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Emerge, después de 30 anos, un nuevo
' mundo de oportunidades contra el
sarcoma de tejidos blandos avanzado.
Gracias a Yondelis®, un innovador
farmaco antitumoral de origen marino con
un mecanismo de accion unico. Se une al
surco menor del ADN e interfiere con los
procesos de transcripcion y con la
maquinaria de reparacion del ADN.!
Yondelis® introduce asi el concepto de
Control Tumoral: retrasa la progresion de
la enfermedad y la estabiliza controlando
el tumor.? {Preparado para redisenar
el futuro del sarcoma?

www.yondelis.com

Ph Yondelis® estd indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma
arma de tei . f dad
Mar e tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el nferme
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean mro‘ de ‘a €
candidatos a recibir dichos productos. Co
Grupo Zeltia Ficha Técnica completa al dorso.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Erbitux 5 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ml de solucion para perfusion contiene 5 mg de cetuximab. Cada vial contiene
10 ml, 20 ml, 50 ml o 100 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de los viales. Cetuximab es un anticuerpo lgG1 monoclonal quimérico producido en una linea de células de mamiferos
(Sp2/0) mediante tecnologia de DNA recombinante. Excipientes: Cloruro de sodio, Glicina, Polisorbato 80, Acido citrico monohidrato, Hidroxido de sodio, Agua para preparaciones inyectables. FORMA
FARMACEUTICA. Solucion para perfusion. Erbitux 5 mg/ml es una solucion incolora. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Erbitux esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico, con expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen KRAS de tipo natural: - En combinacion con quimioterapia. - En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya
fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan. - Erbitux esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello - En combinacion
con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada. - En combinacion con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o metastasica. Posologia y forma de administracion. Erbitux
debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de especialidades farmacéuticas antineoplasicas. Se precisa monitorizacion estrecha durante la perfusion y durante 1 hora como
minimo después del final de la misma. Debe garantizarse la disponibilidad de equipos de reanimacién. Antes de la primera perfusion se debe administrar al paciente un antihistaminico y un corticoesteroide. Se
recomienda esta medicacion previa en todas las perfusiones posteriores. En todas las indicaciones, Erbitux se administra una vez a la semana. La primera dosis es de 400 mg de cetuximab por m2 de superficie
corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg/m2 cada una. Cancer colorrectal: En pacientes con cancer colorrectal metastasico, cetuximab se utiliza en monoterapia o en combinacion con
quimioterapia (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). Se recomienda llevar a cabo la deteccion del estado mutacional del gen KRAS por un laboratorio con experiencia que emplee un método validado.
En referencia a la posologia o a las modificaciones de la dosis recomendada de los agentes quimioterapicos concomitantemente utilizados, consulte la ficha técnica de estos medicamentos. No se deben administrar
hasta una hora después de la finalizacién de la perfusion de cetuximab. Se recomienda continuar el tratamiento con cetuximab hasta que progrese la enfermedad subyacente. Cancer de células escamosas de
cabeza y cuello: En pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado, cetuximab se utiliza de forma concomitante con radioterapia. Se recomienda iniciar el tratamiento con
cetuximab una semana antes de la radioterapia y continuar el tratamiento con cetuximab hasta el final del periodo de radioterapia. En los pacientes con cancer de células escamosas recurrente y/o metastasico
de cabeza y cuello, cetuximab se utiliza en combinacion con quimioterapia basada en platino, sequido de cetuximab como tratamiento de mantenimiento, hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion
Propiedades farmacodinamicas). La quimioterapia no debe administrarse hasta una hora después de la finalizacion de la perfusion de cetuximab. Administracion: Erbitux 5 mg/ml se administra por via intravenosa
mediante una bomba de perfusion, goteo por gravedad o una bomba de jeringa (para instrucciones de uso y manipulacion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacién?. El tiempo de perfusion recomendado
para la dosis inicial es de 120 minutos. El tiempo de perfusion recomendado para las dosis semanales posteriores es de 60 minutos. La velocidad maxima de perfusion no debe superar los 10 mg/min. Poblaciones
especiales: Hasta la fecha sélo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Cetuximab no ha sido estudiado en pacientes
con trastornos hematoldgicos preexistentes (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario ajustar la dosis en ancianos, aunque la experiencia en pacientes de 75 anos o mas
es limitada. No hay experiencia en nifios (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Contraindicaciones. Erbitux esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves
(grado 3 6 4) conocidas a cetuximab. Antes de iniciar un tratamiento combinado deben tenerse en cuenta las contraindicaciones de los agentes quimioterapicos concomitantemente utilizados o la radioterapia.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Reacciones relacionadas con la perfusion: Si el paciente presenta una reaccion leve o moderada relacionada con la perfusion, puede reducirse la velocidad
de perfusion. Se recomienda mantener esta velocidad de perfusion mas baja en todas las perfusiones posteriores. Se han descrito reacciones graves relacionadas con la perfusion en pacientes tratados con
cetuximab (ver seccion Reacciones adversas). Los sintomas han aparecido normalmente durante la primera perfusion y hasta 1 hora después del final de la misma, pero pueden ocurrir después de varias horas
o en perfusiones posteriores. Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicion tardia de estos sintomas y darles instrucciones para que contacten con su médico si se presentan sintomas
de una reaccion relacionada con la perfusion. Si aparece una reaccion grave relacionada con la perfusion, se precisa la suspension de forma inmediata y permanente del tratamiento con cetuximab y puede ser
necesario un tratamiento de urgencia. Se recomienda prestar atencion especial a aquellos pacientes con estado funcional disminuido y enfermedad cardiopulmonar previa. Trastornos respiratorios: Se han
notificado casos individuales de enfermedad intersticial pulmonar en los que no se conoce la relacion causal con cetuximab. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersticial, se debe interrumpir la administracion
de cetuximab y tratar al paciente adecuadamente. Reacciones cutdneas: Si un paciente presenta una reaccion cutdnea grave (grado > 3; US National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria, NCI-CTC), el
tratamiento con cetuximab debe interrumpirse. El tratamiento se puede reanudar solo si la reaccion remite hasta grado 2 (ver seccion Reacciones adversas). Si la reaccion cutanea grave ha ocurrido por primera
vez, el tratamiento se puede reanudar sin cambios en la dosis. Si se presentan reacciones cutaneas graves por segunda o tercera vez, debe interrumpirse de nuevo el tratamiento con cetuximab. El tratamiento
puede reanudarse a una dosis mas baja (200 mg/m2 de superficie corporal después de la sequnda vez, y 150 mg/m?2 después de la tercera vez) solo si la reaccion ha remitido hasta grado 2. Si aparecen reacciones
cutdneas graves por cuarta vez, o éstas no remiten hasta grado 2 durante la interrupcion del tratamiento, se precisa la suspension del tratamiento con cetuximab de forma permanente. Alteraciones electroliticas:
Se producen con frecuencia descensos progresivos de los niveles de magnesio sérico, que pueden provocar hipomagnesemia grave. La hipomagnesemia es reversible después de interrumpir el tratamiento con
cetuximab. Ademas puede producirse hipopotasemia a consecuencia de la diarrea. También puede producirse hipocalcemia; en particular la frecuencia de la hipocalcemia grave puede estar aumentada cuando
se utiliza en combinacion con quimioterapia basada en platino. Se recomienda realizar determinaciones de los niveles de electrolitos séricos antes del tratamiento y de forma periddica durante el tratamiento
con cetuximab. Se recomienda la replecion de electrolitos segun necesidades. Neutropenia y complicaciones infecciosas relacionadas: Los pacientes que reciben cetuximab en combinacion con quimioterapia
basada en platino tienen un mayor riesgo de presentar neutropenia grave, que puede llevar a complicaciones infecciosas posteriores como neutropenia febril, neumonia o sepsis. En estos pacientes se recomienda
una vigilancia minuciosa, sobre todo en los que sufren lesiones cutaneas, mucositis o diarrea, que pueden facilitar la aparicion de infecciones (ver seccion Reacciones adversas). Poblaciones especiales: Hasta la
fecha sélo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (creatinina sérica < 1,5 veces, transaminasas < 5 veces y bilirrubina < 1,5 veces el limite superior de normalidad). Cetuximab no ha
sido estudiado en pacientes que presentaban uno o mas de los siguientes parametros analiticos: - hemoglobina < 9 g/d! - recuento de leucocitos < 3000/mm3 - recuento absoluto de neutrdfilos < 1500/mm3 -
recuento de plaquetas < 100000/mm3. No se ha determinado la seguridad y eficacia de cetuximab en pacientes pediatricos. Existe experiencia limitada en el uso de cetuximab en combinacion con radioterapia
en el cancer colorrectal. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La frecuencia de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una
tasa mas alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacion con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome mano-pie
(eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacion con 5-fluorouracilo que con la perfusion de 5-fluorouracilo solo. Un estudio formal de interacciones mostro que las caracteristicas
farmacocinéticas de cetuximab permanecen inalteradas tras la coadministracion de una dosis tnica de irinotecan (350 mg/m2 de superficie corporal). Asimismo, la coadministracion de cetuximab no alterd la
farmacocinética del irinotecan. No se han realizado otros estudios formales de interaccion con cetuximab en humanos. Embarazo y lactancia. El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) esta
implicado en el desarrollo del feto. Observaciones limitadas en animales indican una transferencia placentaria de cetuximab y se ha comprobado que otros anticuerpos IgG1 atraviesan la barrera placentaria.
Los datos en animales no revelaron pruebas indicativas de teratogenicidad. No obstante, dependiendo de la dosis, se observo una incidencia mayor de abortos (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).
No se dispone de datos suficientes en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se recomienda encarecidamente que Erbitux se administre durante el embarazo o en mujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos adecuados solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Se recomienda que las mujeres no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con Erbitux ni durante 2
meses después de la dltima dosis, ya que se desconoce si cetuximab se excreta en la leche materna. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si los pacientes presentan sintomas relacionados con el tratamiento que alteran su capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzcan
ni utilicen maquinaria hasta que disminuyan dichos sintomas. Reacciones adversas. Las principales reacciones adversas del cetuximab son las reacciones cutaneas, que se producen en mas del 80% de los
pacientes; hipomagnesemia, que se produce en mas del 10% de los pacientes y reacciones relacionadas con la perfusion, que se producen con sintomas leves a moderados en mas del 10% de los pacientes y
con sintomas graves en mas del 1% de los pacientes. La definicion de las frecuencias utilizadas se muestra a continuacion: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000, <
1/100); Raras (>1/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). El asterisco (*) indica que existe informacion adicional sobre la reaccion
adversa correspondiente (ver seccion Informacion adicional). Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea. Trastornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis. Poco frecuentes: Blefaritis, queratitis. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Embolia pulmonar. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy frecuentes:
Reacciones cutaneas®. Frecuencia no conocida: Sobreinfeccion de lesiones cuténeas®. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: Hipomagnesemia (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Frecuentes: Deshidratacion, especialmente secundaria a diarrea o mucositis; hipocalcemia (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo); anorexia que puede llevar a
disminucion del peso. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Trombosis venosa profunda. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Reacciones leves o moderadas
relacionadas con la perfusion®; mucositis leve a moderada que puede provocar epistaxis. Frecuentes: Reacciones graves relacionadas con la perfusién®, cansancio. Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes:
Aumento en los niveles de enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina). Informacion adicional. En términos generales no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre sexos. Reacciones
relacionadas con la perfusion: Las reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusion son muy frecuentes, incluyendo sintomas como fiebre, escalofrios, mareo o disnea, y presentan una relacion temporal
préxima sobre todo con la primera perfusion de cetuximab. Pueden darse reacciones graves relacionadas con la perfusion, con resultado de muerte en casos raros. Suelen aparecer durante la perfusion inicial
de cetuximab o antes de transcurrida una hora desde el final de la misma, pero también pueden ocurrir tras varias horas o en perfusiones posteriores. Aunque no se ha identificado el mecanismo subyacente,
algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafilactoide/anafilactica y pueden incluir sintomas como broncoespasmo, urticaria, hipotension, pérdida del conocimiento o shock. Raramente, se han
observado casos de angina de pecho, infarto de miocardio o parada cardiaca. El manejo clinico en caso de reacciones relacionadas con la perfusion aparece en la seccion Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Reacciones cutaneas: Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas del 80% de los pacientes; se manifiestan principalmente como erupcion acneiforme y/o, con menor frecuencia, prurito, sequedad
cutanea, descamacion, hipertricosis o trastornos ungueales (ej. paroniquia). Aproximadamente el 15% de estas reacciones cutaneas son graves, incluidos casos aislados de necrosis cutdnea. La mayor parte de
las reacciones cutaneas aparecen durante las primeras tres semanas de tratamiento. Generalmente suelen resolverse sin secuelas con el tiempo tras la interrupcion del tratamiento, si se respetan los ajustes de
la posologia recomendados (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Segun el NCI-CTC, las reacciones cutaneas de grado 2 se caracterizan por erupcion cutanea que afectan como maximo
hasta al 50% de la superficie corporal, mientras que las de grado 3, afectan a un porcentaje igual o superior al 50% de la superficie corporal. Las lesiones cutaneas inducidas por el cetuximab pueden predisponer
a los pacientes a sufrir sobreinfecciones (p. ej. con S. aureus), lo que puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o sindrome de la piel escaldada por estafilococos o sepsis,
que pueden producir la muerte. Tratamiento combinado. Cuando cetuximab se use en combinacion con agentes quimioterapicos, se deben consultar también sus fichas técnicas correspondientes. La frecuencia
de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa mas alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacién
con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacion con 5-fluorouracilo que con la perfusion de
5-fluorouracilo solo. En combinacion con radioterapia local en la zona de la cabeza y el cuello, las reacciones adversas adicionales fueron las habituales de la radioterapia (tales como mucositis, dermatitis por
radiacion, disfagia o leucopenia, presentada principalmente como linfocitopenia). En un ensayo clinico controlado aleatorizado con 424 pacientes, las tasas de notificacion de casos de dermatitis y mucositis
aguda por radiacion, asi como acontecimientos tardios relacionados con la radioterapia, fueron ligeramente superiores en los pacientes que recibian radioterapia combinada con cetuximab que en quienes
recibian Unicamente radioterapia. Sobredosis. Actualmente se dispone de experiencia limitada con dosis tnicas superiores a 400 mg/m2 de superficie corporal o administraciones semanales de dosis mayores
de 250 mg/m2 de superficie corporal. En ensayos clinicos con dosis de hasta 700 mg/m2 administradas cada 2 semanas, el perfil de sequridad concordo con el descrito en la seccion Reacciones adversas. DATOS
FARMACEUTICOS. Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccién Precauciones especiales de eliminacion. Se debe utilizar una linea de perfusion
independiente. Periodo de validez. 3 afios. Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de Erbitux 5 mg/ml durante su uso durante 48 horas a 25°C, si la solucion se prepara tal como se describe en la
seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux no contiene ninglin conservante antimicrobiano ni agente bacteriostatico. Desde el punto de vista microbiolégico, el medicamento
debe usarse inmediatamente después de su apertura. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previas a su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian
superar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8°C, a menos que la apertura se haya producido en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. Para las condiciones de conservacion después de abrir, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. 10 ml, 20 ml, 50 ml o0 100 ml de solucion en un
vial (vidrio tipo 1) con un tapon (goma de bromobutilo con revestimiento de flurotec) y un cierre (aluminio/polipropileno). Envase con 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de los
viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux se puede administrar mediante goteo por gravedad, bomba de perfusion o bomba de jeringa. La perfusion se debe realizar con
una linea de perfusion independiente, que se debe lavar con solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg/ml) estéril al final de la perfusion. Erbitux 5 mg/ml es compatible. - con bolsas de polietileno
(PE), etil vinil acetato (EVA) o cloruro de polivinilo (PVC) - con equipos de perfusion de polietileno (PE), poliuretano (PUR), etil vinil acetato (EVA), poliolefina termoplastica (TP) o cloruro de polivinilo (PVC) - con
jeringas de polipropileno (PP) para bomba de jeringa. Se debe tener la precaucion de garantizar condiciones asépticas cuando se prepare la perfusion. Erbitux 5 mg/ml debe prepararse como se indica a continuacion:
- Para la administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (diluido con solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml FO,Q%]): Tome una bolsa de perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%)
estéril del tamafio adecuado. Calcule el volumen requerido de Erbitux. Extraiga el volumen adecuado de la solucion de cloruro sodico de la bolsa de perfusion, usando una jeringa estéril apropiada con una
aguja adecuada. Tome una jeringa estéril apropiada y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a la bolsa de perfusion preparada. Repita este
procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux diluido antes de comenzar la perfusion. Utilice un sistema de goteo por gravedad o una bomba de perfusion
para su administracion. Fije y controle la velocidad tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion. - Para la administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (sin
diluir): Calcule el volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada (minimo 50 ml) y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a
una bolsa o envase estéril vacio. Repita este procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux antes de comenzar la perfusion. Fije y controle la velocidad
tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion. - Para la administracion con una bomba de jeringa: Calcule el volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada y
conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Retire la aguja e introduzca la jeringa en la bomba de jeringa. Conecte la linea de perfusion a la jeringa, fije y controle la
velocidad de perfusion como se explica en la seccion Posologia y forma de administracion y comience la perfusion después de cebar la,via con Erbitux o con una solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%). Si fueya negesario, repita este procedimiento hasta que se haya perfundido el volumen calculado. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Alemania.
PRESENTACION, REGIMEN DE PRESCRIPCION / DISPENSACION Y PVP. PVL: 192,30 €. PVP: 238,21 €. PVP IVA: 247,74 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida. Uso Hospitalario. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2008.

