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2. Abreviaturas

AJlJ: American Joint Committee on Cancer
CCR: Cancer colorrectal
CCRm: Cancer colorrectal metastasico

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano (Commitee for Medicinal
Products for Human Use)

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

CRFT: Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

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

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (Human Epithelial
Growth Factor Receptor)

EMA: Agencia Europea del Medicamento (European Medicine Agency)

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

ESMO: European Society of Medical Oncology

FOLFIRI: Irinotecan, fluorouracilo y acido folinico
FOLFOX: Oxaliplatino, fluorouracilo y acido folinico.
GTMO: Grupo de Trabajo de Medicamentos Oncoldgicos
HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
HGUMM: Hospital General Universitario Morales Meseguer
HGUSL.: Hospital General Universitario Santa Lucia

KRAS: Uno de los protooncogenes de la familia RAS (Rat Sarcoma) junto con H-
RAS (Harvey Rat Sarcoma) y N-RAS (neuroblastoma-ras) (Kirsten Rat Sarcoma)

QT: Quimioterapia

PS: Estatus funcional (Performance Status)

RAS: Familia de protooncogenes y proteinas homélogas (Rat Sarcoma Gen)
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SMS: Servicio Murciano de Salud

TNM: Tumor-Ganglios-Metastasis (Tumor-Node-Metastases)

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth
Factor)
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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 Salud, por la que se regula la composicién, organizacion y
funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica [en adelante,

la Comisiéon (CRFT)], dicha Comisién tiene entre sus funciones:

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

medicamentos y establecer una politica comin de medicamentos.

= Definir los procesos o patologias sobre los que es necesario, por su impacto
sanitario, social y/o econdmico, 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.

= Autorizar la prescripcién de medicamentos para su utilizacidn 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 Salud, se podra acordar la creacion de grupos de trabajo

para el estudio de temas concretos.

El Grupo de Trabajo de Medicamentos Oncolégicos (GTMO) se
constituyd con el fin de llevar a cabo un andlisis de situacién del uso de nuevos

medicamentos en el tratamiento del cancer colorrectal (CCR) en los hospitales
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de la Regién de Murcia, asi como de elaborar un documento de consenso sobre

el uso de estos medicamentos en dichos hospitales.

Ademads, el GTMO-CCR 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 colorrectal metastasico
tratados con los medicamentos incluidos en este documento de consenso, el
indicador que se evaluara sera la supervivencia libre de progresion (SLP)
hasta siguiente linea de tratamiento. Para ello, se registraran las siguientes

variables:

= Fecha de la primera administracion del medicamento oncoldgico en cada

linea de tratamiento.
* Fecha del cese del ciclo de cada linea de tratamiento.
= Motivo del cese de tratamiento oncolégico por:

o Toxicidad

o Progresién

o Exitus

s 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 colorrectal metastasico 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 Regidn de Murcia:

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; Hospital General
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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).

En este sentido, y siguiendo las directrices contenidas en los Anexos Iy 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

colorrectal metastasico.

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 obligara a realizar dicha

actualizacion antes de esa fecha.

3.2. CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor mas prevalente a nivel mundial
(10-15% de todos los canceres) y uno de los mas frecuentes en los paises
occidentales. En Europa, el cancer colorrectal (CCR) es el segundo cancer mas
frecuente, con una tasa de incidencia ajustada por edad de 46,3 casos por cada
100000 habitantes con datos del afio 2012 (Ferlay J et al, 2013). En Espafa,
dicha tasa oscila entre 45-65 nuevos casos por cada 100000 habitantes para
hombres, y 24-36 casos por cada 100000 habitantes para mujeres. En el afo
2015, en Espafa se diagnosticaron 41441 nuevos casos de CCR. En el afio 2013
se estimd que la incidencia anual de cancer colorrectal en la Regiéon de Murcia,
era de 30,4 casos nuevos por cada 100000 habitantes/afio, lo que representa el

15% de los tumores malignos (Globocan, 2012).

