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2. Abreviaturas

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

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

CM: Cancer de mama

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, en inglés)

EMA: Agencia Europea del Medicamento (European Medicine Agency, en inglés)

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

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo
GTMO: Grupo de Trabajo de Medicamentos Oncoldgicos
HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
HGUMM: Hospital General Universitario Morales Meseguer
HGUSL: Hospital General Universitario Santa Lucia

HR: Receptor Hormonal (Hormone Receptor, en inglés)
INE: Instituto Nacional de Estadistica

LHRH: Hormona Liberadora de Hormona Luteinizante (Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone, en inglés)

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: T: tamafo y extensién del tumor; N: Ndédulos linfaticos; M: Metastasis
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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 composicion, organizacion y
funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT),

dicha Comision tiene entre sus funciones:

= Acordar los criterios y procedimientos comunes de evaluacién 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 prescripcion de medicamentos para su utilizacidon 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 creacidon 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 los

medicamentos de alto impacto en el tratamiento del cdncer de mama (CM) en
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los hospitales de la Region de Murcia, asi como de elaborar un documento de

consenso sobre el uso de estos medicamentos en dichos hospitales.

Ademas, el GTMO-CM 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 mama metastasico
tratados con algunos de los medicamentos incluidos en este documento de
consenso, el indicador que se evaluara serd la supervivencia libre de
progresion (SLP) hasta siguiente linea de tratamiento. Para ello, se registraran

las siguientes variables:

= Fecha de la primera administracién del medicamento oncoldgico en cada

linea de tratamiento.
» Fecha del cese del ciclo de cada linea de tratamiento.
= Motivo del cese de tratamiento oncoldgico por:

o Toxicidad

o Progresion

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 comdn 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 cdncer de mama con medicamentos de alto indice de impacto y

se actualizara 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 Regién de Murcia:
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca;, Hospital General

Universitario Morales Meseguer y Hospital General Universitario Santa Lucia, asi
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como técnicos de la Direccion General de Planificacion, Investigacion, Farmacia y
Atencién al Ciudadano (Consejeria de Salud) y del Servicio Murciano de Salud
(SMS).

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 farmacos de alto impacto en el tratamiento del cancer

de mama.

La actualizacidén 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 obligarda a realizar dicha

actualizacion antes de esa fecha.

3.2. CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el segundo cancer mas diagnosticado a nivel mundial y
el primero entre las mujeres. En Espana representa alrededor del 30% del total
de canceres diagnosticados en mujeres, por delante del cancer colorrectal, de

pulmén y de cuerpo uterino. La proporcidon de casos mujer: varon es de 150:1.

En 2020 se diagnosticaron un total de 32.953 nuevos casos en nuestro pais.
La tasa de incidencia estimada es de 123,5 casos por cada 100.000 habitantes.

La mortalidad asociada de aproximadamente 6500 muertes al afio (SEOM 2020).

Alrededor del 75% de los casos de cancer de mama se producen en mujeres
mayores de 50 anos. Aproximadamente un 10% se diagnostica en menores de
40 afos. Se observa un incremento lineal de incidencia con la edad, pero existe
una disminuciéon en la pendiente a partir de la fecha de la menopausia. Se
estima que 1 de cada 8 mujeres espafolas tendra cancer de mama en algun
momento de su vida (SEOM 2020, GEICAM 2020; REDECAN 2019).

Aproximadamente, entre el 5-10% de los casos se diagnostican en estadio
metastasico (CMM). La mayor parte de los canceres de mama metastasicos
(30%) son consecuencia de una recaida después de una enfermedad

inicialmente limitada.
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La supervivencia media relativa del cancer de mama tras cinco afios es del
89,2% de forma global. El estadio en el que se ha diagnosticado el céancer
influye en la supervivencia. La supervivencia en el estadio I es de mas del 98%
y en cambio en los estadios III la supervivencia desciende al 24% (SEOM,
2018).

En la Regién de Murcia, la frecuencia del cancer de mama en la mujer, en
relacion al total de tumores malignos que se diagnostican, es del 28% vy
continla siendo el tumor mas frecuentemente diagnosticado en mujeres, con
diferencias importantes respecto al resto. En Murcia, en las mujeres, en 2010
bajé la tasa de incidencia del cancer de mama, que pasé de 90/100.000 en
2008-2009 a 81/100.000 (tasa ajustada a la poblaciéon europea), con 655 casos
en dicho ano (Chirlague MD et al, 2017).