*Hasta el momento no se ha notificado la modificacion de las condiciones de financiacion y precio del medicamento.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Tarceva, 25, 100 y 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un comprimido recubierto con pelicula contiene 25 6 100
6150 mg de erlotinib (como erlotinib clorhidrato). Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Tarceva 25 mg: Comprimidos de color blanco
aamarillento, redondos, biconvexos, con “Tarceva 25" y el logotipo impreso en color amarillo pardo en una cara.
Tarceva 100 mg: Comprimidos de color blanco a amarillento, redondos, biconvexos, con “Tarceva 100"y el
logotipo impreso en color gris en una cara. Tarceva 150 mg: Comprimidos de color blanco a amarillento, redondos,
biconvexos, con “Tarceva 150" y el logotipo impreso en color marrén en una cara. 4. DATOS CLINICOS: 4.1
Indicaciones terapéuticas: Cancer de pulmén no microcitico (CPNM): Tarceva esta indicado en el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico tras fallo, al menos, a
un tratamiento quimioterapico anterior. Se deberian considerar los factores asociados con el aumento de la
supervivencia cuando se prescriba Tarceva. No se ha demostrado beneficio en la supervivencia u otros efectos
clinicamente relevantes del tratamiento en pacientes con tumores que no expresen el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (ver seccion 5.1). Cancer de pancreas: Tarceva en combinacion con gemcitabina
esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pancreas metastasico. Se deberian considerar los
factores asociados con el aumento de la supervivencia cuando se prescriba Tarceva (ver secciones 4.2 y 5.1).
En pacientes con enfermedad localmente avanzada no se han podido observar ventajas en términos de
supervivencia. 4.2 Posologia y forma de administracion: El tratamiento con Tarceva debe ser supervisado
por un especialista con experiencia en el empleo de terapias anticancerosas. Cancer de pulmén no microcitico:
La dosis diaria recomendada de Tarceva es 150 mg administrada al menos una hora antes o dos después de
laingestion de alimentos. Céncer de pancreas: La dosis diaria recomendada de Tarceva es 100 mg administrada
al menos una hora antes o dos horas después de la ingestion de alimentos, en combinacion con gemcitabina
(ver la ficha técnica de gemcitabina para la indicacion de cancer de pancreas). Se deberia reevaluar la
continuacion del tratamiento con Tarceva en pacientes que no desarrollen rash dentro de las primeras 4 - 8
semanas del tratamiento (ver seccion 5.1). Cuando sea necesario un ajuste de dosis, ésta se reducira en
fracciones de 50 mg (ver seccion 4.4). Tarceva esta disponible en dosis de 25 mg, 100 mg y 150 mg. El uso
concomitante de sustratos y moduladores del citocromo CYP3A4 puede requerir un ajuste de dosis (ver seccion
4.5). Insuficiencia hepética: Erlotinib se elimina por metabolismo hepético y excrecion biliar. Aunque la exposicion
a erlotinib fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (valor Child - Pugh 7 - 9) en comparacion
con la de pacientes con buena funcion hepatica, debera tenerse precaucion cuando se administre Tarceva a
pacientes con insuficiencia hepatica. Si aparecen reacciones adversas graves, debe considerarse la posibilidad
de reducir la dosis o interrumpir la administracion de Tarceva. La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se recomienda usar Tarceva en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia renal (concentracion sérica de creatinina > 1,5 veces el limite superior
normal). En base a los datos farmacocinéticos, no parece necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal media o moderada (ver seccion 5.2). No se recomienda el uso de Tarceva en pacientes con
insuficiencia renal grave. Uso pediatrico: La seguridad y eficacia de erlotinib no ha sido estudiada en pacientes
menores de 18 afios. No estd recomendado el uso de Tarceva en pacientes pediatricos. Fumadores: Se ha
demostrado que fumar cigarrillos reduce la exposicion a erlotinib en un 50-60 %. La dosis maxima tolerada de
Tarceva en pacientes fumadores activos con CPNM fue de 300 mg. No se ha establecido la eficacia y seguridad
alargo plazo de dosis mayores a las dosis iniciales recomendadas en pacientes que contintian fumando cigarrillos
(ver seccion 4.5 y 5.2). Por lo tanto se debe recomendar a los fumadores activos que dejen de fumar ya que
las concentraciones plasméticas de erlotinib en fumadores se reducen respecto a las que presentan los no
fumadores. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad grave a erlotinib 0 a alguno de los excipientes. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Los inductores potentes del citocromo CYP3A4 pueden
reducir la eficacia de erlotinib mientras que los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden producir un aumento
de la toxicidad. Debe evitarse el tratamiento concomitante con estos tipos de agentes (ver seccién 4.5). Se
debera recomendar a los fumadores dejar de fumar ya que las concentraciones plasméticas de erlotinib se
reducen en fumadores en comparacion con no fumadores. Es probable que el grado de reduccion sea
clinicamente significativo (ver seccion 4.5). Se han observado casos poco frecuentes de reacciones semejantes
a enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluyendo fallecimientos, en pacientes que fueron tratados con
Tarceva para el cancer de pulmén no microcitico (CPNM), cancer de pancreas u otros tumores sélidos avanzados.
En el ensayo pivotal BR.21 en CPNM, la incidencia de EPI (0.8 %) fue la misma tanto en el grupo al que se le
administré placebo como en el tratado con Tarceva. En el ensayo de cancer de pancreas en combinacion con
gemcitabina, la incidencia de reacciones semejantes a EPI fue del 2.5 % en el grupo de Tarceva y gemcitabina
versus el 0.4 % en el grupo tratado con placebo y gemcitabina. La incidencia global en los pacientes tratados
con Tarceva de todos los ensayos (incluidos los ensayos no controlados y los ensayos con quimioterapia
concurrente) es aproximadamente del 0.6 % comparada con el 0.2 % en los pacientes con placebo. Los
diagndsticos realizados en los pacientes en los que hubo sospecha de que tuvieran reacciones semejantes a
EPI incluyeron: neumonitis, neumonitis causada por radiacion, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia
intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis obliterante, fibrosis pulmonar, Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (ARDS), alveolitis € infiltracion pulmonar. Los sintomas se presentaron en un intervalo que
fue desde unos pocos dias tras iniciar la terapia con Tarceva hasta varios meses desde el inicio de ésta. Se
dieron frecuentemente factores que pudieron contribuir o confundir el diagnéstico como pueden ser la
quimioterapia concomitante o previa, radioterapia previa, enfermedad parenquimal pulmonar preexistente,
enfermedad pulmonar metastasica o infecciones pulmonares. En pacientes que presenten un comienzo agudo
de sintomas pulmonares inexplicables, nuevos y/o progresivos, tales como disnea, tos y fiebre, se debe
interrumpir la terapia con Tarceva hasta que se realice una evaluacion diagnéstica. Los pacientes tratados con
erlotinib y gemcitabina en combinacion deberian ser monitorizados cuidadosamente por la posibilidad de
desarrollar toxicidad semejante a EP!. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con Tarceva e
iniciar el tratamiento apropiado necesario (ver seccion 4.8). Se ha observado diarrea en aproximadamente el
50 % de los pacientes en tratamiento con Tarceva. La diarrea moderada o grave debe ser tratada con, por
ejemplo, loperamida. En algunos casos, puede ser necesaria una reduccion de la dosis. En los ensayos clinicos,
las dosis fueron reducidas en fracciones de 50 mg. No se han investigado reducciones de dosis en fracciones
de 25 mg. En el caso de presentarse diarrea grave o persistente, nduseas, anorexia o vomitos asociados a
deshidratacion, el tratamiento con Tarceva debe ser interrumpido y deben tomarse las medidas apropiadas para
tratar la deshidratacion (ver seccion 4.8). En raros casos, se ha observado hipopotasemia y fallo renal (incluidos
fallecimientos). Algunos casos fueron secundarios a deshidratacion grave debida a diarrea, vomitos y/o anorexia,
mientras que otros fueron confundidos con la quimioterapia concomitante. La terapia con Tarceva debera
interrumpirse y se deberan adoptar medidas apropiadas para rehidratar por via intravenosa a los pacientes en
muchos casos de diarrea grave o persistente, 0 en casos que provoquen deshidratacion, especialmente en
grupos de pacientes con factores de riesgo agravantes (medicacion concomitante, sintomas o enfermedades
u otras situaciones que pudieran predisponer, incluyendo la edad avanzada). Ademas, en los pacientes con
riesgo de deshidratacion, se debera monitorizar la funcién renal y la determinacion de electrolitos en suero,
incluyendo el potasio. Durante el uso de Tarceva, se han notificado casos raros de fallo hepatico (incluidos
fallecimientos). Entre los factores de confusion se ha incluido la existencia previa de enfermedad hepética o
medicacion concomitante hepatotoxica. Por lo tanto, en estos pacientes, se debe considerar la realizacion de
un examen de la funcion hepética de forma periddica. El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse si hay
cambios graves en la funcion hepatica (ver seccion 4.8). Se ha observado con poca frecuencia que los pacientes
en tratamiento con Tarceva tienen un mayor riesgo de aparicion de perforacion gastrointestinal. El riesgo es
mayor en los pacientes que reciben de forma concomitante agentes anti-angiogénicos, corticosteroides, AINEs
ylo quimioterapia basada en taxanos, o que tengan antecedentes de Ulcera péptica o enfermedad diverticular.
El tratamiento con Tarceva debe suspenderse permanentemente en aquellos pacientes en los que aparezca
perforacion gastrointestinal (ver seccion 4.8). Se han notificado casos de alteraciones en la piel, tales como

Tabla 1: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo BR.21

Erlotinib N = 485 Placebo N = 242

Grado del NCI - CTC Cualquier 3 4 Cualquier 3 4

grado grado
Término MedDRA % % % % % %
Total de pacientes con cualquier RA 99 40 22 96 36 22
Infecciones e infestaciones
Infeccion* 24 4 0 15 2 0
Trastornos del metabolismo
y de la nutricion
Anorexia 52 8 1 38 5 <1
Trastornos oculares
Conjuntivitis 12 <1 0 2 <1 0
Queratoconjuntivitis seca 12 0 0 3 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Disnea 41 17 1 35 15 1"
Tos 33 4 0 29 2 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea** 54 6 <1 18 <1 0
Nauseas 33 3 0 24 2 0
Vémitos 23 2 <1 19 2 0
Estomatitis 17 <1 0 3 0 0
Dolor abdominal 1" 2 <1 7 1 <1
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Rash*** 75 8 <1 17 0 0
Prurito 13 <1 0 5 0 0
Sequedad de la piel 12 0 0 4 0 0
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién
Fatiga 52 14 4 45 16 4

* Infecciones graves con o sin neutropenia, incluyeron neumonia sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratacion, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.

Tabla 2: Reacciones adversas (RA) muy frecuentes observadas en el ensayo PA.3 (grupo cohorte
tratado con 100 mg)

Erlotinib Placebo

N =259 N =256
Grado segin NCI-CTC Cualquier 3 4 Cualquier 3 4

grado grado

Término MedDRA % % % % % %
Total de pacientes con cualquier RA 99 48 22 97 48 16
Infecciones e infestaciones
Infeccion* 31 3 <1 24 6 <1
Trastornos del metabolismo y de
la nutricion
Pérdida de peso 39 2 0 29 <1 0
Trastornos psiquiatricos
Depresion 19 2 0 14 <1 0
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 15 <1 0 10 0 0
Neuropatia 13 1 <1 10 <1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Tos 16 0 0 1 0 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea™ 48 5 <1 36 2 0
Estomatitis 22 <1 0 12 0 0
Dispepsia 17 <1 0 13 <1 0
Flatulencia 13 0 0 9 <1 0
Trastornos de la piel y tejidos
subcutaneos
Rash*** 69 5 0 30 1 0
Alopecia 14 0 0 1" 0 0
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Fiebre 36 3 0 30 4 0
Fatiga 73 14 2 70 13 2
Escalofrios 12 0 0 9 0 0

* Las infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyeron neumonia, sepsis y celulitis.
** Puede producir deshidratacion, hipopotasemia y fallo renal.
*** Rash incluida dermatitis acneiforme.



ampollas, vesiculacion y descamacion, incluyendo casos muy raros indicativos del sindrome de Stevens-Johnson/
Necrolisis epidérmica toxica, que en algunos casos fueron mortales.(ver seccion 4.8). El tratamiento con Tarceva
debe interrumpirse o suspenderse si en el paciente aparecen vesiculas, ampollas o descamacion de carécter
grave. Durante el uso de Tarceva se han notificado casos muy raros de ulceracion o perforacion de la cérnea.
Con el tratamiento con Tarceva también se han observado otros trastornos oculares incluyendo crecimiento
anormal de las pestafias, queratitis 0 queratoconjuntivitis seca, que son también factores de riesgo para la
ulceracion/perforacion corneal. El tratamiento con Tarceva debe interrumpirse o suspenderse si los pacientes
presentan una agudizacion/empeoramiento de los transtornos oculares, como por ejemplo dolor ocular (ver
seccion 4.8). Los comprimidos contienen lactosa y no deben ser administrados a pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa.
Erlotinib se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los farmacos que modifican
el pH del tracto gastrointestinal superior, como los inhibidores de la bomba de protones, antagonistas H2 y
antiacidos, pueden alterar la solubilidad de erlotinib y, por lo tanto, su biodisponibilidad. No es probable que un
aumento de la dosis de Tarceva cuando se coadministre con tales agentes compense la pérdida de exposicion.
Debera evitarse la combinacion de erlotinib con inhibidores de la bomba de protones. Se desconocen los efectos
de la administracion concomitante de erlotinib con antagonistas H2 y antiacidos; no obstante, es probable que
se reduzca su biodisponibilidad. Por consiguiente, debera evitarse la administracion concomitante de estas
combinaciones (ver seccion 4.5). Si se considera necesario el uso de antiacidos durante el tratamiento con
Tarceva, deberian tomarse al menos 4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Los estudios de interacciones se han
realizado s6lo en adultos. Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado del
CYP3A4 y CYP2CS8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGT1A1 in vitro. Se desconoce
la relevancia fisioldgica de la fuerte inhibicion del CYP1A1 debido a que la expresion de CYP1A1 es muy limitada
en tejidos humanos. Cuando erlotinib se coadministré con ciprofloxacino, un inhibidor moderado del CYP1A2,
la exposicion a erlotinib [AUC] aument6 significativamente un 39 %, aunque no produjo ningtn cambio
estadisticamente significativo en Cmax. Del mismo modo, la exposicion al metabolito activo aumenté alrededor
de un 60 % y un 48 % para AUC y Cnsx, respectivamente. No se ha determinado la relevancia clinica de este
aumento. Debe tenerse precaucion cuando ciprofloxacino o inhibidores potentes del CYP1A2 (por &j. fluvoxamina)
se combinen con erlotinib. Si se observan efectos adversos relacionados con erlotinib, la dosis de erlotinib
puede reducirse. El tratamiento previo o la coadministracion de Tarceva no alteré el aclaramiento de midazolam
y eritromicina, sustratos prototipicos del CYP3A4, pero parece que disminuy6 la biodisponibilidad oral del
midazolam hasta el 24 %. En otro ensayo clinico, erlotinib no afecté a la farmacocinética de paclitaxel, sustrato
del CYP3A4/2C8, al ser administrado concomitantemente. Por tanto, las interacciones significativas con el
aclaramiento de otros sustratos del CYP3A4 son improbables. La inhibicién de la glucuronidacién puede provocar
interacciones con medicamentos que son sustratos de UGT1A1 y que sélo se eliminan por esta via. Los pacientes
con bajos niveles de expresion de UGT1A1 o alteraciones genéticas de la glucuronidacion (por ej. enfermedad
de Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracién de bilirrubina en suero y deben ser tratados con
precaucion. En humanos, erlotinib es metabolizado en el higado por los citocromos hepaticos, principalmente
por CYP3A4 y en menor medida por CYP1A2. También contribuye potencialmente al aclaramiento metabdlico
de erlotinib, el metabolismo extrahepéatico por CYP3A4 en el intestino, CYP1A1 en pulmones y CYP1B1 en
tejido tumoral. Pueden darse interacciones potenciales con sustancias activas que se metabolicen por esas
enzimas o sean inhibidores o inductores de dichas enzimas. Los inhibidores potentes de la actividad del CYP3A4
disminuyen el metabolismo de erlotinib y aumentan la concentracién plasmatica de erlotinib. En un ensayo
clinico, el uso concomitante de erlotinib con ketoconazol (200 mg via oral dos veces al dia durante 5 dias), un
potente inhibidor del CYP3A4, condujo a un aumento de la exposicion a erlotinib (86 % del AUC y 69 % de la
Cmax). Debe tenerse precaucion cuando se combine erlotinib con un inhibidor potente del CYP3A4, como por
ej. antifingicos azoles (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol), inhibidores de la proteasa, eritromicina o
claritromicina. Si es necesario se debera reducir la dosis de erlotinib, particularmente si se observa toxicidad.
Los inductores potentes de la actividad del CYP3A4 aumentan el metabolismo de erlotinib y disminuyen
significativamente las concentraciones plasmaticas de erlotinib. En un ensayo clinico, el uso concomitante de
erlotinib y rifamicina (600 mg via oral una vez al dia durante 7 dias), un inductor potente del CYP3A4, produjo
una disminucion de un 69 % de la mediana del AUC de erlotinib. La coadministracion de rifampicina con una
sola dosis de Tarceva de 450 mg dio lugar a una exposicion media de erlotinib (AUC) del 57.5 % de la resultante
tras una sola dosis de Tarceva de 150 mg sin rifampicina. Por lo tanto, debe evitarse la coadministracion de
Tarceva con inductores del CYP3A4. Se debe considerar un aumento en la dosis hasta 300 mg en pacientes
que requieren tratamiento concomitante de Tarceva con inductores potentes del CYP3A4 tales como rifampicina,
siempre que su seguridad sea monitorizada estrechamente (incluyendo la funcién renal y hepatica y los
electrolitos séricos), y si ésta se tolera bien durante mas de dos semanas, se podria considerar un aumento a
450 mg con una monitorizacion estrecha de seguridad. También puede darse una exposicion reducida con otros
inductores como por gj. fenitoina, carbamazepina, barbitaricos o Hipérico (Hypericum perforatum, hierba de S.
Juan). Debe tenerse precaucion cuando estas sustancias activas se combinen con erlotinib. Cuando sea posible,
se deben considerar tratamientos alternativos evitanwastrointestinales, algunas de las cuales estaban asociadas
con la administracion concomitante de warfarina (ver seccion 4.8) o con la administracion concomitante de
AINEs. Los pacientes a los que se les administre warfarina u otros anticoagulantes derivados de la cumarina
deben ser monitorizados regularmente para detectar cambios en el tiempo de protombina o en el INR. Los
resultados de un estudio de interaccion farmacocinética indicaron que existe una reduccion significativa en el
AUCiv, Crax y en laconcentracion plasmética a las 24 horas de 2.8 -, 1.5 - y 9 - veces, respectivamente, tras la
administracion de Tarceva en fumadores en comparacion con no fumadores (ver seccion 5.2). Por tanto, se
deberia aconsejar a los pacientes fumadores que dejen de fumar lo antes posible antes de iniciar el tratamiento
con Tarceva, puesto que, de lo contrario, la concentracion plasmatica de erlotinib sera mas reducida. El efecto
clinico de la disminucion de dicha exposicion no ha sido evaluado de forma determinante pero es probable que
sea clinicamente significativo. Erlotinib es sustrato de la P-glicoproteina (transportador de sustancias activas).
La administracion concomitante de inhibidores de la P-glicoproteina, como p. e]. ciclosporina y verapamilo,
puede producir una alteracion en la distribucion y/o eliminacion de erlotinib. No se han establecido las
consecuencias de esta interaccion para, p. €j., la toxicidad a nivel del SNC. Debera tenerse precaucion en
dichas situaciones. Erlotinib se caracteriza por una disminucién de su solubilidad a un pH superior a 5. Los
medicamentos que alteran el pH del tracto Gl superior pueden alterar la solubilidad de erlotinib y por lo tanto
su biodisponibilidad. La coadministracion de erlotinib con omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones
(IBP), disminuy¢ la exposicién [AUC] y la concentracion méaxima (Cra) de erlotinib un 46 % y 61 %,
respectivamente. No hubo cambio alguno del Tra: 0 de la vida media. La administracion concomitante de Tarceva
con 300 mg de ranitidina, un antagonista de los receptores H2, disminuye la exposicion de erlotinib (AUC) y las
concentraciones maximas [Cmax un 33 % y 54 % respectivamente. No es probable que un aumento de la dosis
de Tarceva cuando se coadministre con tales agentes compense esta pérdida de exposicion. Sin embargo,
cuando Tarceva se administrd de forma escalonada, 2 horas antes 10 horas después de la administracion de
150 mg de ranitidina dos veces al dia, la exposicion de erlotinib [AUC] y las concentraciones méaximas [Crax]
disminuyeron sélo un 15 % y 17 %, respectivamente. No se ha investigado el efecto de antiacidos sobre la
absorcion de erlotinib pero la absorcion puede verse afectada produciendo una disminucion de los niveles
plasmaticos. En resumen debera evitarse la combinacion de erlotinib con inhibidores de la bomba de protones.
Si se considera necesario el uso de antiacidos durante el tratamiento con Tarceva, deberian tomarse al menos
4 horas antes 6 2 horas después de la dosis diaria de Tarceva. Si se considera necesario el uso de ranitidina,
ésta debe administrarse de forma escalonada, es decir, se debe tomar Tarceva al menos 2 horas antes 6 10
horas después de la dosis de ranitidina. En un estudio Fase Ib, no se dieron efectos significativos de gemcitabina
sobre la farmacocinética de erlotinib ni tampoco efectos significativos de erlonitib en la farmacocinética de
gemcitabina. Erlotinib incrementa las concentraciones de platino. En un ensayo clinico el uso concomitante de
erlotinib con carboplatino y paclitaxel dio lugar a un incremento en el AUCo-4s total de platino del 10.6 %. Aunque

