopausicas que no tengan una enfermedad visceral sintomatica,
después de recurrencia o progresion a un inhibidor de la aromatasa no

esteroideo.

Debido a que no existe IPT de la AEMPS sobre la indicacion de everolimus en
cancer de mama y que su balance coste-beneficio estd en el limite de lo
aceptable, se establecen las siguientes recomendaciones de utilizacién por parte
del GTMO:

Recomendacion del GTMO

Paciente con cancer de mama avanzado (metastasico o irresecable) hormono-
dependiente HER2-, que cumple las siguientes condiciones:

=  Postmenopausia.

= Edad menor de 70 afios (el uso por encima de 70 afios se valorara de forma
cuidadosa dado el peor balance riesgo-beneficio del farmaco en ese grupo de
edad).

= ECOG 0-1.
= Ausencia de enfermedad visceral sintomatica.
= Ausencia de metastasis cerebrales.

= Progresién neoplasica documentada en el momento actual (no debe utilizarse
como consolidacién o mantenimiento tras quimioterapia).

= Tratamiento previo con un inhibidor de aromatasa no esteroideo (adyuvante
o para la enfermedad avanzada).

= Maximo de una linea previa de quimioterapia para enfermedad avanzada.

= Maximo de dos lineas de tratamiento hormonal previo para enfermedad
metastasica.

= En pacientes tratados de forma adyuvante con un inhibidor de aromatasa, la
recaida debe haberse producido después de la finalizacidn del tratamiento (en
pacientes con recaida durante la adyuvancia, everolimus se podra utilizar como
segunda linea tras progresién a fulvestrant).

= Ausencia de contraindicaciones para everolimus (neumopatia grave, infeccion
activa).

= En pacientes con HTA o/y diabetes mellitus, optimizacién del control antes de
iniciar el tratamiento con everolimus.

= Preferencia del paciente, tras discutir las distintas opciones, por |la
prolongacién del tratamiento hormonal combinado con everolimus frente al uso
de quimioterapia sistémica o frente a una nueva linea hormonal.

14
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4.5. Lapatinib (Tyverb®)

A) Indicaciones segun ficha técnica:

Tyverb® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de

mama, cuyos tumores sobreexpresan HER2 y se administra:

- En combinacién con trastuzumab en pacientes con enfermedad
metastasica y receptor hormonal negativo que han progresado durante

tratamiento(s) previo(s) de trastuzumab en combinacién con quimioterapia.

- En combinacién con capecitabina, en pacientes con enfermedad avanzada
0 metastdsica con progresion tras haber recibido tratamiento previo, que
debe haber incluido antraciclinas y taxanos y tratamiento con trastuzumab

en enfermedad metastasica.

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa en mujeres
posmenopausicas que padecen enfermedad metastasica con receptores
hormonales positivos, para las cuales la quimioterapia no es adecuada. Las
pacientes incluidas en el estudio de registro no fueron tratadas previamente
con trastuzumab o un inhibidor de aromatasa. No se dispone de datos sobre
la eficacia de esta combinacién frente a trastuzumab en combinaciéon con un

inhibidor de aromatasa, para esta poblacion de pacientes.

B) Indicaciones fuera de ficha técnica®:

CMM en 12 4 22 linea en combinacién con taxanos (Anexo 1).

Recomendacion del GTMO

= Utilizacién en pacientes con cancer de mama avanzado Her2+ y con
receptores hormonales negativos, que han progresado durante tratamiento(s)

previo(s) de trastuzumab en combinacion con quimioterapia.

* En estos casos, el médico responsable del tratamiento realizard la correspondiente solicitud de
utilizacion de medicamentos en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica. Dicha
solicitud ird acompafada de un informe que justifique convenientemente la necesidad del uso del
medicamento y de la hoja de consentimiento informado del paciente. En cualquier caso, se
ajustara a lo establecido en el Anexo I del Reglamento de Funcionamiento Interno de la CRFT.
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4.6 Nab-Paclitaxel (Abraxane®)

Indicaciones segun ficha técnica:

Abraxane® en monoterapia, estd indicado en el tratamiento del CMM en
pacientes adultos en los que haya fracasado el tratamiento en 12 linea de la
enfermedad metastasica y para los que no esté indicada la terapia estandar con

antraciclinas.

Recomendacion del GTMO

= Uso en monoterapia del cancer de mama avanzado en mujeres con ECOG 0-

2, de cualquier edad, que cumplan las siguientes condiciones:
- Enfermedad HER2 negativa

- Tratamiento previo con antraciclinas o no indicacion de su uso por las

caracteristicas del paciente.
- No metastasis cerebrales.
Se matiza el posicionamiento terapéutico como sigue:

- 22 linea en pacientes que han recibido antraciclinas en 12 linea de enfermedad
metastasica (la mayoria de las cuales no llevaron ningun tipo de quimioterapia
en la adyuvancia), enfermedad visceral grave cuando es importante obtener una

buena respuesta.