Las causas que producen cancer de mama todavia no estan del todo claras,
sin embargo, si se han identificado numerosos factores de riesgo asociados al
mismo. La mayor parte de ellos se relaciona con los antecedentes reproductivos
gue modulan la exposicion hormonal durante la vida. La edad constituye el
principal factor de riesgo para padecer un cancer de mama; el riesgo aumenta al

aumentar la edad.

Los factores reproductivos que aumentan la exposicion a los estrégenos
enddgenos, como la aparicidn temprana de la primera regla, la menopausia
tardia o el uso de terapia hormonal sustitutiva después de la menopausia,
aumentan el riesgo de cancer de mama, al igual que lo hace el uso de una
combinacién de las hormonas estrogeno y progesterona posterior a la
menopausia. La nuliparidad también se relaciona con un mayor riesgo de
aparicién del cancer de mama. Las mujeres con antecedentes familiares de
cancer de mama tienen mas riesgo, y este riesgo es mayor si se trata de un
familiar de primer grado (madre, hermana o hija). Los pacientes que han tenido
un cancer de mama invasivo tienen mas riesgo de padecer un cancer de mama
contralateral, y si han tenido un carcinoma ductal o lobular in situ, o con
antecedentes de enfermedad proliferativa benigna de mama, tienen un aumento
de riesgo de cancer de mama. La densidad mamaria alta también se relaciona
con mayor riesgo de cancer de mama. La exposicion a radiaciones ionizantes,

sobre todo durante la pubertad, y las mutaciones hereditarias relacionadas con
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el cancer de mama, al igual que el consumo de alcohol y la obesidad aumentan

el riesgo de cancer de mama.

En la udltima 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 anos,
de programas de cribado poblacional para el cdncer de mama (implantados, en
nuestro caso, desde 1994, en las nueve Areas de Salud del Mapa Sanitario
Regional) (Castro Rodriguez I et al, 2009-10).

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
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. 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 1-6% de los canceres de mama (NCCN Guidelines, 2020).

La clasificacion molecular establece cuatro tipos de cancer de mama: Luminal
A, luminal B, Her2 y basal like. Los tumores luminales tienen receptores
hormonales positivos, los Her2 (y algunos Luminales B) presentan expresion de
Her2 y los basal like o triple negativos no expresan ni receptores hormonales ni
Her2.

Entre un 18-20% de los canceres de mama invasivos son Her2 positivo, que
se asocian con un peor prondstico y se caracterizan por una amplificacién del
oncogén Her2 y/o por una sobre-expresion 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-Her2.

10
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El tratamiento puede variar entre pacientes segin el estadio de Ila
enfermedad (0-IV de acuerdo a la clasificacion TNM), el subtipo molecular, el
grado histoldgico 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 opcién. La eleccién del mismo puede depender de varios
factores como la biologia del tumor, los tratamientos previos, la duracién del

intervalo libre de enfermedad, comorbilidades, etcétera.

Casi todos los canceres de mama metastasicos 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 F et al, 2012).

En pacientes con tumores con receptor hormonal positivo, el tratamiento
hormonal combinado o no con farmacos dirigidos a nuevas dianas es una
opcién, siempre y cuando la agresividad del tumor 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.

En los tumores Her2 positivo, se deben afiadir al tratamiento sistémico

(quimioterapia u hormonoterapia), medicamentos anti-HER2.

Para las pacientes con tumores triple-negativo, y para aquellas con receptor
hormonal positivo no subsidiarias de hormonoterapia, se considera de eleccion

la quimioterapia, combinada o no con otros tratamientos.

11
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4. Tratamiento del Cancer de Mama

4.1. Bevacizumab

4.1.1. Presentaciones comercializadas:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento

Laboratorio titular

Avastin® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 4 ml

Roche Registration
Limited

Uso hospitalario
Con receta

Avastin® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 16 ml

Roche Registration
Limited

Uso hospitalario
Con receta

Aybintio® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 4 ml

SAMSUNG BIOEPIS NL
B.V.

Uso hospitalario
Con receta

Aybintio® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 16 ml

SAMSUNG BIOEPIS NL
B.V.

Uso hospitalario
Con receta

Mvasi® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 4 ml

Amgen Technology

Uso hospitalario
Con receta

Mvasi® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 16 ml

Amgen Technology

Uso hospitalario
Con receta

Zirabev® 25 mg/ml
concentrado para
solucién para perfusioén,
1 vial de 4 ml

Pfizer Europe

Uso hospitalario
Con receta

Zirabev® 25 mg/ml
concentrado para
solucioén para perfusién,
1 vial de 16 ml

Pfizer Europe

Uso hospitalario
Con receta

4.1.2. Indicaciones segun ficha técnica:

» Bevacizumab esta indicado en combinacién con paclitaxel para el tratamiento
en primera linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico.