es estadisticamente significativa, la magnitud de esta diferencia no se considera que sea clinicamente relevante.
En la practica clinica puede haber otros factores que produzcan un aumento en la exposicion al carboplatino
como el trastorno renal. No hubo efectos significativos de carboplatino o placlitaxel en la farmacocinética de
erlotinib. Capecitabina puede incrementar la concentracion de erlotinib. Al administrar erlotinib en combinacion
con capecitabina, se produjo un aumento estadisticamente significativo en la AUC de erlotinib y un aumento
incierto en la Crax €n comparacion con los valores observados en otro estudio en el cual se administré erlotinib
como Unico agente. No hubo efectos significativos de erlotinib en la farmacocinética de capecitabina. 4.6
Embarazo y lactancia: No existen estudios con erlotinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado algo de toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). El riesgo potencial en humanos se desconoce.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento
con Tarceva. Deberan emplearse métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
las 2 semanas siguientes a su terminacion. Sélo se continuara el tratamiento en mujeres embarazadas si el
beneficio potencial para la madre supera al riesgo para el feto. No se conoce si erlotinib se excreta por la leche
humana. Se debe desaconsejar a las madres la lactancia materna mientras sean tratadas con Tarceva por el
dafio potencial que se pueda causar al nifio. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo,
no hay asociacion entre erlotinib y la alteracion de la habilidad mental. 4.8 Reacciones adversas: Cancer de
pulmén no microcitico (Tarceva administrado en monoterapia en el ensayo BR.21): Las reacciones adversas
al medicamento observadas mas frecuentemente fueron rash (75 %) y diarrea (54 %). La mayoria fueron de
gravedad grado 1/2 y no necesitaron intervencion. Se observaron rash y diarrea de grado 3/4enun 9 %y 6 %,
respectivamente, de los pacientes tratados con Tarceva y, en ambos casos, supuso el abandono del ensayo
enel 1% de los pacientes. Fue necesaria la reduccion de la dosis debido a rash y diarreaenun6 %y un 1%
de los pacientes, respectivamente. En el ensayo BR.21, la mediana de tiempo que tardé en aparecer el rash
fue 8 dias y la de la diarrea, 12 dias. Generalmente, la aparicion de rash se manifiesta en forma de una erupcion
eritematosa y papulopustular leve o moderada, que puede producirse o empeorar en las zonas expuestas al
sol. Seria aconsejable que los pacientes expuestos al sol usen ropa para protegerse y/o proteccion solar (por
ejemplo que contenga minerales). En el ensayo pivotal BR.21, las reacciones adversas que se observaron con
mas frecuencia (= 3 %) en los pacientes tratados con Tarceva que en el grupo placebo, y que ocurren en al
menos el 10 % de los pacientes del grupo tratado con Tarceva, estan resumidos en la Tabla 1 en funcion de los
grados segun los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI-CTC).
Cancer de pancreas (Tarceva administrado en combinacion con gemcitabina en el ensayo PA.3): Las reacciones
adversas mas frecuentes que se observaron en el ensayo pivotal PA.3 en pacientes con cancer de pancreas
tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina, fueron fatiga, rash y diarrea. En el brazo tratado con Tarceva y
gemcitabina, se observd rash Grado 3 - 4 y diarrea en un 5 % de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo de aparicion de rash y diarrea fue de 10 y 15 dias, respectivamente. Tanto el rash como la diarrea
provocaron la reduccion de las dosis en un 2 % de los pacientes, y ocasionaron la interrupcion del ensayo de
hasta el 1 % de los pacientes tratados con Tarceva y gemcitabina. En el ensayo pivotal PA.3, las reacciones
adversas que se presentaron con mayor frecuencia (= 3 %) en el grupo de pacientes tratados con Tarceva
100 mg y gemcitabina versus el grupo tratado con placebo y gemcitabina y, en al menos el 10 % de los pacientes
tratados con Tarceva 100 mg y gemcitabina, se resumen en la Tabla 2 siguiendo los criterios de clasificacion
por grados de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (NCI - CTC). Otras observaciones: La evaluacion de
seguridad de Tarceva esta basada en los datos obtenidos en 759 pacientes tratados con, al menos, una dosis
de 150 mg de Tarceva en monoterapia durante la fase IIl del ensayo BR.21 en CPNM, la fase Il del ensayo
A248 - 1007 en CPNM y tres ensayos en fase |l en poblaciones distintas a CPNM: 248 - 101 (cancer de ovario),
A248 - 1003 (cancer de cabeza y cuello) y 0SI2288g (cancer de mama metastasico) y de los 285 pacientes
que recibieron Tarceva 100 6 150 mg y gemcitabina en el ensayo PA.3 en fase Il en cancer de pancreas. Se
han utilizado los siguientes términos para clasificar los efectos indeseables por frecuencia: muy frecuente (=
1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raros (< 1/10.000) incluyendo casos aislados. Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes
tratados con Tarceva en monoterapia y en pacientes tratados con Tarceva en combinacién con quimioterapia.
Las reacciones adversas que se observaron muy frecuentemente se describen en las Tablas 1y 2 mientras
que las reacciones adversas de otras frecuencias estan resumidas a continuacion. Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Hemorragias gastrointestinales. En ensayos clinicos algunos casos se asociaron a la administracion
concomitante de warfarina (ver seccion 4.5) y algunos a la administracion concomitante de AINEs. Poco
frecuentes: Perforaciones gastrointestinales. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Frecuentes: Alopecia.
Frecuentes (en PA.3): Piel seca. Frecuentes: Paroniquia. Poco frecuentes: Hirsutismo, cambios en las cejas y
ufias quebradizas y sueltas. Poco frecuentes: Reacciones cutaneas leves, como hiperpigmentacion. Muy raras:
Casos indicativos de sindrome de Stevens-Johnson / Necrolisis epidérmica toxica, que en algunos casos fueron
mortales. Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes (en el ensayo PA.3), Frecuentes (en BR21): Anormalidades
en el test de funcion hepatica (incluyendo niveles incrementados de alanina aminotransferasa [ALT], aspartato
aminotransferasa [AST], y bilirrubina). Estas fueron principalmente de gravedad media 0 moderada, de naturaleza
transitoria 0 asociadas a metéstasis hepatica. Raras: Durante el uso de Tarceva, se han notificado casos raros
de fallo hepatico (incluidos fallecimientos). Entre los factores de confusion se ha incluido la existencia previa
de enfermedad hepéatica o medicacion concomitante hepatotoxica (ver seccion 4.4). Trastornos oculares:
Frecuentes: Queratitis. Frecuentes: Conjuntivitis en el ensayo PA.3. Poco frecuentes: Cambios en pestafias
(incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestafias, crecimiento y engrosamiento excesivo de las pestafias).
Muy raras: Ulceraciones y perforaciones de la corea. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: Epistaxis. Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) grave, incluyendo fallecimientos,
en pacientes a los que se les administré Tarceva para el tratamiento de CPNM u otros tumores sélidos avanzados
(ver seccion 4.4). 4.9 Sobredosis: Se han administrado dosis orales Unicas de Tarceva de hasta 1.000 mg de
erlotinib en sujetos sanos y hasta 1.600 mg en pacientes con cancer y éstas se toleraron bien. Las dosis repetidas
de 200 mg dos veces al dia administradas a sujetos sanos fueron mal toleradas tras sélo unos pocos dias de
tratamiento. En base a los datos derivados de estos ensayos, por encima de la dosis recomendada podrian
darse reacciones adversas graves tales como diarrea, rash y un posible aumento de la actividad de las
aminotransferasas hepaticas. En caso de que exista sospecha de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento
con Tarceva e iniciar un tratamiento sintomatico. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes:
Ncleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina (E460), Aimidon glicolato sédico Tipo A,
Laurilsulfato sédico, Estearato magnésico (E470 b). Cubierta del comprimido: Hidroxipropil celulosa (E463),
Dioxido de titanio (E171), Macrogol, Hipromellosa (E464). Tarceva 25 mg: Tinta de impresion amarilla; Shellac
(E904). Oxido de hierro amarillo (E172). Tarceva 100 mg: Tinta de impresion gris: Shellac (E904), Oxido de
hierro amarillo (E172), Oxido de hierro negro (E172), Dioxido de titanio (E171). Tarceva 150 mg: Tinta de
impresion marron: Shellac (E904), Oxido de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3
Periodo de validez: 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC sellado con
una l&mina de aluminio que contiene 30 comprimidos. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna
especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Roche Registration Limited. 6 Falcon
Way, Shire Park. Welwyn Garden City. AL7 1TW. Reino Unido. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/05/311/001. EU/1/05/311/002. EU/1/05/311/003. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 19 de Septiembre de 2005. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: 28 de Mayo de 2009. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Especialidad con receta médica. Diagnéstico hospitalario. Financiacion por el Sistema Nacional de Salud:
Especialidades farmacéuticas reembolsables por la Seguridad Social con aportacion reducida. TARCEVA 150
mg 30 comp PVL 2.045,38€. PVP 2.090,28€. PVP IVA 2.173,89€. TARCEVA 100 mg 30 comp PVL 1.660,06€.
PVP 1.704,96€. PVP IVA 1.773,16€. TARCEVA 25 mg 30 comp PVL 474,36€. PVP 519,26€. PVP IVA
540,03€.