La mortalidad ajustada por edad oscila entre 17-26/100000 habitantes y 8-
12/100000 habitantes, para hombres y mujeres, respectivamente (Ferlay J et
al, 2013; Globocan, 2012; Sanchez MJ et al, 2010). La mayoria de los pacientes
con CCR son mayores de 60 afios en el momento del diagndstico, siendo
infrecuente que se diagnostique en menores de 40 afos. Aproximadamente un

30% se diagnostica ya con metastasis y un 20% de los diagnosticados en fase
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localizada presenta una recaida metastasica en la evolucién. La incidencia de
CCR ha experimentado un ascenso paulatino en los ultimos 25 afios en la Regién
de Murcia, con el mayor incremento observado en hombres, que ha triplicado las
tasas desde 1983 a 2007 (Chirlaque et al, 2013).

El CCR se produce como consecuencia de un crecimiento incontrolado de las
células del colon y/o el recto, pudiéndose originar en cada una de las tres capas
(mucosa, muscular y serosa), siendo el adenocarcinoma el tipo histolégico mas

frecuentemente encontrado (90-95%).

Alrededor de un 65-85% de los tumores de colon y recto se producen de

forma esporadica y en el 10-30% restante existen antecedentes familiares.

Se han identificado algunos factores de riesgo relacionados con una mayor
probabilidad de desarrollar CCR, como son: la alimentacion; la obesidad; el
sedentarismo; el tabaquismo; Ila edad; los antecedentes de pdlipos
colorrectales o de enfermedad inflamatoria intestinal y los antecedentes
familiares de CCR, entre otros. A nivel histoldgico, el adenocarcinoma es el tipo
mas frecuente, llegando incluso a representar cerca del 95% de los CCR. Con
respecto al estadio, se estima que, en el momento del diagndstico inicial, entre
un 20-25% de los pacientes son diagnosticados con CCR metastasico, y que un
20-25% de los pacientes con CCR desarrollaran metdstasis durante el
tratamiento (Schmoll Hj et al, 2012; Van Cutsem E et al, 2010).

Con el programa de cribado del CCR en la Regién de Murcia, implantado
desde el afio 2005, se realiza una prevencién primaria (se eliminan podlipos
evitando su posible degeneracidn en cancer) y secundaria (se logra un
diagnéstico precoz con elevadas posibilidades de curacion), hecho fundamental

para disminuir la mortalidad.

En pacientes con CCR, la estadificacion es fundamental, no sélo para estimar
el prondstico, sino también para definir las distintas alternativas terapéuticas. El
sistema de clasificacion por etapas del cancer colorrectal es el que proviene del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) que ha establecido el sistema de
estadificaciéon tumor-nddulo-metastasis (TNM) y también utiliza la clasificacion
de Dukes modificada (Astler-Coller).
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Entre los mecanismos bioldgicos responsables del CCR se encuentra el
Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), que se expresa en un
75%-85% de los CCR. La sobreexpresion de este receptor confiere un peor

prondstico.

La mutacidon de RAS se asocia a una activacion constitutiva de esta via de
sefalizacidon intracelular, la cual confiere resistencia a los tratamientos con
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el EGFR. La frecuencia de mutaciones
de RAS es aproximadamente de un 35-40% de los CCR. Estd demostrado que
los pacientes con mutaciones del gen RAS (que codifica la proteina del mismo
nombre, parte de una importante via de sefalizacién intracelular que conduce a
la proliferacion celular) no responden en absoluto al tratamiento con inhibidores
de EGFR, por lo que estos farmacos no estan indicados en pacientes con

tumores RAS mutados.

En la eleccién de tratamiento en pacientes con CCR influyen varios factores,
como son: el estado general del paciente; enfermedades concomitantes; estadio
y tipo de tumor; tolerancia al tratamiento y factores prondsticos del paciente.
Ademads, en caso de pacientes con CCR en estadios avanzados, son de especial
importancia: el estado funcional; el tipo de metastasis y la presencia de
determinadas mutaciones (IPT AEMPS, 2016).