- 32 o posteriores lineas en pacientes tratatos con antraciclinas previamente (o
con contraindicacién para su uso), con taxanos previos (preferiblemente
docetaxel o paclitaxel trisemanal, y en caso de paclitaxel semanal,
preferiblemente sin evidencia de progresion intratratamiento) si las toxicidades

acumuladas hacen imposible la administracion de paclitaxel.

- Pacientes en 223 o posteriores lineas que presentan problemas para el uso de

paclitaxel convencional:
- Reacciones previas de hipersensibilidad.

- Contraindicacién para la utilizacién de corticoides.
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4.7 Trastuzumab (Herceptin®)

A)_Indicaciones segun ficha técnica:

Cancer de mama

Cancer de mama metastasico:

Herceptin® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de

mama metastasico (CMM) HER2 positivo.

- En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan
recibido al menos dos regimenes quimioterapicos para su enfermedad
metastdsica. La quimioterapia previa debe haber incluido al menos una
antraciclina y un taxano a menos que estos tratamientos no estén indicados
en los pacientes. Los pacientes con receptores hormonales positivos también
deben haber fracasado al tratamiento hormonal a menos que este no esté

indicado.

- En combinacién con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes
gue no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastdsica y en

los cuales no esté indicado un tratamiento con antraciclinas.

- En combinacién con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes

gue no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacién con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de
pacientes posmenopausicas con CMM vy receptor hormonal positivo, que no

hayan sido previamente tratadas con trastuzumab.

Cancer de mama precoz:

Herceptin® estd indicado para el tratamiento de cdncer de mama precoz (CMP)

en pacientes adultos con HER2 positivo:

- Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) vy

radioterapia (si procede) (ver seccion 5.1 de la ficha técnica).

- Después de quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida, en

combinacién con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y

carboplatino.
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- En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguido de tratamiento en
adyuvancia con Herceptin® para enfermedad localmente avanzada
(incluyendo enfermedad inflamatoria) o tumores > 2 cm de diametro (ver

seccion 4.4 y 5.1 de la ficha técnica).

Herceptin® debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer de mama
metastasico o cancer de mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER2 o
tengan amplificacion del gen HER2 determinados mediante un método exacto y

validado (Ver secciones 4.4 y 5.1 de la ficha técnica).

B) Indicaciones fuera de ficha técnica®:

- En CMM HER2+ en combinacién con aquellos medicamentos que no

incluyan taxanos y/o carboplatino (Anexo 2).

- Herceptin® intratecal en pacientes con metdstasis en el SNC (Anexo 2).

Recomendacion del GTMO

= Se utilizard trastuzumab por via subcutdnea en los pacientes con peso >51

kg.

= Se valorara clinicamente el uso trastuzumab por via intravenosa en pacientes

con peso <51 kg ya que soOlo se dispone de datos farmacocinéticas de
trastuzumab por via subcutdnea, y no de datos de eficacia y seguridad en la

practica clinica.

= Se valorard clinicamente el uso de trastuzumab por via intravenosa en

aquellos pacientes en los que, segun criterio médico, sus circunstancias clinicas

hagan preferible esta via (p.e: pacientes con peso > 100 kg).

* En estos casos, el médico responsable del tratamiento realizard la correspondiente solicitud de
utilizacion de medicamentos en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica. Dicha
solicitud ird acompafada de un informe que justifique convenientemente la necesidad del uso del
medicamento y de la hoja de consentimiento informado del paciente. En cualquier caso, se
ajustara a lo establecido en el Anexo I del Reglamento de Funcionamiento Interno de la CRFT.
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4.8 Trastuzumab + Emtansina (Kadcyla®)

Indicaciones segun ficha técnica:

Kadcyla®, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado irresecable o
metastasico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por

separado o en combinacion. Los pacientes deben reunir los requisitos siguientes:

= Haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o

metastasica, o

= Haber manifestado recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento

adyuvante o en los seis meses siguientes a su terminacion.

Recomendacion del GTMO

= Se asumird el IPT de la AEMPS sobre Kadcyla® hasta que no se evalle dicho

medicamento por el GTMO.
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4.9 Pertuzumab (Perjeta®)

Indicaciones segun ficha técnica:

Tratamiento del cdncer de mama HER2+ metastdasico o localmente recurrente no
resecable, en combinacion con trastuzumab y docetaxel, en pacientes que no
hayan recibido tratamiento anti HER2 & quimioterapia previa para su

enfermedad metastasica.