1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. A Yondelis? 0,25 mg o 1 mg polvo para concerirado para solucion para pefusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA ., Cada vialcontiene 025 mg o 1 mg e abexcecina.  ml de soucion reconstiuica contiene 0,06 mg de tabectedine. Para consutar l st completa de excpiertes, ver seccén 6.1.3.
FORMA FARMACEUTICA. Polv pera concenirado para soucion para perfusion. Povo blanco o banuecino 4 DATOS CLINICOS, 41 Indicaciones terapéticas. Yondels esté nccado pra e ratamiento de pacientes con sarcoma de fejdos landos en estaco avanzado en os que haya racasado el ratamierto con antacinas e fostamica, o bien que no
sean candidatos a recbi dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con fiposarcoma o leiomiosarcoma. 4.2 Posologia y forma de administracian. Yondelis® debe administarse bajo a supervision de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m? de superfice corporal, administrados
mecfante perfusidn intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administracidn de este férmaco a través de una via venosa central. 30 minutos antes de rechir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por va ntravenosa. Se pueden administrar ademés ofros anfieméficos.
Para permit el ratamiento con Yondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criteros: - Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) > 1.500fmm. - Recuento de plaquetas > 100.000imm. - iirrubina < limite superior de la normalidad (LSN).- Fosfatasa alcalina < 2,5 LSN (sila elevacion pudiera ser de origen dseo, se deben considerar as isoenzimas hepéticas
S-nucleotidasa o GGT).- Abdmina 2 25 g1.- ALTy AST 2,5 x LSN.- Aclaramiento de creatinina > 30 mifmin.- Creafina fosfoquinasa (CPK) < 2,5 LSN. - Hemoglobina > 9 g/l Antes de repeti el rafamiento, deben cumplirse estos mismos crierios. En caso contrario el tratamiento debe retrasarse un periodo méximo de 3 semanas hasta que se cumplan los criterios.
Deben realizarse controles adicionales de los parémetros hematolgicos biirubina, osfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros ciclos, y en ciclos posteriores, deberén controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todoslos ciclos se administrard la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 34 y que el
paciente cumpla los criterios de repeficion del tratamiento. Ajuste de la dosis durante el tratamiento. Antes de repefir el ratamiento,los pacientes deben cumpli los crierios basales ya definidos. En caso de que se produzca alguno de os siguientes acontecimientos en cualquier momento enire os ciclos, la dosis deberd reducirse a 1,2 mg/m para los ciclos siguientes:
-Newtropenia < 500/mm? de duracion superior a 5 dfas o asociada con fiebre o nfeccin. - Trombocitopenia < 25.000/mm?.- Incremento de los valores de biirubina > LSN y/o osfatasa acalina > 2,5 x LSN.- Incremento de AST 0 ALT > 2.5 x LSN que no se haya recuperado en el dia 21. - Cualquier ofro efecto adverso de rado 36 4 (nduseas, vmitos, cansancio).
Cuando una dosis e haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis enlos ciclos siguientes. Si alguna de estas toricidades reaparece en ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio liico, a dosis podia reducirse hasta 1 mg/m?. En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse a suspension
el tratamiento. Duracin del ratamiento. En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al n.® de ciclos administrados. El ratamiento continud mientras persisid el beneficio clnico. No se han observado toxicidades acumuladas tras mtiples ciclos. Poblaciones de pacientes especiales. Pacientes pedfatricos. No debe utlizarse en ifios ni adolgscentes.
Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos especficos en pacientes ancianas. No se recomienda ajustar a dosis en funcién dnicamente de criteros de edad de forma ufinaria. Pacientes con insuficiencia hepéiica. No se han realizado ensayos con el égimen propuesto en pacientes con disfuncién hepética. Por tanto, no se dispone de datos para recomendar
una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepética. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de biirubina no deben ser tratados con Yondelis. Pacientes con insuficiencia renal, No debe utiizarse si el aclaramiento de creafinina < 30 miimin; no se
recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensibiidad a trabectecina 0 a alguno de los excipientes. - Infeccidn concurrente grave o no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarila. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Insuficiencia hepatica. E probable que la insuficiencia hepéiica aumente fa exposicion sistémica ala trabectedina y se incremente el iesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes deben someterse a una monitorizacién estrecha para, en caso necesario, realizar un ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de
biimubina no deben recibir rabectedina. Insuficiencia renal. El aclaramiento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utizar rabectedina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 miimin. Neutrapenia y trombocitopenia. Se han nofificado con frecuencia casos de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 6 4. Se deben
realizar hemogramas completos, antes de iniciar ! tratamiento, cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato. Néuseas y vomitos, Todos los pacientes deberén recibir profilaxis anfiemeética con dexametasona. Rabdomiolisis
y elevaciones graves dela CPK (> 10 x LSN). No se debe utiizar trabectecina en pacientes con CPK > 2,5 LSN. Raramente se han notficado casos de rabdomiofisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias graves de fa pruebia de funcion heptica ylo insuficencia renal. Por tanto, cuando un paclente pueda experimentar alguna de estas
toxicidades se deben montorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomiolsis, Se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratacién parenteral, alcalinizacion de la orina y didlisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento con Yondelis® hasta que el paciente se recupere por completo.
Se deben tomar medidas de precaucion si se administran de forma concomitante trabectedina junto con ofros medicamentos asociados con rabdomialisis (p. ], estatinas}, ya que puede incrementar el iesgo de rabdomiolisis. Anomlias en las pruebas de [a funcidn hepética. En la mayoria de los pacientes se han noffficado incrementos agudos reversibles de AST
' ALT. Yondelis® no debe utifzarse en pacientes con niveles elevados de biiirubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necestar una reduccidn de fa dosis. Reacciones en el punto de inyeccién. Es muy recomendable que la administracion se realice a través de una via venosa central. Cuando se
administra la rabectedina a fravés de una via venosa periférca, los pacientes pueden presentar una reaccidn potencialmente grave en el lugar de inyeccion. Otros. Debe evitarse a administracin concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posibl, se requiere una monitorizacidn estrecha de las toxicidades, y deberd considerarse
[a posibiidad de reducirde fa dosis de trabectedina. Precauicion sise administran medicamentos asociados con hepatotoricidad de forma concomitante, ya que se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad. E uso concomitante de trabectedina y fenftoina puede reduci a absorcion de esta Giimay produciruna exacerbacion de fas convulsiones. No se recomignda
|a combinacidn de rabectedina nicon fenitoina ni con vacunas que contengan microarganismos vivos atenuados. Esté especicamente contraindicada la administracion de trabectedina junto con la vacuna de la iebre amarila. Debe evitarse el uso concomitante de irabectedina con alcohol. Los varones y las mueres en edad férf deben utiizar medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento. Ademés, las mujeres deben mantenerlas medidas anticonceptivas hasta 3 meses despues de finaliza e ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas mecldas hasta 5 meses después delratamiento. Asimism,sise produce un embaraz, e debe informar al médico de inmedfato. 4.5 Interaccion con ofros medicamentos
y otras formas de interaccion. Efecto de ofras sustancias sobre a rabectedina, No s¢ han realizado estucios de ineracciones i vivo. La rabectecina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por o que a coadministracion de sustancias que inhiben esta isoenzima, tales como ketoconazol, fuconazol rtonavir o clartromicina, poca disminuir ¢l metabolismo
e incrementar las conceniraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriria un control estrecho de las toricidades (ver seccidn 4.4). Asimismo, la coadministracion con inductores potentes de esta enzima (p. e, rfampicina, fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposicion sistémica a la
rabectedina. Durante el tratamiento con rabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a la hepatotorcidad del medicamento. Los datos preciinicos han demostrado que la rabectedina es un sustrato de la P-gp. La administracidn concomitante de inhibidores de a P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamil, puede alterar a distioucion de a trabectedina
ylo su eliminacion. Todavia no se ha establecido la relevancia de esta interaccion, por ejemplo, en cuanto ala toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberdn tomarse medidas de precaucion. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clinicos suficientes sobre exposicion a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su
mecanismo de accidn, la trabectecina puede producirdefectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe uffizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si e utiiza durante el embarazo, se informard al paciente del posibl riesgo para el feto y se monitorizard esrechamente. Si se administra
rabectedina al final del embarazo, deberén montorizarse cuidadosamente as posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertlidad. Tanto los varones coma las mujeres en edad féril deben ufiizar medidas anticonceptivas eficaces urante el tratamiento con Yondelis®. Ademés, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después
de finalizar el ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato. La trabectecina puede tener efectos genotdricos. Puesto que existe fa posibiidad de que el tratamiento con Yondelis® produzca inferiidad ireversible, antes
del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre 2 conservacion de esperma. Si durante el tratamiento se produce un embarazo, deberd considerarse la posibiidad de proporcionar asesoramiento genéfico. El asesoramiento genéfico también est recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hios después del ratamiento.
Lactancia. Se desconoce si a rabectedina se excreta en la leche humana. La lactancia estd contrainicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finaizacidn del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduciry ufizar méquinas. Se
hanotficado a aparicion de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con trabectecina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el ratamiento no deben conduci i ufizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Salvo que se indique lo contrario, el perfl de sequridad de Yondefis® mostrado a continuacidn esté basado en la
evaluacidn de los datos obtenidos de 569 pacientes incluidos en ensayos clinicos y tratados hasta abril de 2007 con fa pauta posoldgica recomendada para el tratamiento de varios fipos de cancer, incluidos sarcoma de los tejdos blandos, céncer de mama, osteosarcoma, céncer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Cabe esperar que aproximadamente
/91 % de los pacientes presente reacciones adversas de cualquier grado. Cabe esperar que aproximadamente el 40 % de los pacientes presente reacciones adversas de una intensidad de rado 3 4. Las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado de ntensidad fueron nduseas, fatiga, vomitos, anorexia, neutropenia ¢ incrementos en los niveles de
ASTIALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resttado de una combinacid de efectos adversos, entre los que se incluyen panciopenia, neutropenia febri, en algunos casos con sepss, afectacion hepética, insuficiencia renal y rabdomiolsi. Reacciones adversas. Las
reacciones adversas que se indican a confinuacion se clasffican como muy frecuentes (> 1/10),frecuentes (> 1/100:a < 1/10) y poco frecuentes (> 111,000 a < 1/100). La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en = 1 % de los pacientes de acuerdo con el sistema de clasficacion de 6rganos MEADRA. Para proporcionar frecuencias se han
utlizado tanto fas reacciones adversas como los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. Reacciones adversas més frecuentes. Trastornos hematoldgicos  del sistema finféfico. Neutropenia: En e 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo
neutropenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mostrd que la neutropenia de grados 3 4 se produjo en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropenia febril en e 2% en < 1 % de los ciclos. La neutropena siguid un patrdn predecible de incio répido y reversibiidad, y rara vez se observd asociada
con figbre oinfeccidn. Trombociopenia:en el 11 % el 2% de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andliss por ciclos mostrd que a trombocitopenia de grados 3 4 se produo en aproximadamente 3 % y < 1 % de los ciclos, respectivamente. En < 1% de los pacientes aparecieron reacciones hemorrdgicas asociadas
con trombocitopenia. Anemia: en el 93 % de los pacientes se produjo anemia, aunque el 46 % de estos pacientes ya a presentaban en el momento basal. En el 10 %y el 3 % de los pacientes se produjo anemia de grados 3y 4, respectvamente. El andlisis por ciclos mostrd que [ anemia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 %y el 1 % de los
cicos, respectivamente. Trastornos hepatobiliares. Incrementos de los niveles de ASTIALT: incrementos transtorios de grado 3 de AST y ALT en el 38 %y el 44 % de los pacientes. Asimisma, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas en e 3% el 7 %, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar los valores méximos fue de 5 dias tanto para
2 AST como para la ALT. En los dias 14-15 de tratamiento, la mayoria de los casos habian disminuido hasta el grado 1 o se habian resuelto (ver seccion 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 %y el 20 % de los ciclos, respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos,
respectvamente. La mayoria de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 0 a los niveles pre-tratamiento en un plazo méximo de 15 dias, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperacidn que superaron los 25 dias. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patron acumulativo, sino que mostraron na tendencia
hacia elevaciones menos acusadas en el iempo. Hiperblirubingmia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de a biirubina de grado 1 grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperblimubinemia de grado 3. Los valores méximos de biirubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se resuelven en
aproimadamente dos semanas después de su aparicion. Las manfestaciones clinicas de lesiones hepticas graves fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 % de os signos y sintomas indviduales, entre los que se incluyen ictericia, hepatomegalia o dolor hepéico. La mortalidad por esidn hepéiica se produjo en menos del 1 % de los pacientes.
Otras reacciones adversas. Nauseas, vémios, dfarrea y esteriimiento: se nofficaron casos de nduseas y vamitos en el 63 % y ¢l 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y el 6,5 % de los pacientes se nofficaron néuseas y vomitos de grado 34, respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se notficd diarrea y estrefiimiento de grado 3-4.
Estomatis:en menos del 1% de los pacientes se nofficd mucostts de grado 3-4. Cansancio/astenia: en el 9 %y ¢l 1 % e los pacientes se produjo fatigalastenia de grado 3-4. Anorexia:en menos del 1 % de los pacientes se notficd anorexia de grado 3-4. Elevaciones de CPK y rabdomioliss: en el 26 % e los pacientes s observaron elevaciones de los niveles
de CPK de cualquier grado. En el 4 % de los pacientes se observaron incrementos de los niveles de CPK de grado 3 6 4. En menos del 1 % de los pacientes se nofficaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiafsis. Disnea: en el 2 % de los pacientes se produjo disnea de grado 3-4 relacionada con el uso de trabectedina. Alopecia: se noffico
alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1.4.9 Sobredosis. Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas son de naturaleza gastrointestinal, supresion de médula dsea y hepatica. En fa actualidad, no se dispone de un antidoto
especifico para a rabectedina, En caso de sobredoss, 56 moritrizar estechamente alos pacintes y se instaurarén medidas e apoyo sintomatologico cuando sea necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinmicas. Grupo famacoterapétutic: Antingoplésicos, 06igo ATC: LOTCXO1. Mecanismo de accion, La rabectedina
se une al surco menor del ADN, haciendo que Ia hélice se doble hacia el surco mayor. Esta union al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripcidn, proteinas de union al ADN y vias de reparacidn del ADN, o que produce una perturbacin del ciclo celular. Se ha demostrado que la rabectedina ejerce actividad
antiprolferativa i viro & in vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incuidas neoplasias malignas tales com sarcoma, cancer de mama, céncer pulmonar no microcitico, céncer de ovario y melanoma. Eficacia clinica. La eficacia y seguridad de la trabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado
en pacientes con fiposarcoma o leiomiosarcoma metastésico o localmente avanzado, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del ratamiento con al menos antracicinas e fosfamida. En este ensayo se administi a os pacientes una dosis de 1,5 mg/m de trabectedina mediante una perfusion infravenosa de 24 horas de duracidn cada 3
semanas o, alternativamente, se les administrd una dosis semanal de 0,58 mg/m? en forma de perfusid infravenosa de 3 horas de duracidn durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El andlisis espectficado en el protocolo para el fempo hasta la progresion tumoral (TTP) mosird una reduccidin del 26,6 % del iesgo relatvo de progresion para pacientes tratados
en el grupo de perfusion durante 24 h ¢/3 semanas (HR = 0,734 1C: 0,554-0.974). Las medianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibio la perfusidn 24 h c/3 semanas, y de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) en el grupo tratado con perfusion durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias signifcativas en la supervivencia lobal
(0S).La mediana de OS con el régimen de perfusion 24 h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses (IC: 12,5-18,6) y el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al afio 1C: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de 3 ensayos de fase I1 no controlados (de brazo tnico) con poblaciones simires tratadas con la misma pauta. En estos ensayos
s evaluaron un fofal de 100 pacientes con lipo y leiomiosarcoma y 83 pacientes con atros fipos de sarcoma. Este medicamento se ha autorizado en “Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de aprobacin signiica que debido aa rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa de este medicamento. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) revisard anualmente lainformacion nueva del medicamento que pueda estar disponible  esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizard cuando sea necesario. 5.2 Propiedades farmacocinticas. La exposicion sistémica tras una adminisracidn en forma de perfusidn intravenosa a velocidad constante
durante 24 horas es proporcional a la dosis adminisirada en un rango de dosis de hasta 1,8 g, incuida. E1 perfl farmacocinético de [a trabectecina es acorde con un modelo de distrbucion muticompartimental. Tras la administracion infravenosa, se ha demostrado que la rabectedina posee un volumen aparente de distribucidn elevado, acorde con una unidn
elevada a proteinas plasméticas y tisulares (e 94%-98% de la rabectedina en plasma estd unida a proteinas). Ef volumen de distribucidn en equiibrio de la trabectecina en humanos supera el valor de 5.000 1. La isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 responsable mayoritariamente del metabolismo oidativo de fa rabectedina a concentraciones clinicamente
relevantes. Otras enzimas del P450 pueden controuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni infibe las principales enzimas del ctocromo P450. La efiminacion renal de la rabectecina inaferada en humanos es baja (menos del 1 %). La semivida terminal es arga (valor en la poblacidn dea fase de eiminacion terminal: 180 h). Tras 2 administracion de una
dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cancer, la media de a recuperacion de [a radioactividad tofal en heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de a recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Baséndose en a estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de la trabectedina (31,5 Uh) y la proporcidn sangreiplasma (0,89),
¢l aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 Uh. Este valor es alrededor de a mitad de la velocidad del fjo sanguineo hepéico humano. Por tanto, el indice de extraccion d a trabectedina se puede considerar moderado. La variabiidad inter-ndividual de la estimacidn poblacional del aclaramiento plasmético de trabectecina fue del
51%,  la variabilidad infraindvicual ue del 28%. Poblaciones especiales. Un andisis de farmacocingtica poblacionalindicd que nila edad (19-83 afios) i el sexo afectan al aclaramiento plasmtico de [a trabectecina. No se han estudiado los efectos dela raza nila efnia sobre [ farmacocinéfica de la rabectedina. Insufciencia renal. En los pacientes inclidos en
los ensayos clinicos, no se observd que a funcién renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (= 34,4 miimin), tuviese una influencia relevante sobre la farmacocingtica de la rabectedina. No se dispone de datos en pacientes con n aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 miimin. La baja recuperacin (< 9% en
todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina después de una dosis dnica de trabectedina marcada con “C indica que a insuficiencia renal afecta poco ala eliminacin del farmaco o sus metaboltos. Insuficiencia hepética. Aunque los andlisis poblacionales no mostraron relacion entre las concentraciones de enzimas hepéticas en suero y el
aclaramiento plasmtico de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepéiica puede aumentar a exposicion sistémica a este férmaco, por o que debe garantizarse una monitorizacion estrecha de fa toxicidad. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclnicos indican quela trabectedina posee n efecto imitado sobr los sistemas cardiovascular,
respiratorioy nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo cliico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de a trabectedina sobre [a funcidn cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos Cynomolgus anestesiados). Se selecciond un régimen de infusion de 1 hora para alcanzar niveles méximos en plasma
(valores de Cre) del rden de o observados en a préctica cinica. Los niveles plasméticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 5.4 (G, Superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusidn de 1.500 pgim durante 24 h (Cra de 1,8+ 1,1 ngimi) y simiares a los alcanzados después de la administracién de la misma dosis mediante perfusion
de 3 horas (Cra de 10,8 3,7 ng/mi). La mielosupresion y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos toxicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyéfica (ieucopenia grave, anemia y deplecion finfoide y de médula dsea), asf como incrementos en fas pruebas de funcidn pulmonar, degeneracion hepatocelular,
necrosis el eptelo ntestinaly reacciones locales graves en el ugar de inyeccidn. Se detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en mitiples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias a una reaccidn local grave en el lugar de administacidn y, por tanto, no se pueden airbuir con seguridad al uso de trabectecing;
o obstante, hay que ser prudente a la hora de interprear estas hallazgos renales, y no se puede excluir fa toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotdxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertiidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de
Hoxicdad a dosisrepefidas se ha obsenvado un nimero limitado de cambios histopatolgioos en la gnadas. Dada a naturaleza del compuesto (ctofGrico y mutaggnico, es probable que afecte a a capacidad de eproduceidn. 6. DATOS FARMACEUTICOS. .1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dindrogenofosiato de potasio. Acdo fosférico. Hidrrido de potaso.
6.2 Incompatibilidades. Yondelis® no se debe mezclar ni diuir con otros farmacos, a excepeion de los mencionados ena seccién 6.6. 6.3 Periodo de validez. Viales sin abrir: 36 meses. Después dea reconstitucidn, s ha demosirado una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista microbioldgico, fa solucidn reconsfitida deberd
diuirse y usarse inmediatamente. Sino se diluye y uffiza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas 2°C - 8°C, a menos quea reconstitucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. Tras
[a ducion, se ha demostado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C - 8°C}. Para as condiciones de conservacion del producto reconsiiuido y o, ver seccidn 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suministra en un vialde vidio incoloro de fipo
con un cierre de goma de bromobutio seflado con una c&psula de aluminio de fipo fip-off. Cadavial confiene 0,25 mg o 1 mg de rabectedina. Cada envase confiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Preparacion para perfusion intravenosa. Deben uffizarse las técnicas de asepsia adecuadas. Yondelis® debe reconstiirse
 diuirse antes de fa perfusicn. Cada vial con 0,25 mg se reconstuye con 5 mi de agua estérlpara preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg s reconstituye con 20 ml de agua estéri para preparaciones nyectables. Las soluciones obtenidas poseen una concentracion de 0,05 mg/mly estén destinadas aun solo uso. Intrucciones para la reconstiucidn. Debe
utlizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéri para preparaciones inyectables en el vial. Agitar el vial hasta que el farmaco se disueiva completamente. La solucin reconsfitida es transparente, incolora o igeramente amarillenta sin particulas viibles. Esta solucidn reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y esté
indicada para un solo uso. Instrucciones para la diicidn. La solucidn reconsfituida debe diluise con una solucidn de cloruro sddico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o con una solucion de glucosa de 50 mg/ml (5%) para perfusion. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:
Se debe extraer del vial a cantidad de solucion adecuada y afiadira a una bolsa de perfusion que contenga = 500 ml de diluyente (solucion de cloruro sdico de 9mg/ml (0,9 %) para perfusidn o solucién de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion) sila administracion se va a realizar a ravés de una via venosa central Sino se puede utiizar una via venosa centraly
)= SC () xdosis individual (mgf?) hay que recurrir auna via venosa peritérica, fa solucion reconsitida debe aﬁadi_rse auna bolsa de perfusion que conenga > 1,000 mi de diluyente (so\ucién_ d_e cloruro s_ddioo _de 9mgml (0,9 %) para perfusion o solucidn de glucosa de 50 myml (5 %) para perfusion). A_ntes e la administracion se
T———————————— realizardunainspeccionvisual de as soluciones parenterales para detectarla posible presencia de particulas. La solucion para perfusidn preparada deberd administrarse de inmediato.Instrucciones de manipulacién y eiminacién. Yondelis? es un medicamento anfineoplasico ciotdxico y, debe manipularse
0,05 mg/ml con precaucion. Deben seguirse los procedimientos para una adecuada manipulacion  eliminacidn e los medicamentos citotdxicos. La eliminacion del medicamento no utiizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 8], se realizara de acuerdo con las normaivas locales para
medlcamentos cloicos. No s han observado incompatbiidades entr Yondeliy as blsas y s tubas de pocorro de vinlo (PVC) y poliefleno (PE)nicon los sistemas de acceso vascular mplantables de tario. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pharma Mar, SA. Avda. de os Reyes 1, Poligono ncustrial La Mina, 28770 Colmenar
Vo (Madric. Espaie. 8 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Yondeis® 0, 25mg EUA/07/417/001;Yondelis® 1mg EUI1/07/417/002. 8. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Yondefis® 0,25 mg, .. 639927.3, PYL 530 =, Yondelis? 1 mg, CI.659928.0. P 1994 =, 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCIONY DISPENSACION. Con recefa
médica.Uso hosptaleio 1, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. 17-Septiembre:2007. 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 2008,
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Avastin 25 mg/ml concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Bevacizumab 25 mg/ m. Cada vial contiene bien 100 mg de bevacizumab en 4 ml o bien 400 mg en 16 ml. Bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnologfa del ADN recombinante en células ovéricas de hamster chino. Para consultar
la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMAGEUTICA. Concentrado para solucion para perfusion. Liquido de incoloro
amarron palido y de transparente a ligeramente opalescente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Avastin (bevacizumab)
esta indicado en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastsico de
colon o recto. Avastin esta indicado en combinacion con paclitaxel o docetaxel para el tratamiento en primera linea de pacientes con céncer
de mama metastésico. Para més informacion sobre el estatus del HER, ver seccion 5.1. Avastin esté indicado, asociado a quimioterapia
basada en platino, para el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico avanzado no resecable, metastésico
o recidivante, salvo los que tengan un tipo histoldgico con predominio de células escamosas. Avastin esté indicado en combinacion con
interferdn alfa-2a para el tratamiento en primera inea de pacientes con cancer de células renales avanzado y/o metastésico. 4.2 Posologia y
forma de administracién. General, Avastin debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo de medicamentos
antineoplésicos. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente. La doss inicial debe administrarse
en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si se
tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. No administrar como pulso
0 bolo intravenoso. En la seccion 6.6 se describen las instrucciones para la preparacion de las perfusiones de Avastin. Las perfusiones de
Avastin no deben administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa (ver seccion 6.2). No se recomiendala reduccion de la dosis en caso
de aparicion de reacciones adversas. Si es necesario, el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporaimente como se indica en la
seccion 4.4. Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm). La dosis recomendada de Avastin es de 5 mg/kg 0 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada
3 semanas. Cancer de mama metastasico (CMm). La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2
semanas o de 15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como perfusion intravenosa. Cancer de pulmén no microcitico
(CPNM). Avastin s administra en combinacion con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Avastin en
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de Avastin es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados
como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas. En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto
de 7,5 mg/kg como de 15 mg/kg. Para més informacion, ver seccion 5.1. Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm). La
dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion infravenosa una vez cada 2 semanas. Poblaciones
especiales. Nirios y adolescentes: No se ha establecido la sequridad y la eficacia en nifios y adolescentes. Avastin no estd recomendado para
uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos sobre sequridad y eficacia (ver seccion 5.3). Ancianos: No es necesario un ajuste
de la dosis en ancianos. Insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia
hepatica: No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepética. 4.3 Contraindicaciones. ¢ Hipersensibiidad
al principio activo o a alguno de los excipientes. ¢ Hipersensibiidad a productos derivados de células de ovario de hémster chino (CHO), 0 a
otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. * Embarazo (ver seccion 4.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.8). Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de perforacion gastrointestinal
durante el tratamiento con Avastin. En pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto, el proceso inflamatorio intra-abdominal puede
ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes. Se debe
interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal. Fistulas (ver seccion 4.8). Los
pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento con Avastin. En pacientes con fistula traqueoesofégica
(TE) 0 con cualquier fistula de grado 4 se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con Avastin. Se dispone de informacion limitada
acerca del uso continuado de Avastin en pacientes con otro tipo de fistulas. En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el
tracto gastrointestinal, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Avastin. Complicaciones en la cicatrizacion (ver seccion 4.8).
Avastin puede influir negativamente en el proceso de cicatrizacion. No debe iniciarse la terapia al menos durante los 28 dias siguientes a una
intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. Se interrumpird la administracion de Avastin
en aquelos pacientes que presenten complicaciones de [a cicatrizacion durante el ratamiento, hasta que la herida haya cicatrizado completamente.
Debe aplazarse la terapia cuando se vayan a realizar intervenciones quirlirgicas programadas. Hipertensin (ver seccion 4.8). Se ha observado
una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con Avastin. Los datos de sequridad clinica sugieren que s probable que la
inciclencia de hipertension sea dependiente de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertension preexistente antes de comenzar el
tratamiento con Avastin. No existe informacion del efecto de Avastin en pacientes con hipertension no controlada al inicio de la terapia.
Generalmente se recomienda monitorizar la tension arterial durante la terapia. En la mayoria de los casos, la hipertension se control
satisfactoriamente tiizando el ratamiento antihipertensivo estandar adecuado para la situacion indivicual del paciente afectado. En pacientes
que reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la utiiizacion de diuréticos para controlar la hipertension. EI
tratamiento con Avastin debe interrumpirse de forma permanente, sila hipertension clinicamente significativa no se puede controlar adecuadamente
con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva. Sindrome de Leucoencefalopatia
Posterior Reversible (SLPR) (ver seccion 4.8). Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que han desarrollado signos y
sintomas que concuerdan con el Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR), un trastorno neuroldgico raro que se puede
presentar con los siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, afteraciones visuales, o ceguera
cortical, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico del SLPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral. En los pacientes
que desarrollan SLPR, esté recomendado el tratamiento de los sintomas especificos incluyendo el control de la hipertension, junto con la
interrupcion del tratamiento con Avastin. No se conoce la sequridad de la reiniciacion de la terapia con Avastin en pacientes que hayan
experimentado previamente el SLPR. Proteinuria (ver seccion 4.8). Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor
riesgo de proteinuria durante el tratamiento con Avastin. Existen datos que sugieren que la proteinuria de grado 1 [US National Cancer Institute-
Common Toxictty Criteria (NCI-CTC) version 2.0] puede estar relacionada con la dosis. Se recomienda monitorizar la proteinuria mediante andlisis
de orina empleando tiras reactivas antes y durante la terapia. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que
desarrollen proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético). Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.8). En cinco ensayos clinicos aleatorizados, la
incidencia de casos de tromboembolismo arterial, incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e
infartos de miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes que recibieron Avastin en combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos
que sdlo recibieron quimioterapia. Los pacientes tratados con Avastin junto con quimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolismo
arterial o sean mayores de 65 afios tienen un riesgo aumentado de sufrir acontecimientos tromboembdlicos arteriales durante el tratamiento.
Se debe tener precaucion cuando se traten estos pacientes con Avastin. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en los pacientes
que sufran acontecimientos tromboembdlicos arteriales. Tromboembolismo venoso (ver seccion 4.8). Los pacientes tratados con Avastin pueden
tener un riesgo de suffir acontecimientos tromboembélicos venosos, incluyendo embolismo pulmonar. El tratamiento con Avastin se debe
interrumpir en pacientes con embolismo pulmonar que amenace la vida (grado 4), y los pacientes con < grado 3 requieren una monitorizacion
rigurosa. Hemorragia. Los pacientes tratados con Avastin tienen un mayor riesgo de hemorragia, especialmente hemorragia asociada al tumor.
Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con Avastin en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 0 4 durante la terapia
con Avastin (ver seccion 4.8). En base a las técnicas de imagen o alos signos y sintomas, los pacientes con metastasis no tratadas localizadas
en el SNC fueron excluidos de los ensayos clinicos con Avastin. Por tanto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tales pacientes no se ha
evaluado de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados (ver seccion 4.8). Se deben monitorizar los pacientes con signos y
sintomas de hemorragia en el SNC, y se debe interrumpir el tratamiento con Avastin en caso de hemorragia intracraneal. No existe informacion
sobre el perfil de seguridad de Avastin en pacientes con didtesis hemorrégica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban
recibiendo dosis completas de anticoagulantes para el ratamiento del tromboembolismo antes el inicio de la terapia con Avastin, ya que estos
pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en estos pacientes. Sin
embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de hemorragia
de grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosis completas de warfarina concomitantemente con Avastin. Hemorragia Pulmonar/
Hemoptisis. Los pacientes con cancer de pulman no microctico tratados con Avastin pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis
grave, en algunos casos mortal. Los pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados
con Avastin. Insuficiencia Cardliaca Congestiva (ICC) (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos se notificaron acontecimientos relacionados con
ICC. Los sintomas oscilaron desde la disminucion asintomética en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo hasta la ICC sintomética,
requiriendo tratamiento u hospitalizacion. La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian céncer de mama metastasico y habian
recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia sobre la pared torécica izquierda o tenian otros factores de riesgo para el
desarrollo de|CC, p. e enfermedad cardiaca coronaria preexistente o efectos cardiotdxicos de la terapia concomitante. Se debe tener precaucion
cuando se trate con Avastin a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa o con insuficiencia cardiaca congestiva
preexistente. Neutropenia (ver seccion 4.8). En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotdxica junto con Avastin se
ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccion asociada a neutropenia grave (incluyendo casos
mortales}, en comparacion con pacientes tratados sélo con quimioterapia. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Efecto de agentes antineopldsicos en la farmacocinética de bevacizumab. No se han observado interacciones famacocinéticas
clinicamente relevantes en la farmacocinética de Avastin con la administracion concomitante de quimioterapia segin los resuttados de un
andlisis de farmacocinética poblacional. En los pacientes tratados con Avastin en monoterapia no hubo diferencias estadisticamente significativas
ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de Avastin en comparacion con los pacientes tratados con Avastin en combinacion con interfern
alfa 2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FUILY, carboplatino-pacittaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabing). Efecto de bevacizumab
en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos. Los resultados de un estudio de interaccion farmacologica demostraron que
bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecan y de sumetabolito activo SN38. Los resultados de un estudio
en pacientes con cancer colortectal metastasico demostraron que bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de
capecitabinay de sus metabolitos, ni en la farmacocinética de oxaliplatino, lo que se determind midiendo los niveles de platino fiore y total. Los
resultados de un estudio en pacientes con cancer renal demostraron que bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética
delinterferdn alfa-2a. Se investigd el posible efecto de bevacizumab en la farmacocinética de cisplatino y gemcitabina en pacientes con CPNM