» Bevacizumab estd indicado, en combinacidn con capecitabina, para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico en los que no se considere apropiado el tratamiento con otras

opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas. Los pacientes

12
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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 bevacizumab en combinaciéon con capecitabina.

4.1.3. Recomendacion del GTMO:
® Tratamiento en 1@ linea del cancer de mama metastasico en pacientes con
ECOG 0-2 y sin sobrexpresion de Her2 con las siguientes caracteristicas:
0 Receptores hormonales negativos, o
0 Receptores hormonales positivos con enfermedad visceral agresiva
® Se respetardn, en su caso, las instrucciones que la Direccion General de
Planificacion, Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano emita respecto

al uso de farmacos biosimilares.

4.2. Doxorubicina liposomal

4.2.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento

titular prescripcion y uso

Caelyx® 2 mg/ml concentrado
para solucion para perfusion, 1
vial 10 ml

Janssen-Cilag Uso hospitalario
International NV Con receta

Myocet® 50 mg polvo, dispersion
y disolvente para concentrado Teva BV
para dispersion para perfusion

Uso hospitalario
Con receta

4.2.2. Indicaciones segun ficha técnica:

» Caelyx® esta indicado, en monoterapia, para pacientes con cancer de mama
metastasico en los que existe un riesgo cardiaco aumentado.

* Myocet®, en combinacion con ciclofosfamida, estd indicado para el

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

4.2.3. Recomendacion del GTMO:

® Utilizacion en pacientes que han recibido previamente antraciclinas u otros
farmacos cardiotdxicos o con patologia cardiaca establecida o con riesgo alto

de desarrollar cardiotoxicidad.

13
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4.3. Eribulina

4.3.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Halaven® 0.44 mg/ml solucién Eisai LTD Uso hospitalario
inyectable 1 vial de 2 ml Con receta

4.3.2. Indicaciones segun ficha técnica:

» Indicada para el tratamiento de pacientes con cancer 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 metastdsico, a menos que estos tratamientos no fueran

adecuados para los pacientes.
4.3.3. Recomendacion del GTMO:

® Utilizacion en pacientes con ECOG 0-2.
® Utilizacion en pacientes que previamente hayan recibido capecitabina, a
menos que este tratamiento no fuera adecuado.

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

4.4. Everolimus

4.4.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento s .- Condiciones de
Laboratorio titular . s
prescripcion y uso

Afinitor® 5 mg Novartis Europharm Diagnéstico hospitalario
30 comprimidos Limited Con receta
Afinitor® 10 mg Novartis Europharm Diagnostico hospitalario
30 comprimidos Limited Con receta
Everollmu_s 5 mg Diferentes EFG Diagndstico hospitalario
30 comprimidos Con receta
Everollmqs .10 mg Diferentes EFG Diagndstico hospitalario
30 comprimidos Con receta

4.4.2. Indicaciones segun ficha técnica:

» Everolimus estd indicado para el tratamiento del cancer de mama avanzado,

con receptor hormonal positivo, Her2 negativo, en combinacién con
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exemestano, en mujeres postmenopdusicas que no tengan una enfermedad

visceral sintomatica, después de recurrencia o progresién a un inhibidor de la

aromatasa no esteroideo.

4.4.3. Recomendaciones del GTMO:

» Paciente con cancer de mama avanzado (metastasico o irresecable) con

sobreexpresion de receptores hormonales Her2 negativo, que cumple las

siguientes condiciones:

(0]

Edad menor de 70 afos (el uso por encima de 70 afos 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.

Progresion neoplasica documentada en el momento actual (no debe
utilizarse como consolidacion 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
finalizacion del tratamiento (en pacientes con recaida durante la
adyuvancia, everolimus se podra utilizar como segunda linea tras
progresion a fulvestrant).

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

En pacientes con HTA o/y diabetes mellitus, optimizacion del control

antes de iniciar el tratamiento con everolimus.
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4.5. Lapatinib

4.5.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular . .
prescripcion y uso

Tyverb® 250 mg
comprimidos recubiertos
con pelicula

Novartis Europharm Diagnéstico hospitalario
Limited Con receta

4.5.2. Indicaciones segun ficha técnica:

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

mama, cuyos tumores sobreexpresan HER2 (ErbB2):

o En combinacidn con capecitabina, en pacientes con enfermedad
avanzada o metastasica con progresion tras haber recibido
tratamiento previo, que debe haber incluido antraciclinas y taxanos
y tratamiento con trastuzumab en enfermedad metastasica.