Recomendacion del GTMO

= Se asumira el IPT de la AEMPS sobre Perjeta® hasta que no se evalle dicho

medicamento por el GTMO-MA.

= Los pacientes deberan cumplir las siguientes condiciones:
- Funcién cardiaca normal (FEVI>50%)

- ECOG 0-1

- En pacientes que hayan recibido trastuzumab durante la adyuvancia o la
neoadyuvancia, la recaida debe haberse producido al menos, 6 meses después

de su finalizacion.

- En caso de contraindicacién para la utilizacion de docetaxel, se podra utilizar

pertuzumab en combinacién con trastuzumab y paclitaxel semanal.
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5. Marco Legal

= Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al ordenamiento juridico
espafol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de
15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencién de
la entrada de medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal, y se
modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los

medicamentos y productos sanitarios.

= Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos

y productos sanitarios.

= Orden de 26 de Julio de 2012 de la Consejeria de Sanidad y Politica Social por
la que se crean y se establece la composicién, organizacion y funcionamiento
del Comité Regional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y de la Comisién

Regional de Farmacia y Terapéutica.

= Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad

de medicamentos en situaciones especiales.

= 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.

» Reglamento de Funcionamiento de la Comisién Regional de Farmacia y
Terapéutica. Version 2.2 de Febrero de 2014 (CRFT/REG/2.2/022014).

Disponible en: http://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/311736-

reglamento.pdf
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1. Autores

= D. José Luis Alonso Romero. Médico Especialista en Oncologia Médica. Jefe
del Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia).

= D. Francisco de Asis Ayala de la Pefa. Médico Especialista en Oncologia
Médica. Jefe de Seccidn. Servicio de Oncohematologia. Hospital General
Universitario Morales Meseguer (Murcia).

= D. Raul Carrillo Vicente. Médico Especialista en Oncologia Médica. Servicio

de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Santa Lucia (Cartagena).

2. Patologia

Cancer de mama metastasico HER2+.

3. Objetivo

Utilizacién de lapatinib en combinacidén con paclitaxel semanal en pacientes

con cancer de mama metastasico HER2+.

4. Justificacion

La combinacién de paclitaxel semanal con lapatinib, en pacientes con cancer
de mama metastdsico con sobreexpresibn de HER2+, en 12 linea de
tratamiento, mejora la supervivencia en 7.3 meses con respecto a la

monoterapia con paclitaxel.

Este tratamiento puede ser wuna alternativa para pacientes con

contraindicacion para el uso de trastuzumab en esta situacion.

5. Criterios de inclusidon de pacientes’

Pacientes con cancer de mama metastdsico HER2+ que requieren
tratamiento con taxanos en 12 ¢ 22 linea y presentan contraindicacion para la

utilizacion de trastuzumab.

* Estas recomendaciones de uso son orientativas. Las indicaciones aqui reflejadas no son ni excluyentes ni
obligadas y deben ser consideradas siempre en el contexto clinico del paciente.
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6. Tratamiento farmacoldgico

Dosis recomendada: paclitaxel 80 mg/m?/semanal (3 semanas cada 4) y
lapatinib 1500 mg/dia.

7. Seguimiento clinico

Segun practica clinica habitual y segun la Guia de Buenas Practicas Clinicas

en Oncologia.

8. Bibliografia

Guan ZZ, Xu BH, DeSilvio ML et al. Randomized trial of lapatinib versus placebo
added to paclitaxel in the treatment of human epidermal growth factor receptor
2-overexpressing metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2013; 31 (16): 1947-
1953.

28



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

Anexo 2
Elaborado por: GTMO RECOMENDACION DE USO DE:
A) TRASTUZUMAB EN SEGUNDA Y
Fecha: 11/02/2014 | pOSTERIORES LINEAS EN CANCER DE
Aprobado por: CRFT MAMA METASTASICO HER2+ Y/O EN
COMBINACION CON FARMACOS
DISTINTOS A LOS TAXANOS.
Fecha: 28/02/2014 B) TRASTUZUMAB POR ViA
INTRATECAL.
Codigo: CRFT/DOC/CMA/1.1/022014/A3
Indice
1. Autores y servicio hospitalario......c.ccviiiiiiiiiiic 30
B =Y o] Lo Yo 1 - T 30
3. OB EIVOS e e 30
N W T = Tl [ Y o T 30
5. Criterios de inclusidn de pacientes .......cccoiiiiiiiiiiiii e 31
6. Tratamiento farmacoldgiCo. .. ccovuiiriii i e aeaees 31
7. Seguimiento CHNICO ..viuii i 32
8. Bibliografia ..ouivieiiiiii i 32

29




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

1. Autores

= D. José Luis Alonso Romero. Médico Especialista en Oncologia Médica. Jefe
del Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia).