Las pautas de tratamiento se basan en el estadio de la enfermedad segun la
clasificacién TNM (Sobin LH et al, 2009). En los pacientes con estadio IV (M1), el
tratamiento consiste en diferentes abordajes en funcién de la resecabilidad del
tumor primario y de las metastasis identificadas. Desde un punto de vista
paliativo, la cirugia, el tratamiento farmacolédgico y la radioterapia son también
opciones a considerar. De manera resumida, entre las opciones farmacoldgicas,
el tratamiento quimioterapico para el CCR metastasico (CCRm) se basa en la
combinacién de una fluoropirimidina (5FU) con acido folinico (LV) y oxaliplatino
(FOLFOX) o irinotecan (FOLFIRI). La opcion de capecitabina junto con
oxaliplatino (XELOX) es utilizada en determinadas situaciones.

A lo largo de estos ultimos afos, se han autorizado varios medicamentos
bioldgicos que pueden ser administrados en combinaciéon con los esquemas de
guimioterapia estandar o en monoterapia en algunos casos. Cetuximab esta

autorizado en pacientes con RAS no mutado en combinacidn con quimioterapia
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basada en irinotecan, en primera linea en combinacién con FOLFOX o FOLFIRI y
en monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el tratamiento
con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan (Ficha técnica de
Erbitux®). Panitumumab estd autorizado en primera linea en pacientes con RAS
no mutado en combinacién con FOLFOX, en segunda linea en combinacion con
FOLFIRI en pacientes que han recibido primera linea con quimioterapia basada
en fluoropirimidinas (excepto irinotecan) y en monoterapia tras el fracaso de
regimenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan (Ficha técnica de Vectibix®). Bevacizumab estd autorizado en
combinacidon con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto (Ficha técnica
de Avastin®). Aflibercept, en combinacidn con FOLFIRI estd autorizado en
pacientes con CCRm, que es resistente a o ha progresado después de un
régimen con oxaliplatino (Ficha técnica de Zaltrap®). Regorafenib estd
autorizado en el tratamiento de pacientes adultos con CCRm que han sido
previamente tratados con las terapias disponibles o0 no se les considera
candidatos adecuados a dichos tratamientos (fluoropirimidinas, terapia anti-
VEGF y terapia anti-EGFR) (Ficha técnica de Stivarga®). Trifluridina-tipiracilo
esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
metastdsico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les considere
candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF vy

agentes anti-EGFR (Ficha técnica de Lonsurf®).

Los farmacos de alto impacto se utilizan actualmente en la enfermedad
metastasica, y por eso en este documento nos hemos centrado en esta
situacion. El tratamiento habitual consta de una combinacién de quimioterapia
(oxaliplatino + 5FU + &cido folinico = FOLFOX, o bien irinotecan + 5FU + &cido
folinico = FOLFIRI), a la que se le puede afiadir un tratamiento bioldgico anti-
diana (antiangiogénico, como bevacizumab o aflibercept; y anti EGFR, como

cetuximab o panitumumab).

Estrategia de tratamiento del CCR metastatico

Las guias de tratamiento de ESMO 2012 para el cancer colorrectal

metastatico establecen una division de los pacientes en grupos, segun la
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presentacién de la enfermedad y el objetivo del tratamiento, divisién que se
mantiene en las Guias de practica clinica 2014 (ESMO, 2014):

0. Enfermedad metastasica resecable de entrada
1. Enfermedad metastdsica potencialmente resecable con intencidn curativa

2. Enfermedad diseminada muy improbablemente resecable pero candidata

a tratamiento intensivo
3. Enfermedad diseminada irresecable/no candidata a tratamiento intensivo

Los sucesivos consensos de la Sociedades Europea y Espanola de Oncologia
Médica (ESMO y SEOM) recuerdan la importancia de mantener un continuum
terapéutico, pues “la supervivencia es mayor cuando los pacientes se exponen a
todos los citotdxicos disponibles, y es probable que este concepto se pueda

extrapolar a los farmacos biolégicos antidiana”.