o En combinacién con trastuzumab en pacientes con enfermedad
metastasica y receptor hormonal negativo que han progresado
durante tratamiento(s) previo(s) de trastuzumab en combinacion
con quimioterapia.

o En combinacién con un inhibidor de aromatasa en mujeres
posmenopdusicas 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
combinacion frente a trastuzumab en combinaciéon con un inhibidor

de aromatasa, para esta poblacion de pacientes.
4.5.3. Recomendacion del GTMO:

» Utilizacion en pacientes con cancer de mama avanzado Her2 positivo que
hayan progresado durante tratamiento(s) previo(s) con trastuzumab en
combinaciéon con quimioterapia, y hayan recibido previamente trastuzumab

emtansina (o tengan contraindicado su uso).
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4.6. Nab-Paclitaxel

4.6.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular . .
prescripcion y uso

Abraxane® 5 mg/ml

polvo para suspension Celgene Europe LTD
para perfusion 1 vial

Pazenir® 5 mg/ml polvo

para suspension para RATIOPHARM GMBH
perfusion 1 vial

Uso hospitalario
Con receta

Uso hospitalario
Con receta

4.6.2. Indicaciones segun ficha técnica:

» Nab-paclitaxel en monoterapia esta 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.
4.6.3. Recomendaciones del GTMO:

» Uso en monoterapia del cancer de mama avanzado en mujeres con ECOG 0-
2, de cualquier edad, que cumplan las siguientes condiciones:
o Enfermedad Her2 negativa
o Tratamiento previo con antraciclinas o no indicacion de su uso por
las caracteristicas del paciente.

o No metastasis cerebrales.

» Se matiza el posicionamiento terapéutico como sigue:

o0 29 linea en pacientes que han recibido antraciclinas en 12 linea de
enfermedad metastasica y presenten enfermedad visceral grave,
cuando es importante obtener una buena respuesta.

0 Pacientes en 2@ o posteriores lineas que presentan problemas para
el uso de paclitaxel convencional:

= Reacciones previas de hipersensibilidad.

= Contraindicacion para la utilizacién de corticoides.
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4.7. Trastuzumab

4.7.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento

Laboratorio titular

Condiciones de
prescripcion y uso

Administracion en perfusion intravenosa

Herceptin® 150 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

Roche Registration
Limited

Uso hospitalario
Con receta

Herzuma® 150 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

CELLTRION HEALTHCARE
HUNGARY KFT.

Uso hospitalario
Con receta

Herzuma® 420 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

CELLTRION HEALTHCARE
HUNGARY KFT.

Uso hospitalario
Con receta

Kanjinti® 150 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

AMGEN EUROPE B.V

Uso hospitalario
Con receta

Kanjinti® 420 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

AMGEN EUROPE B.V

Uso hospitalario
Con receta

Trazimera® 150 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

PFIZER EUROPE MA EEIG

Uso hospitalario
Con receta

Trazimera® 420 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

PFIZER EUROPE MA EEIG

Uso hospitalario
Con receta

Ogivri® 150 mg

Uso hospitalario

polvo para concentrado MYLAN Con receta
para perfusion 1 vial

Ogivri® 420 mg : -
polvo para concentrado MYLAN Uso hospitalario

para perfusion 1 vial

Con receta

Ontruzant® 150 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

SAMSUNG BIOEPIS NL
B.V.

Uso hospitalario
Con receta

Ontruzant® 420 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

SAMSUNG BIOEPIS NL
B.V.

Uso hospitalario
Con receta

Zerzepac® 150 mg
polvo para concentrado
para perfusion 1 vial

ACCORD HEALTHCARE,
S.L.U

Uso hospitalario
Con receta

Administracion subcutanea

Herceptin® 600 mg/5 ml
solucion inyectable
1 vial de 5 ml

Roche Registration
Limited

Uso hospitalario
Con receta
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4.7.2. Indicaciones segun ficha técnica:

Cancer de mama metastasico

» Trastuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con

cancer de mama metastasico (CMM) Her2 positivo:

(0]

(0]

(0]

(0]

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 combinacion con paclitaxel para el tratamiento de aquellos
pacientes que no hayan recibido quimioterapia para su enfermedad
metastdsica y en los cuales no esté indicado un tratamiento con
antraciclinas.

En combinacion con docetaxel para el tratamiento de aquellos
pacientes que 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

» Trastuzumab estd indicado para el tratamiento de cédncer de mama precoz

(CMP) en pacientes adultos con Her2 positivo:

(0]

Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y
radioterapia (si procede)

Después de quimioterapia adyuvante con doxorrubicina vy
ciclofosfamida, en combinaciéon con paclitaxel o docetaxel.