no escamoso. Los resultados del ensayo demostraron que bevacizumab no tiene un efecto significativo en a farmacocinética de cisplatino.
Debido a la gran variabilidad interindividual y a a disponibilidad de muestras limitadas para andlisis, los resultados de este ensayo no permiten
extraer conclusiones firmes acerca del efecto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina. Combinacion de bevacizumab y maleato
de sunitinib. En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastésico, se notificd anemia hemoltica microangiopética (MAHA)
en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacion de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios). MAHA
€s un trastomo hemoltico que se puede presentar con fragmentacion de glbulos rojos, anemia y trombocitopenia. Ademés, en algunos de
los pacientes se observo hipertension (incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos acontecimientos
fueron reversibles tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib (ver Hipertension, Proteinura y Sindrome de Leucoencefalopatia
Posterior Reversible en la seccion 4.4). Radioterapia. No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y Avastin. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos sobre el tratamiento con Avastin en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva incluyendo mafformaciones (ver seccion 5.3). Dado que se sabe que las
gGs atraviesanla placenta, se espera que Avastin inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se sospecha que provoca defectos congénitos
graves i se administra durante el embarazo. Avastin estd contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Las mujeres en edad férti
deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante y hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento. Lactancia. No se sabe si
bevacizumah se excreta en la leche matema. Dado que la lgG materna se excreta enla leche y que bevacizumab puede afectar negativamente
al crecimiento y desarrollo del nifio (ver seccion 5.3), se debe interrumpir la lactancia materna durante [a terapia y durante al menos los 6 meses
posteriores a la administracion de la dltima dosis de Avastin. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utiiizar méquinas. Sin embargo, no hay evidencia de que el tratamiento
con Avastin produzca un aumento de las reacciones adversas que podrian provocar un deterioro de la capacidad intelectual o para conducir
y utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. EI perfil de seguridad global de Avastin esté basado en los datos de més de 3.500 pacientes
con varios tipos de cancer, tratados en sumayora con Avastin en combinacin con quimioterapia en ensayos clinicos. Las reacciones adversas
més graves fueron: * Perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.4). » Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas
frecuente en pacientes con cancer de pulmén no microcitico (ver seccion 4.4). » Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.4). En los ensayos
clinicos las reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes tratados con Avastin fueron hipertension, fatiga
0 astenia, diarrea y dolor abdominal. Los analisis de los datos de sequridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension y proteinuria
durante la terapia con Avastin probablemente sea dosis-dependiente. La Tabla 1 enumera las reacciones adversas asociadas con el uso de
Avastin en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en mitiples indicaciones. Estas reacciones se han producido en el grupo
de Avastin con una frecuencia superior a la del brazo control, al menos con una diferencia del 2% (reacciones NCI-CTC de grado 3-5) o del
10% (reacciones NCI-CTC de grado 1-5), en al menos uno de los ensayos clinicos pivotales. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla
1 se clasfican en las siguientes categorfas: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000), segn la incidencia més alta observada en cualquiera de los ensayos clinicos pivotales. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas
frecuentemente con la quimioterapia (por ejemplo, el sindrome de errodisestesia palmo-plantar con capecitabina y la neuropatia sensorial
periférica con pacitaxel u oxaliplatino); no obstante, no se puede descartar una exacerbacion por el tratamiento con Avastin.

Tabla 1: Reacciones Adversas Muy frecuentes y Frecuentes,

. Reacciones NCI-CTC de grado 3-5 (diferencia (cﬁ::rcef"ggef fg.,/zogﬁre’a,: gzargggs
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Accidente cerebrovascular
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nervioso periférica Somnolencia Cefalea
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Trastorno ocular
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; Insuficiencia cardiaca congestiva
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Tromboembolismo (arterial)*
Trastornos vasculares Hipertension Trombosis venosa profunda Hipertension
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Embolia pulmonar :
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Perforacin intestinal
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Trastorno gastrointestinal 9
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* Agrupacion de acontecimientos tromboembdlicos arteriales incluyendo accidente cerebrovascular, infarto de miocardo, accidente isquémico
transitorio y otros acontecimientos tromboemblicos arteriales. Los datos no estan ajustados para los diferentes tiempos en tratamiento. Informacidn
adicional sobre reacciones adversas graves seleccionadas: Perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.4): Se ha asociado el uso de Avastin
con casos graves de perforacion gastrointestinal o fistulas (ver también bajo el epigrafe Fistulas). En los ensayos clinicos se han noficado casos
de perforacion gastrointestinal con una incidencia de menos del 1% en pacientes con cancer de mama metastésico o céncer de pulmdn no
microcitico, y de hasta un 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico. Se ha notificado desenlace mortal en aproximadamente un tercio
de los casos graves de perforaciones gastrointestinales, lo que representa entre el 0,2% y el 1% de todos los pacientes tratados con Avastin.
Hubo diferencia en el tipo y gravedad de estas reacciones, comprendiendo desde la presencia de aire libre detectada en radiografia simple de
abdomen, que se resolvid sin necesidad de tratamiento, hasta a perforacion intestinal con absceso abdominaly desentace mortal. Algunos casos
ya presentaban inflamacion intrabdominal subyacente como consecuencia de dlcera gastrica, necrosis tumoral, diverticultis o de colits asociada
a la quimioterapia. Fistulas (ver seccion 4.4): El uso de Avastin se ha asociado con casos graves de fistulas incluyendo acontecimientos con
desenlace mortal. Se han notificado fistulas gastraintestinales en ensayos clinicos con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con céncer
colorrectal metastasico, aunque también se notificaron con menos frecuencia en pacientes con otros tipos de céncer. En varias indicaciones se
observaron casos poco frecuentes (> 0,1% y < 1%) de otros tipos de fistulas que implican a otras partes del organismo diferentes del tracto
gastrointestinal (p. e]. istulas broncopleurales, urogentales y biiares). También se han notficado fistulas durante la experiencia post-comercializacion.
Los casos se notificaron en distintos momentos el ratamiento, desde la primera semana hasta pasado el primer alo desde ¢l inicio el tratamiento



con Avastin, produciéndose la mayorfa de los casos dentro de los 6 primeros meses de tratamiento. Cicatrizacidn de heridas (ver seccion 4.4):
Debido a que Avastin puede tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas, se excluyeron de los ensayos clinicos fase IIl aquellos
pacientes que se habian sometido a cirugia mayor en los Gitimos 28 dias. En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los
pacientes que habian sido sometidos a cirugfa mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar la terapia con Avastin no presentaron un aumento
del riesgo de hemarragia postoperatoria ni se observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas. Se observ que silos pacientes estaban
siendo tratados con Avastin en el momento dea cirugia, presentaban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria o complicaciones en
la cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes ala cirugia mayor. La incidencia oscild entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15). En los ensayos de
cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado 3-5 hasta en un
1,1% de los pacientes tratados con Avastin comparado con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control. Hipertensidn (ver seccion 4.4):
En los ensayos ciinicos se ha observado un aumento dea incidencia de hipertension (todos los grados) de hasta un 34% en los pacientes tratados
con Avastin comparado con hasta un 14% enlos pacientes tratados con el comparador. La hipertension de grado 3 y 4 (requiriendo medicacion
antihipertensiva oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con Avastin. La hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo
en hasta un 1,0% de los pacientes tratados con Avastin y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los pacientes tratados con la misma
quimioterapia sola. En general, la hipertension se controld adecuadamente con antihipertensivos orales tales como inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, diuréticos y bloqueadores de los canales de calcio. Rara vez fue necesariala interrupcion del tratamiento con Avastin
0la hospitalizacion. Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron mortales. No existe una
correlacion entre el riesgo de hipertension asociada al tratamiento con Avastin y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad
subyacente o la terapia concomitante. Proteinuria (ver seccion 4.4): En los ensayos clinicos, se han notificado casos de proteinuria en un intervalo
desde el 0,7% hasta el 38% delos pacientes tratados con Avastin. La gravedad de la proteinuria varid desde clinicamente asintomética, transitoria,
indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria de grado 1. Se registr6 proteinuria de grado 3 en
< 3% de los pacientes tratados; sin embargo, en pacientes en tratamiento para el carcinoma de células renales metastésico y/o avanzado se
registrd en hasta un 7%. La proteinuria de grado 4 (sindrome nefrdtico) se observé en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria
observada en los ensayos clinicos no se asoci6 a insuficiencia renal y rara vez requirid a interrupcion permanente del tratamiento. Se recomienda
hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Avastin. En la mayorfa de los ensayos clinicos donde los niveles de proteinas
enlaorina fueron 22 g/24 h, el ratamiento con Avastin fue suspendido hasta la recuperacion de niveles < 2 g/24 h. Hemorragia (ver seccion 4.4):
En los ensayos ciinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de episodios hemorrégicos de grado 3-5 segin la escala NCI-CTC, oscilo
desde 0,4% hasta 5% en los pacientes tratados con Avastin, comparado con hasta un 2,9% delos pacientes del grupo de quimioterapia control.
Los episodios hemorrdgicos observados en los ensayos clinicos fueron en su mayoria hemorragias asociadas al tumor (ver més adelante) y
hemorragias mucocuténeas menores (p.¢j, epistaxis). Hemonagias asociacs al tumor (ver seccion 4.4): La hemorragia pulmonar/hemaptisis grave
0masiva se ha observado principalmente en ensayos con pacientes con cancer de pulman no microcitico (CPNM). Los posibles factores de riesgo
incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con fémacos antireuméticos/antinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia
previa, tratamiento con Avastin, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacion de tumores antes o durante
¢l tratamiento. Las Unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el tratamiento con
Avastin y la histologia de células escamosas. Los pacientes con CPNM con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o con histologia
de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il posteriores, mientras que los pacientes con
histologia tumoral desconacida si se incluyeron. En pacientes con CPNM excluyendo los que tenian una histologia con predominio de células
escamosas, se observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% en los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia
comparado con el 5% enlos pacientes tratados con quimioterapia sola. Las reacciones de grado 3-5 se han observado en hasta el 2,3% de los
pacientes tratados con Avastin + quimioterapia comparado con <1% con quimioterapia sola. La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva
puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves fuvieron n desenlace mortal. En pacientes con
cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias
asociadas al tumor. También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y localizaciones tumorales, incluyendo
casos de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC (ver seccion 4.4). No se evalud de manera
prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con metéstasis no tratadas localizadas en
¢l SNC que recibieron bevacizumab. En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados en pacientes
con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metéstasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando
fueron tratados con bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (%) cuando no fueron tratados con bevacizumab. En
dos ensayos en marcha en pacientes con metdstasis cerebral tratadas, cuando se realizO el andlisis de seguridad provisional s notific un caso
de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes tratados con bevacizumab. Durante todos los ensayos clinicos, se observo
hemorragiamucocutanea hasta en un 50% de los pacientes tratados con Avastin. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 segln
la escala NCI-CTC que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento médico y no requirieron ningdn cambio en el
régimen de tratamiento con Avastin. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores (p.gj.
epistaxis) puede ser dependiente de a dosis. Asimismo, con menor frecuencia se produjeron casos de hemorragias mucocuténeas menores en
otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal. Tromboembolismo (ver seccion 4.4): Tromboembolismo arterial: En los
pacientes tratados con Avastin en todas las indicaciones, se observ un aumento en la incidencia de acontecimientos tromboembalicos arteriales,
incluyendo accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataques isquémicos transitorios y otros acontecimientos tromboembdlicos
arteriales. En los ensayos clinicos, la incidencia global de los acontecimientos tromboembdlicos arteriales fue de hasta un 3,8% en los brazos
que incluyeron Avastin comparado con hasta el 1,7% en los brazos de quimioterapia control. Se notificd desenlace mortal en el 0,8% de los
pacientes tratados con Avastin comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se nofificaron accidentes cerebrovasculares
(Incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia comparado
con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se notificé infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Avastin
en combinacion con quimioterapia comparado con el 0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. En el ensayo clinico AVF2192g, se
incluyeron pacientes con cancer colomectal metastésico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este ensayo se observaron
acontecimientos tromboembolicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioterapia
control. Tomboembolismo venoso: La incidencia de acontecimientos tromboembdiicos venosos en los ensayos ciinicos fue similar en los pacientes
tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia comparado con aquellos que recibieron sélo la quimioterapia control. Los acontecimientos
tromboembolicos venosos incluyen trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis. En los ensayos clinicos en todas las
indicaciones, la incidencia global de acontecimientos tromboembdlicos venosos oscild desde 2,8% hasta 17,3% de los pacientes tratados con
Avastin en comparacion con el 3,2% hasta 15,6% en los brazos control. Se han notificado acontecimientos tromboembélicos venosos de grado
3-5.en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab en comparacion con hasta un 4,9% en pacientes tratados con
quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un acontecimiento tromboembdlico venoso pueden tener n riesgo mayor de recurrencia con
Avastin en combinacion con quimioterapia que con quimioterapia sola. Insuficiencia Caraliaca Congestiva ((CC): En los ensayos ciinicos con Avastin,
se observd insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En dos ensayos fase Ill en pacientes con cancer de mama metastsico
(AVF2119g y E2100) se observo un aumento de ICC de grado 3 o mayor con Avastin. LaICC se notficd hasta en un 3,5% delos pacientes tratados
con Avastin en comparacion con hasta un 0,9% en los brazos control. Tras la terapia clinica apropiada, se observ una mejoria de los sintomas
ylo de la funcion ventricular izquierda en la mayorfa de estos pacientes. En la mayorfa de los ensayos clinicos con Avastin, se excluyeron los
pacientes con ICC preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se dispone de informacion relacionada
con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion. La exposicion previa a antraciciinas y/o la radiacion previa sobre la pared torécica