El consenso ESMO 2016 define tres grupos de pacientes: los no candidatos a
tratamiento antineopldsico por mal estado general o comorbilidad (“unfit”)
deben ser tratados de forma sintomatica paliativa; los otros dos grupos estan
constituidos por pacientes “fit” (candidatos a tratamiento antineoplasico), y a su
vez se dividen en dos grupos: GRUPO 1: pacientes que por la presentacion
clinica son tratados de forma mas intensiva con el objetivo de conseguir
respuesta y reseccion de metdstasis (potencialmente operables,), o bien
pacientes no operables pero con elevada carga tumoral y afectacion clinica, que
precisan una respuesta y control sintomatico rapidos; GRUPO 2: pacientes no
operables, asintomaticos o con baja carga tumoral, en los que no es tan
necesaria una respuesta rapida. Dentro de estos grupos, se ofrecen

recomendaciones de primera y sucesivas lineas de tratamiento (ESMO, 2016).

En los ultimos afios, ademas, se viene definiendo el papel prondstico de la
lateralidad tumoral (colon derecho/colon izquierdo) y el supuesto beneficio en
supervivencia -controvertido- de los inhibidores de EGFR en los tumores de
colon izquierdo RAS mutados, asi como el mal prondstico que confieren las

mutaciones de BRAF.

Otro dato que estd adquiriendo importancia es el potencial beneficio de la

inmunoterapia en los tumores con inestabilidad de microsatélites.
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4. Farmacos de alto indice de impacto en el tratamiento

del cancer colorrectal metastasico

4.1. AFLIBERCEPT

4.1.1. Presentaciones comercializadas:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento

Laboratorio titular

Zaltrap® 25 mg/ml
concentrado para
solucidén para perfusién,
1 vial 4 ml

Uso hospitalario

Sanofi Aventis Groupe Con receta

Zaltrap® 25 mg/ml
concentrado para
solucién para perfusién,
1 vial 8 ml

Uso hospitalario

Sanofi Aventis Groupe Con receta

4.1.2. Indicaciones segun ficha técnica de Zaltrap®:

Zaltrap®, en combinaciéon con quimioterapia con irinotecan/5-fluorouracilo/acido
folinico (FOLFIRI), esta indicado en adultos con cancer colorrectal metastasico
(CCRM), que es resistente a, o ha progresado después de, un régimen con

oxaliplatino.

4.1.3. Recomendaciones del GTMO:

® Se utilizara AFLIBERCEPT en segunda linea de tratamiento de CCRm en
pacientes que hayan progresado a un régimen que contenga oxaliplatino, con
la siguiente caracteristica:
o ECOG 0-1.

® Fsquema concreto del tratamiento: AFLIBERCEPT 4 mg/kg de peso, en

combinacion con FOLFIRI cada dos semanas.

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

especificas.
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4.2. BEVACIZUMAB

4.2.1 Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular . a2
prescripcion y uso

Avastin® 25 mg/ml

. Roche Registration Uso hospitalario
concentrado para soluciéon o
. . Limited Con receta
para perfusion, 1 vial 4 ml
in®
Avastin® 25 mg/ml L, Roche Registration Uso hospitalario
concentrado para solucion o
Limited Con receta

para perfusion, 1 vial 16 ml

Indicaciones segun ficha técnica de Avastin®:

® Bevacizumab estd indicado en combinacién con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
metastasico de colon o recto.

® Bevacizumab estd indicado en combinacion con paclitaxel para el tratamiento
en primera linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico. Para
mas informacién sobre el estado del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), ver seccién 5.1.

= Bevacizumab estd indicado, en combinacion con capecitabina, para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cdncer de mama
metastasico 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 vy
antraciclinas en el entorno adyuvante en los Ultimos 12 meses deben ser
excluidos del tratamiento con Avastin® en combinacidon con capecitabina.
Para mas informacion sobre el estado del HER2, ver seccion 5.1

= 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 histoldgico 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, metastdsico o recidivante con mutaciones

activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

14



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

® Bevacizumab estd indicado en combinacion con interferon alfa-2a para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de células
renales avanzado y/o metastasico.