En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en

docetaxel y carboplatino
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o En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguido de
tratamiento en adyuvancia con trastuzumab para enfermedad
localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o

tumores > 2 cm de diametro.

Trastuzumab debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer de mama
metastdsico o cancer de mama precoz, cuyos tumores sobreexpresen Her2 o
tengan amplificacién del gen Her2 determinados mediante un método exacto y

validado.
4.7.3. Indicaciones fuera ficha técnica:

* En CMM Her2+ en combinacién con aquellos medicamentos que no incluyan
taxanos y/o carboplatino (Anexo 1).

» Trastuzumab® intratecal en pacientes con metastasis en el SNC (Anexo 1).

4.7.4. Recomendaciones del GTMO:

Para contribuir a un uso eficiente de los recursos, los inicios de tratamiento
con trastuzumab intravenoso se realizarén con biosimilares en sus

indicaciones autorizadas.

No se utilizara trastuzumab por via subcutanea en pacientes con peso <51

kg.
No se utilizara la via subcutanea en pacientes que lleven otros tratamientos

intravenosos asociados

Cuando sea posible, se priorizara la administracion a domicilio de trastuzumab
para facilitar el tratamiento y evitar los desplazamientos de los pacientes,

evitando la asistencia al hospital de dia.

4.8. Trastuzumab-Emtansina

4.8.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Kadcyla® 100 mg polvo
para concentrado para Roche Registration Uso hospitalario
solucioén para perfusién Limited Con receta
1 vial de 5 ml
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Kadcyla® 160 mg polvo

para concentrado para Roche Registration Uso hospitalario
solucioén para perfusiéon Limited Con receta

1 vial de 8 ml

4.8.2. Indicaciones segun ficha técnica:

Cancer de Mama Precoz

» Kadcyla, como agente unico, estad indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de mama precoz Her2-positivo que tienen
enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos, tras
tratamiento neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a Her2

(Indicacién no financiada).

Cancer de Mama Metastasico

» 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 combinacién. Los pacientes deben reunir los requisitos

siguientes:

o Haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente
avanzada o metastasica, o

o Haber manifestado recurrencia de la enfermedad durante el
tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su

terminacion.
4.8.3. Recomendacion del GTMO:

» [os pacientes deben cumplir uno de los requisitos siguientes:
0 Haber recibido tratamiento previo para la enfermedad localmente
avanzada o metastasica, o
o Haber manifestado recurrencia de la enfermedad durante el
tratamiento adyuvante o en los seis meses siguientes a su

terminacion.
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4.9. Pertuzumab

4.9.1. Presentaciones comercializadas:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Perjeta® 420 mg

concentrado para Roche Registration Uso hospitalario
solucioén para perfusién Limited Con receta
1 vial de 14 ml

4.9.2. Indicaciones segun ficha técnica:

Cancer de mama metastasico:

* Perjeta® esta indicado en combinacion con trastuzumab y docetaxel para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama Her2 positivo
localmente recidivante irresecable o metastasico, que no han recibido

tratamiento previo anti-Her2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Cancer de Mama Precoz

» Perjeta® estd indicado en combinacion con trastuzumab y quimioterapia para
el tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama Her2
positivo, localmente avanzado, inflamatorio, o en estadio temprano con alto
riesgo de recaida.

» Perjeta® estd indicado en combinacion con trastuzumab y quimioterapia para
el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama precoz

Her2-positivo con alto riesgo de recaida (Indicacion no financiada).

4.9.3. Recomendaciones del GTMO:

» Cancer de mama metastasico:

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 contraindicacion para la utilizacion de docetaxel, se
podra utilizar pertuzumab en combinacion con trastuzumab y

paclitaxel semanal.
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» Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama:

Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios:

» Cancer de mama HERZ2 positivo de alto riesgo, definido como:
tamafo tumoral mayor de 2 cm, con o sin afectacién ganglionar, o
bien tumor localmente avanzado o inflamatorio, sin enfermedad
metastasica.

»  ECOG 0-1

=  FEVI > 55%

= Deberian administrarse entre 3 y 6 ciclos con pertuzumab, junto
con trastuzumab y quimioterapia. Con el esquema TCH: 6 ciclos.
Con los esquemas secuenciales con antraciclinas, pertuzumab se
administraria junto con taxanos y trastuzumab durante 3-4 ciclos.

» En caso de contraindicacion para la utilizacion de docetaxel, seria

razonable la utilizacién de paclitaxel.