4.9 Sobredosis. La dosis més alta ensayada en humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa, cada 2 semanas) se
asocid con migrafia grave en varios pacientes. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpo monoclonal, codigo ATC: LO1XCO7. Mecanismo de accidn. Bevacizumab se
une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la union
de éste a sus receptores Fit-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales. La neutralizacion de la
actividad bioldgica del VEGF produce una regresion de la vascularizacion de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e
inhibe la neovascularizacion tumoral, inhibiendo asf el crecimiento del tumor. Efectos farmacodinamicos. La administracion de bevacizumab
0 del anticuerpo murino correspondiente en ratones inmunodeficientes (nude) xeno-trasplantados (modelos de cancer) resulté en una
amplia actividad antitumoral sobre varios tipos de cancer humano, incluyendo colon, mama, péncreas y prostata. Se inhibid la progresion
de la enfermedad metastésica y se redujo la permeabilidad microvascular. Eficacia clinica. Carcinoma metastésico de colon o recto
(CCRm). La sequridad y la eficacia de la dosis recomendada (5 mg/kg de peso corporal cada dos semanas) en carcinoma metastésico
de colon o recto fueron estudiadas en tres ensayos clinicos aleatorizados controlados con comparador activo, en combinacion con una
quimioterapia de primera linea basada en fluoropirimidinas. Avastin se combind con dos regimenes quimioterapicos: » AVF2107g: Un
esquema semanal de irinotecan/5-fluorouracilo en bolo/écido folinico (IFL). durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas
(régimen de Saltz). » AVF0780g: En combinacion con 5-fluorouracilo en bolo/4cido folinico (5-FU/FA) durante un total de 6 semanas de
cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park]. + AVF2192g: En combinacion con 5-FU en bolo/FA durante un total de 6 semanas
de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que no eran candidatos optimos para un tratamiento de primera linea
con irinotecan. Se llevaron a cabo dos ensayos adicionales en primera (NO16966) y sequnda linea (E3200) de tratamiento del carcinoma
metastasico de colon o recto, con Avastin administrado en combinacion con FOLFOX-4 (5FU/LV/Oxaliplatino) y XELOX (Capecitabina/
Oxaliplatino) en los siguientes regimenes posologicos: ¢ NO16966: Avastin a una dosis de 7,5 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas
en combinacion con capecitabina oral y oxaliplatino intravenoso (XELOX) o 5 mg/kg de Avastin cada 2 semanas en combinacion con
leucovorin + 5-fluorouracilo en bolo, sequido de una perfusion de 5-flucrouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4). ¢ E3200:
Avastin a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas en combinacion con leucovorin y 5-fluorouracilo en bolo, seguido de
una perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4). AVF2107g: En este ensayo clinico fase I, aleatorizado, doble
clego y controlado con comparador activo se estudid Avastin en combinacion con IFL como tratamiento en primera linea del carcinoma
metastésico de colon o recto. Se aleatorizaron 813 pacientes para ser tratados con IFL + placebo (Brazo 1) o IFL + Avastin (5 mg/kg cada
2 semanas, Brazo 2) (ver Tabla 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU en bolo/FA + Avastin (Brazo 3). Tal y como estaba
planificado, se interrumpié la inclusion de pacientes en el Brazo 3 una vez que se determind y se consideré aceptable la sequridad de
Avastin con el régimen de IFL. Todos los tratamientos se administraron hasta progresion de [a enfermedad. La media de edad fue de
59,4 afios. Enla escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de calidad de vida, el 56,6% de los pacientes tenia una puntuacion
de 0, el 43% tenia un ECOG 1 y el 0,4% un ECOG 2. Previamente, el 15,5% habian recibido radioterapia y el 28,4% quimioterapia. La
variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global. La adicion de Avastin a IFL dio lugar a un aumento estadisticamente
significativo de la supervivencia global, la supervivencia liore de progresion y la tasa de respuesta global (ver Tabla 3). El beneficio clinico,
medido como supervivencia global, se observd en todos los subgrupos pre-especificados de pacientes, incluyendo aquellos definidos
seqUn la edad, género, rendimiento general, localizacion del tumor primario, nimero de drganos afectados y duracion de la enfermedad
metastasica. Los resultados de eficacia de Avastin en combinacion con quimioterapia IFL se muestran enla Tabla 3.

Tabla 3: Resultados de eficacia del ensayo AVF2107g.

AVF2107g
Brazo 1. IFL + Placebo Brazo 2. IFL + Avastin®

Numero de Pacientes a1 402
Supervivencia global

Mediana del tiempo (meses) 15,6 203

Intervalo de Confianza del 95% 14,29-16,99 18,46-24,18

Razon de riesgos® 0,660. Valor de p = 0,00004
Supervivencia libre de progresion

Mediana de tiempo (meses) 6,2 ‘ 10,6

Razon de riesgos 0,54. Valor de p < 0,0001
Tasa de respuesta global

Tasa (%) 348 \ 448

Valor de p = 0,0036

5 mg/kg cada 2 semanas. ® Relativo al brazo control.

Entre los 110 pacientes aleatorizados al Brazo 3 (5-FU/FA + Avastin), antes de la interrupcion de inclusion de pacientes en este brazo, la
mediana de la supervivencia global fue de 18,3 meses y la mediana de la supervivencialibre de progresion fue de 8,8 meses. AVF2192g:
Ensayo clinico fase Il, aleatorizado, doble ciego controlado con comparador activo, en el que se evaluaron la eficacia y la seguridad de
Avastin en combinacion con 5-FU/FA como tratamiento en primera linea de cancer colorrectal metastésico en pacientes que no eran
candidatos Gptimos para el tratamiento en primera linea con irinotecan. Se aleatorizaron 105 pacientes en el brazo de 5-FU/FA + placebo y
104 pacientes en el brazo de 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los tratamientos se administraron hasta progresion de la
enfermedad. La adicion de Avastin 5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/FA aumento la tasa de respuesta objetiva, prolongd significativamente
la supervivencia libre de progresion y mostrd una tendencia a una supervivencia ms larga si se compara con el tratamiento con 5-FU/
FA solo. AVF0780g: Ensayo clinico fase Il, aleatorizado, abierto y controlado con comparador activo, en el que se investigé Avastin en
combinacion con 5-FU/FA para el tratamiento en primera linea de cancer colorrectal metastésico. La mediana de edad fue de 64 afios.
E1 19% de los pacientes habian recibido quimioterapia y el 14% radioterapia previas. Se aleatorizaron 71 pacientes para ser tratados
con 5-FU/FA en bolo o 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Un tercer grupo de 33 pacientes fue tratado con 5-FU/FA en bolo
+Avastin (10 mg/kg cada 2 semanas). Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad. Las variables principales del
ensayo fueron la tasa de respuesta objetiva y la supervivencia libre de progresion. La adicion de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas
a 5-FU/FA dio lugar a un aumento en la tasa de respuesta objetiva, a la prolongacion de la supervivencia libre de progresion y a una
tendencia a supervivencia més larga en comparacion con 5-FU/FA solo (ver Tabla 4). Estos datos de eficacia son concordantes con los
resultados obtenidos en el ensayo AVF2107g. Los datos de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g enlos que se investigd Avastin
en combinacion con 5-FU/FA se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g.

puede ser un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC. Pacientes Ancianos: En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios AVF0780g AVF2192g
estaba asociada con un aumento del riesgo de acontecimientos tromboembdlicos arteriales incluyendo accidentes cerebrovasculares, ataques FUIFA FUIFA
isquémicos transftorios e infartos de miocardio. Otras reacciones durante el tratamiento con Avastin que se observaron con una mayor frecuencia 5-FU/FA 5-FU/ F_A: 5-FU/ F_Aj 5-FU/FA + 5-FU/ At
en pacientes mayores de 65 afios fueron leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4; y neutropenia, diarrea, nuseas, cefalea y fatiga de todos Avastin Avastin Placebo Avastin
los grados en comparacion con los de edad < 65 afios (Tromboembolismo, ver secciones 4.4 y 4.8). No se observd un aumento en la incidencia Nimero de Pacientes 36 35 33 105 104
de otras reacciones, incluyendo perforacion gastrointestinal, complicaciones en la cicatrizacion, hipertension, proteinuria, insuficiencia cardiaca Sunervivencia dlobal
congestiva y hemorragia, en los pacientes ancianos (> 65 afios) tratados con Avastin en comparacion con los pacientes < 65 afios tratados con upervivencia g
Avastin. Anomalias de Laboratorio: La disminucion del recuento de neutrdfilos, la disminucion del recuento de gldbulos blancos y la presencia de Mediana del tiempo (meses) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con Avastin. En los ensayos clinicos, globalmente, las siguientes anomalias de ) B N
[aboratorio de grado 3y 4 aparecieron en pacientes tratados con Avastin con al menos un 2% de diferencia en comparacion con los grupos control Intervalo de Confianza del 95% 10.35-16,95 | 1363-19,32
correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos, Razon de riesgos® - 052 1,01 0,79
aumento de la razon normalizada internacional (INR). Experiencia postcomercializacion.
Tabla 2: Reacciones adversas notificadas durante la experiencia postcomercializacion. Valor de p 0073 0978 016
- - Supervivencia libre de progresion
Clasificacidn por drganos . -
y sistemas Reacciones (frecuenciz’) Mediana del tiempo (meses) 52 9,0 72 55 92
Trastornos del sistema | Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (ver seccion 4.4 e Hipertensidn en la seccion Razon de riesgos 0,44 0,69 05
nervioso 48). S|ndromeyde Ieuco'encefalopana posterior reversible (rara) (ver seccion 4.4) Valor de p i 0,0049 0217 0.0002
Microangiopatia tromboética renal, clinicamente manifestada como proteinuria
Trastornos vasculares | (frecuencia no conocida). Para més informacion de proteinuria ver la seccion 4.4 Tasa de respuesta global
y Proteinuria en la seccion 4.8. Tasa (%) 167 40,0 242 15,2 %
t’;rraésc‘;%c,"so; ,r::";;:mgg’s B%rffg;?; |{err;g:L:$£tum nasal (o conocica. Hipertensicn pumonar (o conocica. Intervalo de confianza del 95% | 7,0-335 | 244-578 | 11,7-426 | 92-239 | 18,1-356
* Si se especifica, la frecuencia se ha obtenido de los datos de los ensayos clinicos. Valor de p 0029 043 0,055




AVF0780g AVF2192g
spua | SFUFA+ | SFUFA+ | 5FUFA+ | 5FUFA+
Avastin® Avastin® Placebo ‘Avastin

Duracion de la respuesta
Mediana del tiempo (meses) NR 9,3 50 6,8 9,2
Percentil 25-75 (meses) 55-NR | 6,1-NR 38-78 559-9,17 | 588-13,01

25 mg/kg cada 2 semanas. ® 10 mg/kg cada 2 semanas. ° Relativo al brazo control. NR = No alcanzado. NO16966. Ensayo clinico fase Il
aleatorizado, doble ciego (para bevacizumab), en el que se investigo Avastin a una dosis de 7,5 mg/kg en combinacion con capecitabina
oral y oxaliplatino IV (XELOX), administrado en un esquema de 3 semanas; o Avastin a una dosis de 5 mg/kg en combinacion con leucovorin
con 5-fluorouracio en bolo, seguido de una perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino IV (FOLFOX-4), administrado en un esquema de 2
semanas. El ensayo tuvo dos fases: una fase inicial abierta de dos brazos (Parte |) en la que los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos
diferentes de tratamiento (XELOX y FOLFOX-4) y una fase posterior con un disefio factorial 2 x 2 de 4 brazos (Parte Il en la que los pacientes
fueron aleatorizados a cuatro grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). En
la Parte Il la asignacion del tratamiento fue doble ciego con respecto a Avastin. Se aleatorizaron aproximadamente 350 pacientes en cada
uno delos 4 brazos de la Parte Il del ensayo clinico.

Tabla 5: Regimenes de Tratamiento en el Ensayo NO16966 (CCRm).

evalué Avastin en combinacion con paclitaxel para el tratamiento del cancer de mama metastésico o localmente recidivante en pacientes que
no habian recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastésica y localmente recidivante. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir paclitaxel solo (90 mg/m? IV durante 1 hora una vez ala semana, tres semanas de cada cuatro) o en combinacion con Avastin (10
mg/kg en perfusion IV cada dos semanas). Se permitio que los pacientes hubieran recibido tratamiento hormonal previo para la enfermedad
metastasica. La terapia adyuvante con taxanos se permitio solo en aquellos casos en que hubiera sido completada al menos 12 meses antes
de la incorporacion al ensayo. De los 722 pacientes del ensayo, la mayorfa eran pacientes con tumores HER2-negativos (390%), salvo un
pequefio nimero con estatus HER2-desconocido (8%) o HER2-positivo (2%), que habian sido tratados previamente con trastuzumab o no
se consideraron candidatos para trastuzumab. Ademés, el 65% de los pacientes habian recibido quimioterapia en adyuvancia, incluyendo un
19% con tratamiento previo de taxanos y un 49% con tratamiento previo de antraciclinas. Se excluyeron aquellos pacientes con metastasis
en el sistema nervioso central, incluyendo los tratados previamente o con lesiones cerebrales resecadas. En el ensayo E2100, los pacientes
se trataron hasta la progresion de la enfermedad. En aquellas situaciones en que se requirid la interrupcion temprana de la quimioterapia, el
tratamiento continud con Avastin en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron
similares entre os brazos del ensayo. La variable principal del ensayo fuela supervivencia ibre de progresion (SLP), basada enla evaluacion
de los investigadores del ensayo de la progresion de la enfermedad. Ademds, también se realizé una revision independiente de la variable
principal. Enla Tabla 8 se recogen los resultados de este ensayo.

Tabla 8: Resultados de eficacia del ensayo E2100.

Supervivencia libre de progresion

Evaluacion del Comité

Tratamiento Dosis Inicial Esquema Bvaluacitn d los Investigadores” de Revision Independiente
Oxaliplatino 85mg/m?IV2h Oxaliplatino el Dia 1 Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel | Paclitaxel/Avastin
FOLZOX"‘ Leucovorin 200 mg/m? V2 h Leucovorin los Dias 1y 2 - 5 (1=354) (n=366) (1=354) (n=368)
FOLFOX-4+ | 5-Fluorouracilo 400 mg/m? IV en bolo, | 5-fluorouracilo IV en bolo/perfusion, Mediana de SLP (meses) 58 14 58 13
Avastin 600 mg/ m? V22 h cada uno los Dias 1y 2 Razon de riesgos (IC del 95%) 0,421 0,483
: o0 : 3 (0,343;0,516) (0,385 0,607)
Placebo o Avastin | 5 mg/kg IV30-90 min | Dia 1, antes de FOLFOX-4, cada 2 semanas
YELOX | Oxaliplatino 130 mg/m? IV 2 h Oxalplatino el Dia 1 Valor de p <0,0001 <0,0001
0 - 1.000 mg/m? oral Capecitabina oral 2 veces al dia durante 2 Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad medible)
Capecitabina ' . ” —
XELOX + 2 veces al dia semanas (seguido de 1 semana de descanso) ,, ) Evaluacion del Comité
Avasti Evaluacion de los Investigadores ey .
vastin Placebo o Avastin | 7,5 mg/kg IV 30-90 min | Dia 1, antes de XELOX, cada 3 semanas de Revision Independiente
5-Fluorouracilo: IV en bolo inmediatamente después de leucovorin Paclitaxel Paclitaxel/Avastin | Paclitaxel | Paclitaxel/Avastin
Lava — — m — " — (n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
a variable principal de eficacia del ensayo fue la duracion de la supervivencia libre de progresion. En este ensayo hubo dos objetivos - —
principales: mostrar que XELOX era no inferior a FOLFOX-4 y mostrar que Avastin en combinacién con FOLFOX-4 o XELOX era superior % pacientes con respuesta objetiva 234 480 222 498
frente a la quimioterapia sola. Se cumplieron los dos objetivos principales: i) En la comparacion global se demostrd la no inferioridad de Valor de p <0,0001 <0,0001
los brazos que contenian XELOX frente a los que contenian FOLFOX-4 en la poblacion de pacientes incluidos por protocolo en términos o
de supervivencia libre de progresion y supervivencia global. i) En la comparacion global se demostré la superioridad de los brazos que andliis principal.
contenian Avastin frente a los brazos que contenfan quimioterapia sola enla poblacion por intencion de tratar en términos de supervivencia Supervivencia alobal
fibre de progresion (Tabla 6). Los andlisis secundarios de supervivencia libre de progresion, en base a la evaluacion de la respuesta durante P g
¢l tratamiento, confirmaron el beneficio clinico significativamente superior para los pacientes tratados con Avastin (los andlisis se muestran Paclitaxel (n=354) Paclitaxel/Avastin (n=368)
enla Tabla 6), siendo consistente con el beneficio estadisticamente significativo observado en el andlisis agrupado. " —
Tabla 6: Resultados principales de eficacia del analisis de superioridad (Poblacion por intenci6n de tratar (ITT), Ensayo NO16966). Mediana de supervivencia global (meses) 248 25
FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razén de riesgos (IC del 95%) 0,869 (0,722 ; 1,046)
. 0 XELOX 0 XELOX
Variable (meses) +Placebo | + Bevacizumab | Valordep _ Vanr.de p - ' 01374 _ ‘
(n=701) (n=699) El beneficio clinico de Avastin, medido mediante la SLP, se observ en todos los subgrupos pre-especificados en el ensayo (incluyendo
Variable princioal elintervalo libre de enfermedad, el nimero de metéstasis, la quimioterapia adyuvante previa y el estatus de los receptores de estrogenos
'able princip (RE)). BO17708. En ¢l ensayo BO17708 mutticéntrico (fase Ilf, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, se evalué la eficacia
Mediana de SLP (meses)™ 80 ‘ 94 0,0023 y sequridad de Avastin en combinacién con docetaxel, en comparacion con docetaxel mas placebo, como tratamiento en primera linea
Razén de riesgos (IC del 97,5%)° 0,83 (0,72-0,9) de pacientes con cancer de mama metastatico o localmente recurrente HER2 negativo que no han recibido quimioterapia previa para
su enfermedad metastasica. Los pacientes se aleatorizaron en un esquema de tratamiento 1:1:1 con: » Placebo + docetaxel 100 mg/
Variables secundarias m? cada 3 semanas. » Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas. » Avastin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3
: . ™ semanas. El tratamiento con docetaxel, Avastin o placebo se continud hasta progresion de la enfermedad/muerte o toxicidad no tolerable.
Mediana fje SLE (durante el tratamiento) (meses) 739 ‘ 104 <0.0001 El ratamiento con docetaxel se imit6 a un méximo de 9 ciclos. Las caracterfsticas de los pacientes y de la enfermedad fueron similares
Razon de riesgos (IC del 97,5%) 0,63 (0,52-0,75) en los tres brazos. En caso de progresion de la enfermedad confirmada, pacientes de los tres brazos de tratamiento pudieron entrar en
Tasa de respuesta global (Evaluacion de Investigadores)™* 492% 465% una fase de tratamiento post-estudio, durante la cual recibieron de forma abierta Avastin junto a una amplia gama de fineas de tratamiento
- — " posteriores. (EI porcentaje de pacientes en cada brazo que recibieron abiertamente Avastin fueron: placebo + docetaxel: 42%, Avastin 7,5
Mediana de supervivencia global 199 212 00769 +docetaxel: 37% y Avastin 15 + docetaxel: 26%). La variable principal fue la supervivencia libre de progresion (SLP), la cual fue evaluada
Razon de riesgos (IC del 97,5%) 0,89(0,76-1,03) por los investigadores. Para las variables de eficacia se llevaron a cabo dos comparaciones: » Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m?