= Bevacizumab estd indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para
el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer avanzado
(estadios de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
ITIB, IIIC y 1IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario.

® Bevacizumab esta indicado en combinacién con carboplatino y gemcitabina o
en combinacién con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de ovario epitelial sensible a platino tras primera recaida,
carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario que no
hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o
agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

= Bevacizumab en combinacién con paclitaxel, topotecan, o doxorrubicina
liposomal pegilada esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de ovario epitelial recurrente resistente a platino, de trompa de Falopio
o peritoneal primario que no hayan recibido mas de dos regimenes de
quimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con
bevacizumab u otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores
VEGF.

= Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente,
paclitaxel y topotecan en pacientes que no puedan recibir terapia con platino,
estda indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de

cérvix persitente, recurrente o metastasico.

4.2.2 Recomendaciones del GTMO:

® Se utilizara bevacizumab en pacientes con cancer CCRm, a dosis no
superiores a 5 mg/kg/14 dias 6 7.5 mg/kg/21 dias, hasta progresion tumoral,
en las siguientes situaciones:

" FEn primera linea de tratamiento de CCRm asociado a QT (recomendacion

preferente, con respecto a panitumumab y cetuximab, en colon derecho,
independientemente del estado mutacional RAS, al no existir diferencias de
eficacia en pacientes RAS nativo y ser mas coste-efectivo a las dosis
recomendadas; y en colon izquierdo con RAS mutado).

0o BEVACIZUMAB + FOLFOX (preferente) o FOLFIRI en primera linea
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o0 BEVACIZUMAB + FLUOROPIRIMIDINAS en pacientes que no puedan

recibir quimioterapia estandar basada en oxaliplatino ni en irinotecan.

" Fn segunda linea de tratamiento de CCRm asociado a quimioterapia,

independientemente del estado mutacional RAS. En caso de tratamiento
previo con bevacizumab, puede mantenerse siempre que la progresion tenga
lugar mas de 3 meses después de finalizar bevacizumab. En caso contrario,
se debe utilizar otro angiogénico (aflibercept, dentro de las condiciones de

uso) o quimioterapia solo.

Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.

4.3. CETUXIMAB

4.3.1. Presentaciones comercializadas:

Condiciones de
prescripcion y uso
T Sy - ayyroy Jry——
Erbitux® 5 r_n,g/ml s.oluaon Merck KGAA Uso hospitalario
para perfusion, 1 vial 20 ml Con receta

Medicamento

Laboratorio titular

4.3.2. Indicaciones segun ficha técnica de Erbitux®:

® Erbitux® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico, con expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), con gen RAS de tipo nativo.

e En combinacion con quimioterapia basada en irinotecan.
e En primera linea en combinaciéon con FOLFOX.

e En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado el

tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan.

® Erbitux® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células

escamosas de cabeza y cuello.
e En combinacion con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada.

e En combinacidon con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad

recurrente y/o metastasica.
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4.3.3. Recomendaciones del GTMO:

" Fn primera linea de tratamiento:

0 Recomendacidon preferente en el tratamiento del cancer de colon izquierdo
con RAS nativo.
o Se restringe el uso de cetuximab, en primera linea de tratamiento, en

colon derecho RAS nativo, a los siguientes casos:
» Contraindicacién a bevacizumab.

» Necesidad de cirugia proxima.

» Necesidad de respuesta rapida al tratamiento.
= Tumor primario no resecado.

" Fn sequnda y sucesivas lineas de tratamiento:

o En pacientes con RAS nativo en combinacion con quimioterapia
(FOLFOX/FOLFIRI) que no hayan recibido previamente un farmaco anti-
EGFR y en monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado

el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan.

® |a eleccion entre cetuximab o panitumumab se realizard segun criterio

médico y de eficiencia.

Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.
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4.4, PANITUMUMAB

4.4.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Vectibix® 20 mg/ml
concentrado para solucion Amgen Europe B.V.
para perfusion, 1 vial 5 ml

Uso hospitalario
Con receta

Vectibix® 20 mg/ml
concentrado para solucién Amgen Europe B.V.
para perfusion, 1 vial 20 ml

Uso hospitalario
Con receta

4.4.2. Indicaciones segun ficha técnica de Vectibix®:

= Vectibix® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con

carcinoma colorrectal metastasico (CCRm) con RAS no mutado (wild-type):
o En primera linea en combinacién con FOLFOX o FOLFIRI.

o En segunda linea en combinacion con FOLFIRI en pacientes que han
recibido  primera linea con  quimioterapia basada en

fluoropirimidinas (excepto irinotecan).

o En monoterapia tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que

contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

4.4.3. Recomendaciones del GTMO:

" Fn primera linea de tratamiento:

0 Recomendacion preferente en el tratamiento del cancer de colon izquierdo

con RAS nativo.
o Se restringe el uso de panitumumab, en primera linea de tratamiento, en

colon derecho RAS nativo, a los siguientes casos:
» Contraindicacién a bevacizumab.

= Necesidad de cirugia proxima.

= Necesidad de respuesta rapida al tratamiento.
= Tumor primario no resecado.

= Reaccién alérgica a cetuximab o en aquellos pacientes en los que no

se pueda asumir el riesgo de reaccion alérgica.
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" Fn sequnda y sucesivas lineas de tratamiento:

o En pacientes con RAS nativo en combinacion con quimioterapia
(FOLFOX/FOLFIRI) que no hayan recibido previamente un farmaco anti-
EGFR y en monoterapia en aquellos pacientes en los que haya fracasado

el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan.

" |a eleccion entre panitumumab o cetuximab se realizard segun criterio

médico y de eficiencia.

Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.

4.5. REGORAFENIB

4.5.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Stivarga® 40 mg
comprimidos recubiertos
con pelicula, 84
comprimidos

Diagndstico hospitalario

Bayer Pharma AG Con receta

4.5.2. Indicaciones segun ficha técnica de Stivarga®:

Stivarga® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes

adultos con:

= Cancer colorrectal (CCR) metastasico que han sido previamente tratados
con las terapias disponibles o no se les considera candidatos adecuados a
dichas terapias. Esto incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas,

terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR (ver seccién 5.1).

" Tumores del estroma gastrointestinal (gastrointestinal stromal tumors,
GIST) irresecables o metastasicos que progresaron durante el tratamiento

previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo.

® Carcinoma hepatocelular (CHC) que hayan sido previamente tratados con

sorafenib.
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4.5.3. 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 regorafenib (Stivarga®) en cancer colorrectal (PT/V1/04032015).

® Se utilizaré regorafenib en pacientes de alta y moderada probabilidad de
beneficio, segun los criterios del estudio REBACCA (Tabla 1. Score FAS-
CORRECT para uso de regorafenib). [Adenis A. et al. Survival, safety and

prognostic factors for outcome with regorafenib in patients with metastatic

colorectal cancer refractory to standard therapies: results from a multicenter

study (REBACCA) nested within a compassionate use program. BMC Cancer

2016, 16: 412].

" Fn tercera linea de tratamiento se utilizara en pacientes con ECOG 0-1.

Tabla 1. Score FAS-CORRECT para uso de regorafenib (Modificado de: Adenis et

al. BMC Cancer 2016, 16:412).

CARACTERISTICA PUNTUACION
METASTASIS HEPATICAS:
= No = 0
= S/ = +7
TIEMPO DESDE METASTASIS A INICIO DE
REGORAFENIB:
= <18 meses = 0
= >18 meses = 4]
NO LOCALIZACIONES DE METASTASIS:
= <3 = 0
= >=3 = 4]
ECOG:
= 0 = 0
= ] = 4]
. >=2 (No se calculd la puntuacién por

el escaso numero de pacientes
en este grupo).