4.10. Inhibidores de CDK4/6: palbociclib, ribociclib y
abemaciclib.

4.10.1. Presentaciones comercializadas:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento

Laboratorio titular

Palbociclib

Ibrance® 75 mg

Pfizer Limited

Diagnéstico hospitalario

21 capsulas duras Con receta

S - — - -
Ibrar)ce 100 mg Pfizer Limited Diagndstico hospitalario
21 capsulas duras Con receta

S - — - -
Itfrance 125 mg 21 Pfizer Limited Diagndstico hospitalario
capsulas duras Con receta

Ribociclib

Kisgali® 200 mg 21 Novartis Europharm Diagnostico hospitalario
comprimidos recubiertos Limited Con receta
Kisgali® 200 mg 42 Novartis Europharm Diagnéstico hospitalario
comprimidos recubiertos Limited Con receta
Kisgali® 200 mg 63 Novartis Europharm Diagnostico hospitalario
comprimidos recubiertos Limited Con receta

Abemaciclib

Verzenios 50 mg 56
comprimidos recubiertos

Eli Lilly Nederland B.V.

Diagnéstico hospitalario
Con receta
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Verzenios 100 mg 56 Diagndstico hospitalario

Eli Lilly Nederland B.V.

comprimidos recubiertos Con receta
Verzerylo.s 150 mg 56 Eli Lilly Nederland B.V. Diagnostico hospitalario
comprimidos recubiertos Con receta

4.10.2. Indicaciones segun ficha técnica:

» Tbrance® (palbociclib) estad indicado para el tratamiento del cancer de mama
metastasico o localmente avanzado, positivo para el receptor hormonal (HR)
y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(Her2):
o en combinacidon con un inhibidor de la aromatasa;
o en combinacién con fulvestrant en mujeres que hayan recibido

hormonoterapia previa.

+ Kisqgali® (ribociclib) y Verzenios® (abemaciclib) estdn indicados para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (Her2) negativo, en combinacién con un
inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o

en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo.

En mujeres pre o perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un

agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

4.10.3. Recomendaciones del GTMO:

Palbociclib, ribociclib y abemaciclib, combinados con un inhibidor de Ia
aromatasa, muestran un beneficio importante de supervivencia libre de
progresion (SLP) y en supervivencia global (SG) en comparacion con las

alternativas existentes, con un perfil de seguridad asumible.

Palbocilcib, ribociclib y abemaciclib, combinados con fulvestrant, han
demostrado un beneficio importante en SLP y en SG comparado con fulvestrant

en monoterapia.
Ninguno de los tres farmacos ha sido comparado con everolimus.

Por lo tanto, se decide incluir palbocilcib, ribociclib y abemaciclib (y everolimus

en pacientes con tratamiento hormonal previo) como alternativas
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terapéuticas. La seleccion de uno u otro se debera realizar en base a criterios

de eficiencia y de toxicidad.

Condiciones de uso:

e Combinado con un inhibidor de aromatasa o fulvestrant.

« Mujeres postmenopausicas de forma natural o por ablacién ovarica o por

supresion quimica.

« ECOG 0-2 (0-1 si han recibido ya tratamiento hormonal previo)

* No tratadas previamente con everolimus ni inhibidores de CDK4/6

* Sin metastasis en SNC.

« Sin diseminacidn visceral que amenace la vida.

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

Situaciones en las que se valorard individualmente alguno de los tres inhibidores

de CDK4/6 independientemente de la eficiencia:

Situacion

Riesgo de enfermedad
tromboembdlica

Farmacos con mayor Farmaco

riesgo
Abemaciclib

con menor
riesgo

Palbociclib o ribociclib

Neutropenia previa

Palbociclib y ribociclib

Abemaciclib

Alteraciones ECG Ribociclib Palbociclib o abemaciclib
Insuficiencia renal Abemaciclib Palbociclib o ribociclib
previa
Cancer de mama Ribociclib o abemaciclib | Palbociclib
inflamatorio
Hepatopatias Ribociclib o abemaciclib | Palbociclib
Interacciones (estudio | Ribociclib o abemaciclib | Palbociclib
individualizado)
Comorbilidades Ribociclib o abemaciclib | Palbociclib
cardiovasculares
Comorbilidades Abemaciclib Palbociclib o ribociclib
gastrointestinales
El uso de un farmaco menos eficiente debera justificarse y registrarse
individualmente.
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5. Farmacos e indicaciones no financiadas

A fecha de elaboracidon de este documento (9 de febrero de 2021) los siguientes
farmacos/indicaciones se encontraban aprobados por la EMA pero pendientes de
financiacion. Por lo tanto, no se incluyen en las recomendaciones. Los
tratamientos e indicaciones que reciban la autorizacién de financiacidon con
posterioridad a la publicacién del presente documento se podran utilizar segun
las recomendaciones del Informe de Posicionamiento Terapéutico hasta que se

produzca la actualizacion del presente documento de consenso.