= D. Francisco de Asis Ayala de la Pefa. Médico Especialista en Oncologia
Médica. Jefe de Seccidn. Servicio de Oncohematologia. Hospital General
Universitario Morales Meseguer (Murcia).

= D. Raul Carrillo Vicente. Médico Especialista en Oncologia Médica. Servicio

de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Santa Lucia (Cartagena).

2. Patologia

Cancer de mama metastasico HER2+.

3. Objetivos

A) Utilizacién de trastuzumab en 22 y posteriores lineas en cancer de mama

metastasico HER2+ o/y en combinacion con farmacos distintos a los taxanos.

B) Utilizacion de trastuzumab por via intratecal.

4. Justificacion

En un estudio aleatorizado (capecitabina frente a capecitabina+trastuzumab)
el re-tratamiento con trastuzumab, tras la progresion a trastuzumab-+taxanos
en pacientes con cancer de mama metastdsico HER2+, mostrd beneficio
significativo en la tasa de respuestas (48% versus 27%) y en la supervivencia
libre de progresidon (8.2 versus 5.6 meses). No se observaron diferencias
significativas en supervivencia global, pero si en la supervivencia post-

progresion.'?

Otros datos procedentes de estudios observacionales y retrospectivos apoyan
la continuacién del bloqueo HER2 con trastuzumab mas alld de la progresion al
tratamiento con trastuzumab en 12 linea, tanto en cuanto a su seguridad® como
en cuanto a su eficacia, en términos de supervivencia libre de progresion vy
supervivencia global.*® El beneficio clinico se observa incluso cuando se
reintroduce trastuzumab en combinacién con otra linea de quimioterapia tras la

progresién a una 22 6 32 linea con capecitabina-lapatinib.®
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El beneficio del tratamiento con trastuzumab en 12 o posteriores lineas en el
cancer de mama metastatico HER2+ se ha demostrado no solamente en
combinacidon con taxanos, como figura en las condiciones autorizadas, sino con
otros farmacos: vinorelbina (con resultados similares a los taxanos en primera
linea),” capecitabina,’ derivados de platino e incluso con antraciclinas
liposomales.®® Por tanto, su utilizacibn no deberia estar restringida a la
combinaciéon con taxanos, sino con cualquier quimioterapia apropiada en una

paciente con enfermedad metastasica HER2+.

En los casos de carcinomatosis meningea por cancer de mama HER2+, de
prondstico infausto con el tratamiento convencional, la administracién de
trastuzumab por via intratecal en combinacidén con quimioterapia intratecal
muestra resultados significativamente superiores a los esperables para el
tratamiento convencional. En una revisién sistematica su uso fue seguro y
ofrecié tasas de respuesta del 68%, con un 31% de estabilizaciones y una

supervivencia global de 13.5 meses.*°

5. Criterios de inclusion de pacientes’

El tratamiento con trastuzumab en combinacidon con quimioterapia distinta a
taxanos puede ser valorado en pacientes con cancer de mama metastasico

HER2+ en alguna de las siguientes situaciones:

* En combinacién con vinorelbina en 12 linea en pacientes que presenten
contraindicaciones para la utilizacion de taxanos o en los que el perfil de

toxicidad de vinorelbina sea preferible.

* En combinacién con vinorelbina, capecitabina, antraciclinas liposomales u
otra quimioterapia en 22 o posteriores lineas de tratamiento en pacientes con
estado general adecuado (ECOG 0-2) y sin contraindicaciones para el uso de

trastuzumab.

6. Tratamiento farmacoldgico

A) Dosis recomendada: Trastuzumab trisemanal 6 mg/kg/21 dias (tras
dosis de carga de 8 mg/kg). Alternativamente, dosis semanal (4 mg/kg como

primera dosis de carga, seguida de 2 mg/kg/semana).

* Estas recomendaciones de uso son orientativas. Las indicaciones aqui reflejadas no son ni excluyentes ni
obligadas y deben ser consideradas siempre en el contexto clinico del paciente.
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B) El tratamiento con trastuzumab intratecal puede ser valorado en
pacientes con cancer de mama metastdtico HER2+ que presenten
carcinomatosis meningea y un estado general que permita el tratamiento

intratecal.

Dosis y pauta recomendadas: Trastuzumab 25 mg via intratecal, junto con
la quimioterapia intratecal convencional (habitualmente metotrexate 12 mg
y dexametasona 8 mg) dos veces por semana hasta negativizacion del LCR o/y
desaparicién de las manifestaciones clinicas; posteriormente, una vez a la
semana durante un mes y luego cada 2 semanas como mantenimiento hasta

progresion.

7. Seguimiento clinico

Segun practica clinica habitual y segun la Guia de Buenas Practicas Clinicas

en Oncologia.
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