Score 0-1: “"High”: alta probabilidad de
beneficio.

Mediana de SG: 8,7 meses; 64%
vivos a 6 meses.

Score 2: "Moderate”: moderada

probabilidad de beneficio.

Mediana de SG: 5,5 meses; 46%
vivos a 6 meses.

Score 3: "Low”: baja probabilidad de
beneficio.

Mediana de SG: 3,4 meses;
35% vivos a 6 meses.
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Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.

4.6. TRIFLURIDINA/TIPIRACILO

4.6.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular . .
prescripcion y uso

Lonsurf® 15 mg/6.14 mg

comprimidos recubiertos LES Laboratories Diagnéstico hospitalario
con pelicula, 20 Servier Con receta
comprimidos

Lonsurf® 15 mg/6.14 mg

comprimidos recubiertos LES Laboratories Diagnéstico hospitalario
con pelicula, 60 Servier Con receta
comprimidos

Lonsurf® 20 mg/8.19 mg

comprimidos recubiertos LES Laboratories Diagnéstico hospitalario
con pelicula, 20 Servier Con receta
comprimidos

Lonsurf® 20 mg/8.19 mg

comprimidos recubiertos LES Laboratories Diagnéstico hospitalario
con pelicula, 60 Servier Con receta
comprimidos

4.6.2. Indicaciones segun ficha técnica de Lonsurf®:

Lonsurf® estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cdancer
colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les
considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas
guimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes
anti-VEGF y agentes anti-EGFR.

4.6.3. 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 trifluridina/tipiracil hidrocloruro (Lonsurf®) en cancer colorrectal
(IPT. 58/2016.V1).
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" Fn tercera linea de tratamiento se utilizara trifluridina/tipiracil hidrocloruro

cuando no esté indicado regorafenib y en pacientes con ECOG 0-1.

" Fn cuarta linea de tratamiento y sucesivas, tras tratamiento con regorafenib.

Clasificacion: Categoria D1: Inclusion en la GFT con recomendaciones

especificas.
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5. Anexo.

Resumen de las recomendaciones de tratamiento del
GTMO-CCRm

RAS MUTADO RAS NATIVO

COLON COLON DERECHO COLON
DERECHO E IZQUIERDO
IZQUIERDO
12 LINEA = BEVACIZUMAB | " Preferente: ® Preferente: ANTI-
QT +/- BEVACIZUMAB EGFR
M. = Excepciones: ANTI-EGFR | ® Excepciones:
BIOLOGICOS BEVACIZUMAB
23 LINEA: =" AFLIBERCEPT = ANTI-EGFR = BEVACIZUMAB (si
Cambio de QT (+ FOLFIRI, si 12 | = BEVACIZUMAB (si BEVACIZUMAB previo,
+/- linea con | BEVACIZUMAB previo, progresion >3 meses
M. OXALIPLATINO). progresion >3 meses tras tras finalizar).
BIOLOGICOS = BEVACIZUMAB finalizar). = ANTI-EGFR
(si
BEVACIZUMAB
previo,
progresion >3
meses tras
finalizar).
32 LINEA * REGORAFENIB* | * Cambio de QT + = Cambio de QT +
" TRIFLURIDINA- | " ANTI-EGFR * ANTI-EGFR
TIPIRACILO* = BEVACIZUMAB " BEVACIZUMAB
Si " REGORAFENIB* " REGORAFENIB*
contraindicacion | » TRIFLURIDINA- * TRIFLURIDINA-
a regorafenib. TIPIRACILO* TIPIRACILO*
Si contraindicacion a Si contraindicacion a
i regorafenib. regorafenib.
43 LINEA * TRIFLURIDINA- | *"TRIFLURIDINA- * TRIFLURIDINA-
TIPIRACILO* TIPIRACILO* TIPIRACILO*

* En pacientes con alta o moderada probabilidad de respuesta segin FAS-CORRECT.
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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).

» Correccion de error de la 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° 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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