* Andlisis de supervivencia global en la fecha de corte de datos clinicos: 31 de enero de 2007. ** Andlisis principal en la fecha de corte de
datos clinicos: 31 de enero de 2006. ® referente al brazo control.

En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de la supervivencia liore de progresion fue de 8,6 meses en los pacientes tratados
con placebo y de 9,4 meses en los tratados con bevacizumab, razon de riesgos (hazard ratio HR) = 0,89, IC del 97,5% = [0,73 ; 1,08]; valor
de p=0,1871, siendo los resultados correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 7,4 frente a 9,3 meses, HR = 0,77, IC
del 97,5% = (0,63 ; 0,94]; valor de p = 0,0026. En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de la supervivencia global fue de
20,3 meses en los pacientes tratados con placebo y de 21,2 meses en los tratados con bevacizumab, HR = 0,94, IC del 97,5% = 0,75 ;
1,16]; valor de p = 0,4937, siendo los resultados correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 19,2 frente a 21,4 meses,
HR=0,84, IC del 97,5% =[0,68; 1,04]; valor de p = 0,0698. ECOG E3200. En este ensayo clinico fase Il, aleatorizado, abierto y controlado
con comparador activo se investigé en pacientes con cancer colorrectal avanzado tratados previamente (segunda linea) la administracion
de Avastin a una dosis de 10 mg/kg en combinacion con leucovorin con 5-fluorouracilo en bolo y después 5-fluorouracilo en perfusion con

cada 3 semanas frente a placebo + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas. » Avastin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m cada 3 semanas
frente a placebo + docetaxel 100 mg/m2 cada 3 semanas. En la Tabla 9 se recogen los resultados de este ensayo. Los resultados de la
supervivencia libre de progresion y de las tasas de respuesta incluyen los resuftados del andlisis final preespecificado y los resultados
de un andlisis exploratorio (actualizado) llevado a cabo al mismo tiempo que el analisis final preespecificado de supervivencia global, el
cual inclufa un sequimiento adicional a los pacientes de 18 meses. Los resultados de supervivenvia global presentados corresponden a
los del analisis final preespecificado de la supervivencia global. Hasta este momento aproximadamente el 4% de los pacientes de todos
los brazos de tratamiento habian fallecido.

Tabla 9: Resultados de eficacia del ensayo BO17708.

Supervivencia libre de progresion (no estratificado)
Docetaxel + Placebo

Docetaxel + Avastin Docetaxel + Avastin

oxalplatino IV (FOLFOX-4), administrado en un esquema de 2 semanas. En os brazos con quimioterapia se utiz6 un régimen de FOLFOX-4 cada3semanas | 7,5 mg/kg cada 3 semanas | 15 mg/kg cada 3 semanas
con el mismo esquema y dosis que se muestra en la Tabla 5 para el Ensayo NO16966. La variable principal de eficacia del ensayo fue (n=241) (n=248) (n=247)
la supervivencia global, que se definid como el tiempo que transcurre desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Se Mediana de SLP (meses) 8,0 8,7 88
aleatorizaron 829 pacientes (de los cuales 292 recibieron FOLFOX-4, 293 Avastin + FOLFOX-4 y 244 Avastin en monoterapia). La adicion de [andlisis actualizado] 82 19,0 [10,1]
Avastin a FOLFOX-4 dio como resultado una prolongacion de la supervivencia estadisticamente significativa. También se observaron mejoras 079
estadisticamente significativas en la supervivencia liore de progresion y en la tasa de respuesta objetiva (ver Tabla 7). Razén de riesgos frente brazo 0,63 098 0,72 (0,57; 0,90)
Tabla 7: Resultados de Eficacia del Ensayo E3200. placebo (IC del 95%) o 0 ’86’] ) [0,77]
E3200 [andlisis actualizado] [0,72:1,04] [(0,64;0,93)]
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin® Valor de p (test de log rank)
Nmero de Pacientes 292 293 {rerlﬂegrazo plallcel:o ) [gmgl [gggg%
—— valor de p exploratorio : )
Supervivencia Gilobal del analisis actualizado]
Mediana del tiempo (meses) 10,8 13,0 — — —-
Intervalo de confianza del 95% 1012-1186 12,00- 14,03 Supervivencia libre de progresion (andlisis de sensibilidad)*
.Razé.n d? riesgos” _ 0,751 (valor de p = 0,0012) Docetaxel + Placebo | Docetaxel + Avastin Docetaxel + Avastin
Supervivencia Libre de Progresion cada 3 semanas | 7,5 mg/kg cada 3 semanas | 15 mg/kg cada 3 semanas
Mediana del tiempo (meses) 45 \ 75 (n=241) (n=248) (n=247)
Razén de riesgols : 0,518 (valor de p < 0,0001) Mediana de SLP (meses) 80 87 88
Tasa de Respuesta Objetiva [andlisis actualizado] 18,0] 19,0 [10,0]
Tasa 86% ‘ 22.2% Razon de riesgos frente brazo 0,69 0,61
(valor de p < 0,0001) [chebo % (0,5[54; 0,189) (0,48;0,78)
. b IC del 95% 0,80 0,6
andlisis actualizado] ,09;1, 1040,
10 mg/kg cada 2 semanas. °Referente al brazo control e lizad 1065:1.00 054:0.83
No se observaron diferencias significativas en la duracion de la supervivencia global entre los pacientes que recibieron Avastin en monoterapia Valord &l "
los pacientes tratados con FOLFOX-4, La supervivencia e de progresion y a tasa de respuesta obetiva fueron inferiores en el brazo e ) alor ; P (teslt ebong fank) 0,0035 0,0001
Avastin en monoterapia comparado con el brazo de FOLFOX-4. En ensayos clinicos aleatorizados no se ha estudiado si tratar nuevamente rerlmte razo p elxce 0 |
con Avastin beneficia alos pacientes con cancer colorectal metastasico que habian sido tratados previamente con Avastin, Cancer de mama [valor de p exploratorio de [0,0450] [0,0002)

metastasico (CMm). ECOG E2100. El ensayo E2100, multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado con comparador activo, en el que se

andlisis actualizado]




Tasas de respuesta (en pacientes con enfermedad diagnosticable)
Docetaxel + Placebo Docetaxel + Avastin Docetaxel + Avastin
cada 3 semanas | 7,5mg/kg cada 3 semanas | 15 mg/kg cada 3 semanas
(n=207) (n=201) (n=206)
% pacientes con respuesta 444 55,2 63,1
objetiva [andlisis actualizado] [46,4] 55,2] [64,1]
Valor de p frente brazo placebo
[valor de p exploratorio [ggggg] [gggg;]
del andlisis actualizado] ’ ’
Supervivencia global
Razon de riesgos 1,05 1,03
(IC del 95%) (0,81;1,36) (0,79;1,33)
Valor de p 0,7198 0,8528

* El andlisis estratificado se inicié antes de la progresion documentada e incluyo todos los acontecimientos de progresion y muerte
excepto aquellos tratamientos fuera de protocolo - estos pacientes se censuraron en la dltima evaluacion del tumor antes de comenzar
¢l tratamiento fuera del protocolo.

Cancer de Pulmén No Microcitico (CPNM). En los ensayos E4599y BO1774 se investigaron la sequridad y eficacia de Avastin asociado
a quimioterapia basada en platino, en el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) con un
tipo histoldgico sin predominio de células escamosas. En el ensayo E4599 se ha demostrado un beneficio en la supervivencia global con
una dosis de bevacizumab de 15 mg/kg cada 3 semanas. El ensayo BO17704 ha demostrado que tanto la dosis de 15 mg/kg cada 3
semanas comola de 7,5 mg/kg cada tres semanas de bevacizumab aumentan la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta.
E4599. En el ensayo E4599 multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador activo se evalud Avastin como tratamiento
en primera linea de pacientes con CPNM localmente avanzado (estadio lllb con derrame pleural maligno), metastésico o recidivante con
un tipo histolégico sin predominio de células escamosas. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir quimioterapia basada en platino
(PC: paclitaxel 200 mg/m? y carboplatino AUC = 6,0; ambos mediante perfusion IV) en el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos o
PC en combinacion con Avastin a una dosis de 15 mg/kg mediante perfusion IV el dfa 1 de cada ciclo de 3 semanas. Tras la finalizacion de
los seis ciclos de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel o tras la interrupcion prematura de la quimioterapia, los pacientes en el brazo
de Avastin + carboplatino-paclitaxel continuaron recibiendo Avastin en monoterapia cada 3 semanas hasta a progresion de la enfermedad.
Se aleatorizaron 878 pacientes para los dos brazos. Durante el ensayo, de los pacientes que recibieron el tratamiento de estudio, el
32,2% (136/422) de los pacientes recibid entre 7-12 administraciones de Avastiny el 21,1% (89/422) de los pacientes recibi 13 o més
administraciones de Avastin. El objetivo principal fue la duracion de supervivencia. En la Tabla 10 se presentan los resultados.

Tabla 10: Resultados de eficacia del ensayo E4599.

Brazo 2. Carboplatino/ Paclitaxel +

Brazo 1.
Carboplatino/Paclitaxel Avastin 15 mg/kg cada 3 semanas

Nimero de Pacientes 444 434
Supervivencia global
Mediana del tiempo (meses) 10,3 \ 12,3
o 0,80 (p=0,003)
Razon de riesgos 1C del 95% (0,69; 0,99)
Supervivencia libre de progresion
Mediana del tiempo (meses) 48 \ 6,4
o 0,65 (p<0,0001)
Razon de riesgos IC del 95% (0,56; 0,76)
Tasa de respuesta global
Tasa (%) \ 129 \ 29,0 (p<0,0001)

En un andlisis exploratorio, el beneficio de Avastin en la supervivencia global fue menos pronunciado en el subgrupo de pacientes que
no tenian histologfa de adenocarcinoma.

BO17704. En el ensayo BO17704 fase Ill aleatorizado, doble ciego de Avastin asociado a cisplatino y gemcitabina controlado frente a
placebo, cisplatin y gemcitabina se incluyeron pacientes con CPNM localmente avanzado (estadio lllb con metéstasis de ganglios linfaticos
supraclaviculares o con derrame pericardico o pleural maligno), metastésico o recidivante con un tipo histoldgico sin predominio de células
escamosas, que no habian recibido quimioterapia previa. La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion, las
variables secundarias del estudio incluyeron la duracion de la supervivencia global. Los pacientes fueron aleatorizados parala quimioterapia
basada en platino, perfusion de 80 mg/m? IV de cisplatin en el dia 1 y perfusion de 1250 mg/m?IV de gemcitabina en los dias 1y 8 de
cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG) o CG en combinacion con Avastin a una dosis de 7,5 0 15 mg/kg mediante perfusion IV el
dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los brazos que contenian Avastin, los pacientes podian recibir Avastin en monoterapia una vez cada
3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad no fuera tolerable. Los resuftados del ensayo muestran que el
949 (277 / 296) de los pacientes incluidos seguian recibiendo bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7. Una alta proporcion de pacientes
(aproximadamente el 62%) continuaron recibiendo diferentes terapias anticancerosas no especificadas en el protocolo, lo cual podia tener
impacto en el andlisis de la supervivencia global. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11: Resultados de eficacia del ensayo BO17704.

- oo Cisplatino/Gemcitabina | Cisplatino/Gemcitabina
Clsplatlngllgeerggltabma + Avastin 7,5 mg/kg + Avastin 15 mg/kg
cada 3 semanas cada 3 semanas
Numero de pacientes 347 345 351
Supervivencia Libre de Progresion
Mediana del tiempo 61 6,7 6,5
(meses) ’ (p = 0,0026) (p=0,0301)
, ) 075 082
Razon de riesgos 062091 (068098
Tasa de Mejor 204% 34,1% 30,4%
Respuesta Global ? R (p< 0,0001) (p=0,0023)
#Pacientes con enfermedad diagnosticable al inicio.
Supervivencia Global
Mediana (meses) 131 13,6 (p=0,4203) 13,4 (p=0,7613)
Razon de riesgos 0,93[0,78; 1,11] 1,0310,86, 1,23]

Cancer de Células Renales avanzado y/o metastasico (CRm). Avastin en Combinacion con Interferdn alfa-2a para el Tratamiento en
Primera Linea del Cancer de Células Renales Avanzado y/o Metastasico (BO17705). Se realiz6 un ensayo clinico fase Il aleatorizado,
doble ciego, en el que se evalud la eficacia y la sequridad de Avastin en combinacion con interferon (IFN) alfa-2a (Roferonf) frente a IFN alfa-
2a en monoterapia como tratamiento en primera linea del CRm. Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados) tenian un estado funcional
de Karnofsky (KPS) > 70%, no tenan metéstasis en el sistema nervioso central y tenfan una adecuada funcion organica. Los pacientes
fueron nefrectomizados por carcinoma primario de células renales. Se administré 10 mg/kg de Avastin cada 2 semanas hasta progresion
de la enfermedad. Se administré IFN alfa-2a durante 52 semanas o hasta progresion de la enfermedad a una dosis inicial recomendada
de 9 MUI tres veces por semana, permitiendo una reduccion de la dosis a 3 MUI tres veces por semana en 2 etapas. Los pacientes fueron
distribuidos segn las caracteristicas demogréficas y la puntuacion Motzer y los brazos de tratamiento demostraron estar bien equilibrados
segln los factores prondstico. EI objetivo principal fue la supervivencia global, y dentro de los objetivos secundarios del estudio se incluia
la supervivencia liore de progresion. La adicion de Avastin al IFN alfa-2a aumento significativamente la SLP y la tasa de respuesta tumoral
objetiva. Estos resultados se confirmaron a través de una revision radioldgica independiente. Sin embargo, el aumento de 2 meses en la
supervivencia global (objetivo principal) no fue significativo (HR: 0,91). Una alta proporcién de pacientes (aproximadamente 63% IFN/placebo
y 55% Avastin/IFN) recibieron tras el estudio, diferentes tratamientos anticancerosos no especificados, incluyendo agentes antineoplésicos,
y que podrian haber impactado en el andlisis de la supervivencia global. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12: Resultados de Eficacia del Ensayo BO17705.

B017705
Placebo+ IFN® Bv® + IFN?
Numero de pacientes 322 327
Supervivencia Libre de Progresion
Mediana de tiempo (meses) 54 \ 10,2
Razén de riesgos 0,63
IC del 95% 052;0,75
(valor de p <0,0001)
Tasa de Respuesta Objetiva (%) en Pacientes con Enfermedad Medible
n 289 306
Tasa de Respuesta 12,8% 31,4%
(valor de p < 0,0001)
¢ Interferon alfa-2a 9 MUI 3 veces por semana. ° Bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas
Supervivencia global
Mediana (meses) 21,3 \ 233
indice de riesgos 0,91
IC del 95% 0,76,1,10
(valor de p 0,3360)