Farmaco Indicaciéon aprobada por la EMA pendiente de financiacion

Alpelisib Alpelisib estd indicado en combinacion con fulvestrant para el
tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o
metastasico en mujeres posmenopausicas y hombres, con receptor
hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutacién PIK3CA,
tras progresion de la enfermedad después de terapia endocrina en
monoterapia

Entrectinib Entrectinib en monoterapia estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos de 12 afios de edad y mayores, con
tumores sélidos expresando una fusion del gen receptor de tirosina
quinasa neurotrofico (NTRK), quienes tienen una enfermedad
localmente avanzada, metastasica o donde es probable que una
reseccién quirdrgica provoque una morbilidad severa, y que no han
recibido previamente un inhibidor de NTRK, quienes no tienen
opciones terapéuticas satisfactorias

Larotectinib Larotectinib en monoterapia estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos que presentan una
fusion del gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico
(Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]), con una
enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccion
quirdrgica probablemente genere una elevada morbilidad, y con
ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Neratinib Neratinib estd indicado en adultos para el tratamiento adyuvante
extendido de cancer de mama en estadio inicial con receptor
hormonal positivo y sobreexpresién/amplificacion de HER2, que hayan
finalizado el tratamiento adyuvante a base de trastuzumab hace
menos de un afio.

Olaparib Olaparib estd indicado como monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico HER2 negativo, que tiene mutaciones germinales en
BRCA 1/2. Los pacientes deben haber recibido tratamiento previo con
una antraciclina y un taxano en (neo) adyuvancia o para la
enfermedad metastasica, a menos que no fuesen aptos para estos
tratamientos. Los pacientes con cancer de mama con receptor
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hormonal (HR) positivo también deben haber progresado durante o
después de la terapia endocrina previa o ser considerados no aptos
para la terapia endocrina.

Talazoparib

Talazoparib esta indicado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales con cancer
de mama localmente avanzado o metastasico Her-2 negativo. Los
pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina
y/0 un taxano, en (neo) adyuvancia, enfermedad localmente avanzada
0 metastasica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para
estos tratamientos. Los pacientes con cancer de mama con receptor
hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal
previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Tucatinib

Tucatinib estd indicado en combinacion con trastuzumab vy
capecitabina para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico Her-2 positivo que hayan
recibido al menos 2 regimenes de tratamiento anti-Her-2 previos.

trastuzumab
deruxtecan

Trastuzumab deruxtecan, como monoterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con enfermedad irresecable o cancer
de mama metastasico Her-2 positivo que han recibido dos o mas
regimenes

Trastuzumab-
emtansina

Trastuzumab-emtansina, como agente Unico, estd indicado para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con céncer de mama
precoz Her-positivo que tienen enfermedad residual invasiva, en
mama y/o ganglios linfaticos, tras tratamiento neoadyuvante basado
en taxano y terapia dirigida a Her-2.

Farmaco

Indicacién aprobada por la EMA con decision de no financiacion

Atezolizumab

Atezolizumab en combinacidon con nab-paclitaxel esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama triple
negativo (CMTN) localmente avanzado irresecable o metastasico
cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 = 1% y que no hayan
recibido quimioterapia previa frente a la metastasis.

Pertuzumab

Pertuzumab estd indicado en combinacién con trastuzumab vy
quimioterapia para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos
con cancer de mama precoz Her-2 positivo con alto riesgo de recaida
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6. Resumen de las recomendaciones del GTMO.

Cancer de mama precoz: neoadyuvancia

Trastuzumab
« Her-2+y

« En combinacién con quimioterapia neoadyuvante, seguido de tratamiento en
adyuvancia con trastuzumab para enfermedad localmente avanzada (incluyendo
enfermedad inflamatoria) o tumores > 2 cm de didametro.

Pertuzumab

+ Her-2+ de alto riesgo, definido como: tamafio tumoral mayor de 2 cm, con o sin
afectacion ganglionar, o bien tumor localmente avanzado o inflamatorio, sin
enfermedad metastasica.

« ECOGO0-1

« FEVI > 55%

« Deberian administrarse entre 3 y 6 ciclos con pertuzumab, junto con trastuzumab
y quimioterapia. Con el esquema TCH: 6 ciclos. Con los esquemas secuenciales
con antraciclinas, pertuzumab se administraria junto con taxanos y trastuzumab
durante 3-4 ciclos.

« En caso de contraindicacién para la utilizaciéon de docetaxel, seria razonable la
utilizacion de paclitaxel.

Cancer de mama precoz: adyuvancia

Trastuzumab
* Her-2+
« Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y radioterapia (si
procede)

« Después de quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel.

« En combinacidén con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino
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Enfermedad localmente avanzada o metastasica

Caelyx (monoterapia) o Myocet (+ ciclofosfamida)

« Tratamiento previo con antraciclinas, o
» patologia cardiaca, o
+ riesgo de cardiotoxicidad

Eribulina

« ECOGO0O-2vy
« utilizacion previa de capecitabina (o tratamiento con capecitabina no adecuado) y
+ expectativa de vida = 3 meses

Trastuzumab
* Her-2+
Trastuzumab-emtansina

*+ Her-2+y

+ 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

Pertuzumab
e Her2+y
« funcion cardiaca normal (FEVI>50%) y
« ECOGO-1y

+ en pacientes que hayan recibido trastuzumab durante la adyuvancia o la
neoadyuvancia, la recaida debe haberse producido al menos, 6 meses después de
su finalizacién.

« En caso de contraindicacion para la utilizacion de docetaxel, se podra utilizar
pertuzumab en combinacidn con trastuzumab y paclitaxel semanal

Lapatinib

+ Her-2+y
« progresiéon durante tratamiento previo con trastuzumab + QT y
« utilizacion previa de trastuzumab emtansina (o tener contraindicado su uso)

Bevacizumab biosimilar

- ECOGO0-2y
e Her2-y
+ RH- 0 RH+ y enfermedad visceral grave.

Nab-paclitaxel

« ECOGO-2vy
e Her-2-y
« tratamiento previo con antraciclinas o no indicacién de su uso por las
caracteristicas del paciente y
* no metastasis cerebrales y
« 23 ]inea en pacientes con enfermedad visceral grave cuando es importante
obtener una buena respuesta o
+ pacientes en 22 o posteriores lineas que presentan problemas para el uso de
paclitaxel convencional:
o Reacciones previas de hipersensibilidad.
o Contraindicacidn para la utilizacién de corticoides.
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Everolimus

* Her-2 negativo y

« <70 afiosy

« ECOGO-1y

+ Ausencia de enfermedad visceral sintomatica y

« Ausencia de metastasis cerebrales y

» Progresion neoplasica documentada en el momento actual y

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

+ Maximo de una linea previa de quimioterapia para enfermedad avanzada y

« Maximo de dos lineas de tratamiento hormonal previo para enfermedad
metastasica y

« Ausencia de contraindicaciones para everolimus (neumopatia grave, infeccion
activa) y

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

Palbociclib, ribociclib o abemaciclib (elegir en funcion de eficiencia y toxicidad)

« Combinado con IA o fulvestrant y

« Mujeres postmenopausicas (de forma natural o por ablacidn ovarica o supresion
quimica) y

« ECOG 0-2 (0-1 si tratamiento hormonal previo) y

+ No tratadas previamente con everolimus ni con inhibidores de CDK4/6 y

+ Sin metastasis en SNC y

« Sin diseminacion visceral que amenace la vida y

« Maximo una linea previa de quimioterapia para enfermedad avanzada
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7. Marco Legal

Orden de 21 de junio de 2016 de la Consejeria de Sanidad, por la que se
regula la composicion, 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 composicion, organizacion y funcionamiento
de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n® 164, de 16 de
julio 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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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 Seccidén. 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 positivo.

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 metastasico HER2 positivo, 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.t?

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

progresion a una 22 ¢ 32 linea con capecitabina-lapatinib.®

39



Documento de consenso sobre el uso de farmacos de alto impacto en el tratamiento del cancer de mama

El beneficio del tratamiento con trastuzumab en 12 o posteriores lineas en el
cancer de mama metastatico HER2 positivo 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 utilizacion no deberia estar restringida a la
combinaciéon con taxanos, sino con cualquier quimioterapia apropiada en una

paciente con enfermedad metastasica HER2 positivo.

En los casos de carcinomatosis meningea por cancer de mama HER2 positivo,
de prondstico infausto con el tratamiento convencional, la administracion de
trastuzumab por via intratecal en combinacién 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 combinacién con quimioterapia distinta a
taxanos puede ser valorado en pacientes con cancer de mama metastasico HER2

positivo 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).

UEstas 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 metastatico HER2 positivo 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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