Utilizando un modelo de regresion de Cox multivariante exploratorio retrospectivo se observd que los siguientes factores prondsticos basales estaban
fuertemente asociados con la supenvivencia independiente del tratamiento: genero, recuento de células blancas, plaquetas, péraida de peso corporal en los
6 meses anteriores a entrar en el estudio, nimero de localizaciones metastasicas, suma del dimetro mayor de las lesiones diana, puntuacion de Motzer
Cuando se realizo ¢l ajuste de estos factores basales el resultado fue un tratamiento con un indice de riesgo de 0,78 (IC del 95% [0,63; 0,96], p=0,0219),
indicando una recuuccion del riesgo de muerte del 22% para los pacientes el brazo Avastin + IFN lffa 2a en comparacion con los del brazo IFN affa 2a. En
97 pacientes en el brazo de IFN alfa-2a y en 131 pacientes en el brazo de Avastin se redujo la dosis de IFN alfa-2a de 9 MUI hasta 6 6 3 MUI tres veces por
semana, seglin lo especificado en el protocolo. En base a los resultados de la tasa de supervivencia iore de progresion (SLP libre de eventos) a o largo del
tiempo, la reduccion de dosis de IFN alfa-2a no afectd aa eficacia de la combinacién de Avastin y IFN affa-2a, tal y como se demostrd por un andlisis de
subgrupos. Los 131 pacientes en el brazo de bevacizumab + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron [a dosis de IFN affa-2a a 6 6 3 MUI durante ¢l ensayo,
presentaron resultados de la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP fibre de eventos) a los 6, 12y 18 meses del 73, 52y 21%, respectivamente, en
comparacion con el 61, 43 y 17% de la poblacion total de los pacientes que recibieron bevacizumab + IFN affa-2a. AVF2938. Se realizo un ensayo cinico
fase l, aleatorizado, doble ciego, en el que se investigé Avastin 10 mg/kg en un esquema de 2 semanas frente a la misma dosis de Avastin en combinacion
con 150 mg de erlotinib diarios, en pacientes con Carcinoma Renal de células claras con metastasis. En este ensayo, n total de 104 pacientes fueron
aleatorizados para ecibir tratamiento, 53 con Avastin 10 mg/kg cada 2 semanas + placebo y 51 con Avastin 10 mg/kg cada 2 semanas en combinacion con
erlotinib 150 mg ciariamente. £l analsis objetivo de la variable principal de eficacia no mostro diferencia entre el brazo de Avastin + Placebo y el brazo de
Avastin + Erlotinib (mediana de SLP 8,5 frente a 99 meses). Siete pacientes en cada brazo mostraron una respuesta objetiva. La adicion de erlotinib
bevacizumab no mostrd una mejoria en la supenvivencia global (SG) (razon de riesgo = 1,764; p=0,1789), durcin de la respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1
meses) o el tiempo hasta a progresion de los sintomas (razon de riesgo = 1,172; p = 0,5076). AVF0890. Se realiz6 un ensayo clnico fase Il aleatorizado para
comparar la eficacia y sequridad de bevacizumab frente a placebo. Se aleatorizaron un total de 116 pacientes para recibir bevacizumab 3 mg/kg cada 2
semanas (n = 39), 10 mg/kg cada 2 semanas (n = 37), 0 placebo (n = 40). Un andliis provisional demostrd que habia un incremento significativo del tiempo
hastala progresion de la enfermedad en el grupo de 10 mg/kg en comparacion con el grupo placebo (razén de riesgo = 2,55; p<0,001). Hubo una pequeria
diferencia, al mite de la significacin estadistica, entre el tiempo ala progresion de fa enfermedad en el grupo de 3 mg/kg y en el grupo placebo (razon de
riesgo = 1,26; p=0,053). Cuatro pacientes mostraron una respuesta objetiva (parcial, y todos estos habian recibido la dosis de 10 mg/kg de bevacizumab;
latasa de respuesta global (TRG) para a dosis de 10 mg/kg fue del 10%. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Los datos farmacocinéticos de bevacizumab
provienen de 10 ensayos clinicos realizados en pacientes con tumores sdlidos. En todos los ensayos clinicos, bevacizumab se administro en perfusion IV,
Elitmo de perfusion se establecio en base ala tolerabilidad, con una duracin de 90 minutos para a administracion inicial. La farmacocinética de bevacizumab
fue il en un infervalo de dosis de 1 a 10 mykg. Absorcidn. No procede. Distibucid. El valor medio del volumen central V) ue de 2,73 1 para mujeres
3,281 para hombres, los cuales estén en el intervalo descrito para las 1gG y otros an cuerpos monoclonaes. Cuando bevacizumab se adminstro junto con
agentes antineoplasicos, el vaor medio del volumen perférico (V) fue de 1,691 peramujeres y 2,351 para hombes. Trs conegi en funcion del peso corporal,
los hombres tuviron un mayor V, {+ 20%) que fas mujeres. Metabolismo. La evaluacién del metabolismo de bevcizumab en congjos,tras la administracion
deunadosisinicalV de Hoevaczumeb ndod que su perfil metabolico era simiar al esperado para una IgGi nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo
yla eliminacion de bevacizumab son similares a los e la IgG enddgena, es deci, el catabolismo se produce principalmente por via proteoltica en todo el
organismo, incluyendo las células endoteliales, y no depende principaimente de la eliminacion hepética y renal. La unién al receptor FcRn protege 2 gG del
metabolismo celular, resultando en una prolongada semivida de eliminacion terminal. Efiminacidn. £l valor del aclaramiento es, por término medo, iqual a
0,188 0,2201/cia para mueres y hombres respectivamente. Tras corregir en funcion del peso corporal, los hombres tenian el aclaramiento de bevacizumab
més alto (+ 17%) que las mujeres. Seguin el modelo bicompartimental, a semivida de efiminacion es de 18 dias para una paciente femenina mediay 20 dias
para un paciente masculino medio. Valores bajos de albdmina y una alta carga tumoral son generalmente indicativos de la gravedad de la enfermedad. EI
aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30% més rapido en pacientes con unos niveles bajos de albdmina srica y un 7% més répido en
pacientes con una afta carga tumoral cuando se compard con un paciente con valores medios de albdmina y carga tumoral. Farmacocinética en Poblaciones
Especiales. Se analizo la farmacocingtica poblacional para determinar los efectos de las caracteristicas demogréficas. Los resultados mostraron que no
existe una diferencia significativa en la farmacocinética de bevacizumab en relacion con la edad. Nifios y adolescentes: La farmacocinética de bevacizumab
se ha estudiado en un nimero limitado de pacientes pediétricos. Los datos farmacocinéticos resultantes sugeren que el volumen de distribucion y el
aclaramiento de bevacizumab son comparables a los obtenidos en aduttos con tumores sdlidos. Insuficiencia renal: No se ha estudiado la famacocinética
de bevacizumab en pacientes con insuficiencia renal porque los rifiones no son un érgano principal para el metabalismo o excrecion de bevacizumab.
Insuficiencia hepética: No se ha estudiado la farmacocingtica de bevacizumab en pacientes con insuficiencia hepética porque el higado no es un drgano
principal para el metabolismo o excrecion de bevacizumab. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. En estudios de hasta 26 semanas de duracion realizados
con macacos (monos cinomolgos, se observd displasia dsea en animales jovenes con cartilagos de crecimiento abiertos, a concentraciones séricas medias
de hevacizumab inferiores a las esperadas con dosis recomendadas para os humanas. En conejos, se ha observado que bevacizumab inhibe la cicatrizacion
adosis inferiores ala dosis clinica recomendada. Se ha observado que los efectos sobre a cicatrizacion son completamente reversibles. No se han realizado
estudios para evaluar ¢l potencial mutagénico y carcinogénico de bevacizumab. No se han llevado a cabo estudios especficos en animales para evaluar el
efecto sobre la fertidad. Sin embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertiidad femenina ya que en estudios de toxicidad a dosis repetidas
realzados en animales, s¢ ha observado una inhibicidn de la maduracian de los foliculos ovéricos, una disminucion/ausencia del cuerpo liteo y una disminucion
asociada del peso de ovarios y Utero asf como una disminucion en el nimero de ciclos menstruales. Se ha observado que bevacizumab es embriotoxico y
teratogénico en conejos. Entre los efectos observados se incluyen disminucidn del peso corporal materoyy fetal, aumento del nimero de resorciones fetales
y aumento de la incicencia de mafformaciones macroscopicas especificas y esqueléticas del feto. Las consecuencias negativas sobre el feto se observaron
con todas las dosis estudiadas. Con la dosis més baja empleada, las concentraciones séricas medias fueron aproximadamente 3 veces mayores que en
humanos tratados con 5 mg/kg cada 2 semanas. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Trehalosa dinidrato. Fosfato sdico. Polisorbato
20. Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. Se ha obsenvado que el perfl de degradacion de bevacizumab depende de la concentracion
cuando se diluye con soluciones de glucosa (5%). 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Se ha demostrado la estabilidad quimica y isica en uso entre 2°C y 30°C
durante 48 horas una vez diluico con una solucion inyectable de 9 mg/ml (0.9%) de cloruro sdico. Desde el punto de vista microbiolgico, el producto debe
ser utilizado inmediatamente. i no se utiiza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo seran responsabilidad del
usuiarioy normelmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y 8°C, amenos que a diucidn s haya realizado bajo condiciones asépticas controladas
y validadas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (enire 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior
para protegerlo dela luz. Para las condiciones de conservacion del medicamento tras su dilucion, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase.
Vial de un solo uso (idrio tipo ) con tapén de goma butiica que contiene 100 mg de bevacizumab en 4 m de concentrado para solucion para perfusion.
Vial de un solo uso (vidrio tipo | con tapon de goma butiica que contiene 400 g de bevacizumab en 16 ml de concentrado para solucidn para perfusion.
Envase de 1 vial que contiene 4 ml. Envase de 1 vial que contiene 16 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Avastin
no contiene ningdn conservante antimicrobiano, por o tanto, se debe tener precaucion para asegurar a esteriidad de la disolucion preparada. Avastin debe
ser preparado por un profesional santario empleando técnicas asépticas. Extraer la cantidad necesaria de bevacizumab y diluir con solucidn inyectable de
cloruro sédico al 0,9% hasta el volumen requerido para a administracin. La concentracin de la solucion final de bevacizumab debe mantenerse dentro
delintervalo de 1,4-16,5 mg/ml. Desechar la cantidad no utiizada que quede en el vial debido a que el producto no contiene conservantes. Los medicamentos
de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su administracion para defectar la posible existencia de particulas o decoloracion. No se han
observado incompatibilidades entre Avastin y el equipo de perfusion o as bolsas de cloruro de polivinilo o poliolefina. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Roche Registration Limited. 6 Falcon Way. Shire Park. Welwyn Garden City. AL7 1TW. Reino Unido. 8, NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERGIALIZACION. EU/4/04/300/001 - il de 100 mg/ml EU/1 04/300/002 - vial e 400 m/{6 ml 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 12 de Enero de 2005, 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 23 de Juio de 2009, 11,
PRECIOS AUTORIZADOS. Avastin 100 mg 1 vial 4 ml PVL 341,71 € PVP 386,61 €, PVP IVA 402,07 €. Avastin 400 mg 1 vial. 16 ml PVL 1272,89 €, PVP
1317,79 €, PVP VA 1370,50¢. 12 CONDICIONES DE DISPENSACION. Especialidad famacéutica de uso hospitalari. 13. CODIGOS NACIONALES.
Avastin 100 mg/4 ml, 1 vial CN 6506028 Avastin 400 mg/16 ml,1 vial CN 650603.5.
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RESUMEN

El cancer de pulmoén es la principal causa de muerte por
céncer, tanto en hombres como en mujeres. Aproximadamen-
te el 75-85% corresponden a carcinoma no microcitico
(CPNCP).

La reseccién quirtrgica es el tratamiento estdndar en los
estadios iniciales, sin embargo en pacientes inoperables, las
nuevas tecnologias disponibles, como la radioterapia estereo-
téxica fraccionada (RTEF) estdn permitiendo escalar la dosis
en el tumor y cambiar las estrategias de tratamiento en estos
pacientes.

Los estadios avanzados comprenden fundamentalmente el
estadio III, una entidad heterogénea que abarca tumores rese-
cables, marginalmente operables y no resecables. La radiote-
rapia ha sido el tratamiento estdndar en la enfermedad irrese-
cable, sin embargo los modestos resultados han llevado a la
biisqueda de nuevas estrategias para mejorarlos: la combina-
cion de la imagen funcional del PET con la imagen morfol6-
gica del TAC en la definicién del volumen de tratamiento,
sistemas de evaluacién y control del movimiento tumoral
(radioterapia guiada por la imagen-IGRT-, gating), alteracién
del fraccionamiento y combinacién de quimiorradioterapia.
En el CPNCP localmente avanzado la recaida cerebral puede
llegar a ocurrir hasta en el 54% de los casos y diferentes estu-
dios han demostrado que la irradiacion craneal profildctica es
efectiva en reducir la incidencia de metéstasis.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma no microcitico de pulmén.

Radioterapia estereotactica fraccionada. Quimiorradioterapia.
Irradiacion craneal profilactica. PET. Gating. IGRT.

INTRODUCCION

Segtn el informe Core 2003 (1), en el 76% de los
pacientes diagnosticados de cdncer de pulmén existe la

ABSTRACT

Lung cancer is the main cause of cancer-related mortality
in both men and women. Aproximately 75-85% are non-
small-cell lung (NSCLC).

Surgery is the standard therapy in early stage, but for
medically unfit patients, new technologies available, such us
stereotactic radiotherapy, are allowed to scale the tumor
dose and change management treatment strategies in this
group of patients.

Advanced disease comprises mainly stage 111, a heteroge-
neous entity that includes resectable tumors, marginally
resectable and nonresectables tumors.

Radiation therapy has been the standard treatment in
unresectables disease, but the modest results have led to
search for new strategies to improve the outcome: the combi-
nation of functional image of positron emission tomography
(PET) with morphological image of computed tomography
(CT) in tumors volume definition for radiotherapy treatment
planning, evaluation systems and motion control tumor
(image guided radiotherapy, gating), altered fractionation
schemes and combined chemo-radiotherapy. In locally
advanced NSCLC, intracranial relapse occurs in more than
54% of cases and different studies have shown that prophy-
lactic cranial irradiation is effective in reducing the inci-
dence of brain metastases.

KEY WORDS: Non-small-cell lung cancer. Stereotactic
radiotherapy fractionated. Chemoradiation. Prophylactic
cranial irradiation. Positron emission tomography. Gating.
Image guiade radiotherapy.

suficiente evidencia cientifica para indicar tratamiento
con radioterapia en algiin momento de su evolucion. El
grueso de este porcentaje estd representado por el can-
cer de pulmén no microcitico (CPNCP) en los estadios
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IITA (10%), IB (14%) y IV (14%). De acuerdo con
este informe, que revisa las seis gufas de mayor presti-
gio en el tratamiento del cancer de pulmon, la radiotera-
pia estarfa indicada en las siguientes situaciones clini-
cas: estadio I-IIIA inoperables, estadio I-IIIA con
madrgenes quirdrgicos positivos tras la cirugia, estadio
IITA operado y con ganglios positivos, estadio IIIB con
buen estado general (PS) y en la paliacién de los sinto-
mas locales de cualquier estadio o en las metdstasis
cerebrales u dseas. Una revision pormenorizada del
papel que juega la radioterapia, asociada a quimiotera-
pia o cirugia, en estas situaciones la abordaremos en los
siguientes apartados.

Las nuevas tecnologias disponibles para el disefio del
volumen de irradiacion, planificacién y administracion
del tratamiento en radioterapia, estan permitiendo esca-
lar la dosis en el tumor o cambiar las estrategias de tra-
tamiento, logrando una mejora tanto del control local
como de la supervivencia, en pacientes en estadios ini-
ciales. Para ello, disponemos de la radioterapia estereo-
tdxica fraccionada (RTEF), que incorpora un nuevo
paradigma en el tratamiento de los tumores iniciales del
CPNCP, que puede llegar a cambiar el papel de la radio-
terapia en estos pacientes.

Ademds, la combinacion de la imagen funcional del
PET con la imagen morfolégica del CT, permite una
definicién mejor, tanto del volumen ganglionar como
del tumor primario en muchos de estos pacientes, junto
con una seleccién mas adecuada del paciente tributario
de un tratamiento radical.

Por ultimo, la incorporacién de los sistemas de ima-
gen a los aceleradores lineales ha dado paso a la llama-
da radioterapia guiada por la imagen (IGRT), permitien-
do reducir los margenes de seguridad estdndares,
habitualmente utilizados en los tratamientos de radiote-
rapia, al poder comprobar antes de cada sesion la situa-
cion del volumen blanco. Si ademds podemos caracteri-
zar el movimiento interno del tumor con la utilizacién
de sistemas de imagen equipados con gating, las posibi-
lidades de minimizar la toxicidad, al reducir los marge-
nes, resulta mayor. Todo ello puede contribuir a una
mejor tolerancia del tratamiento, sobre todo teniendo en
cuenta que en la actualidad la mayoria de las estrategias
en el tratamiento del CPNCP llevan asociadas quimiote-
rapia y radioterapia.

Una revision de todos estos temas, mostrando el
papel que puede jugar cada uno en el tratamiento, lo
realizaremos en los siguientes apartados.

RADIOTERAPIA EN ESTADIOS INICIALES

La reseccién quirdrgica mediante lobectomia con
muestreo o diseccién ganglionar mediastinica se consi-
dera, actualmente, el tratamiento estindar en los esta-
dios iniciales del cdncer de pulmén no microcitico. A
pesar de ello, la tasa de supervivencias a los 5 afios es
del 65-70% en los estadios I y del 35-50% en los esta-
dios II (2), con una mortalidad quirdrgica media del
4,2% (3). La radioterapia convencional o la adyuvante,
aplicada a estos estadios, no ha logrado resultados com-
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parables a los de la cirugia en el primer caso, y unica-
mente una disminucién de las recaidas locales en el
segundo, sin un aumento de la supervivencia.

RADIOTERAPIA RADICAL

Radioterapia convencional

Alrededor del 20% de los pacientes con CPNCP en
estadios iniciales se consideran inoperables debido a
comorbilidades médicas, tales como pruebas de funcién
respiratoria alterada, infarto de miocardio reciente, edad
avanzada, etc., o bien rechazan la cirugia (4). El trata-
miento habitual en estos casos es la radioterapia radical.

Una dosis de 60-70 Gy, administrada en 30-35 frac-
ciones de 200 cGy, es considerada como estandar. Sin
embargo, la tasa de control local a los 3 afios es del 30-
50% (5) y la tasa de supervivencia causa especifica del
15-30% (6,7), tres veces inferior a la obtenida con trata-
miento quirtrgico. Este bajo control local puede deber-
se a varias causas. En primer lugar, al infraestadiaje de
algunos tumores, debido a la falta de adecuadas técnicas
de imagen como el PET, y a la no realizacién de mues-
treo o diseccién ganglionar mediastinica, particular-
mente en los tumores con estadios T2. También el
movimiento del tumor causado por la respiracién duran-
te las sesiones de radioterapia, pueden producir un ina-
decuado tratamiento. Por dltimo, las dosis administra-
das (60-70 Gy) no parecen ser suficientes para eliminar
todas las células tumorales (7). La escalada de dosis con
radioterapia 3D ha mostrado que dosis por debajo de 80
Gy, pueden ser aceptablemente toleradas, pero cuando
se superan los 90 Gy, necesarios probablemente para un
buen control tumoral, ocasionan una toxicidad pulmo-
nar inaceptable. Atn asi, se ha visto que una dosis bio-
l6gica efectiva (DBE) >100 Gy estd asociada con un
mejor control local (91,9% vs. 73,6%) y una mejor
supervivencia (88,4% vs. 69,4%), que cuando la DBE <
100 Gy (8). Un bajo control locorregional es la principal
causa de continuas siembras tumorales a distancia y, por
lo tanto, fracasos del tratamiento. Para llegar a DBE >
100 Gy precisamos realizar cambios en la estrategia de
la radioterapia convencional. Para este objetivo se dis-
pone, en estos momentos, de la denominada radiotera-
pia estereotaxica fraccionada (RTEF).

Radioterapia estereotdxica fraccionada (RTEF)

La RTEF fue desarrollada en la década de los 50 para
el tratamiento de lesiones intracraneales. Los desarro-
llos tecnoldgicos en planificacion y administracién del
tratamiento en la dltima década han llevado a la aplica-
cion de esta técnica en localizaciones extracraneales
como el térax y el abdomen.

La RTEF es una técnica muy precisa de radioterapia,
que utiliza sistemas para el tratamiento de tumores en
movimiento y para disminuir las incertidumbres en el
posicionamiento a través del uso de técnicas de radiote-
rapia guiada por la imagen (IGRT). Estos sistemas per-
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miten la reduccién de los volimenes de tratamiento,
facilitando el hipofraccionamiento con un marcado
incremento de la dosis diaria, y reduciendo sustancial-
mente el tiempo total de tratamiento. La RTEF combina
multiples haces de radiacién consiguiendo unos marca-
dos gradientes de dosis. Con todo esto, se consigue
administrar una dosis bioldgica efectiva (DBE) alta al
volumen tumoral, minimizando las toxicidades a los
4rganos sanos.

Las indicaciones para realizar RTEF en el NSCLC
deben ser consideradas sélo para estadios iniciales, esta-
dios I (T1-T2, NO, MO) y estadios II seleccionados (T3
préximos a la pared tordcica, NO, MO). Debido a las
dosis altas que se administran al tumor, este no debe ser
demasiado grande, normalmente, no superar los 5 cm, y
no estar localizado cerca de estructuras criticas como
los bronquios principales, grandes vasos, la traquea, el
corazdn, el eséfago, la médula espinal y el plexo bra-
quial. Cuando se utilizan hipofraccionamientos con
altas dosis, como por ejemplo 3 fracciones de 20 Gy, el
volumen tumoral debe estar alejado del arbol bronquial
proximal, al menos 2 cm (9). Si las fracciones utilizadas
son menores, como 4 fracciones de 12 Gy, no es necesa-
rio dejar este margen.

La RTEF requiere un sistema de inmovilizacién fia-
ble. El sistema de inmovilizacién en la RTEF es crucial
para reducir la incertidumbre del posicionamiento dia-
rio. Generalmente, se inmoviliza a los pacientes con un
colchén de vacio que se extiende desde la cabeza a la
pelvis, combinado con un wing board.

El control del movimiento del tumor es critico en
estos pacientes. Se debe realizar una evaluacioén de la
regularidad de la respiracion, de la respuesta al control
de la respiracion mediante un sistema de feedback y de
la capacidad de mantener dicha respiracion. Basdandose
en esta evaluacion, una de las siguientes técnicas de tra-
tamiento debe ser seleccionada: a) respiracién libre (con
o sin feedback); b) gating respiratorio; ¢) mantener la
respiracioén (con o sin feedback); d) compresion abdo-
minal; o €) combinacidn de ambas (10-12).

Para la planificacién del tratamiento se suelen utili-
zar diferentes modalidades de TAC para evaluar los
movimientos fisiolégicos de la lesiéon, como un TAC
dinamico, realizar varios TAC en diferentes fases de la
respiracion, un TAC lento o un TAC-4D.

Delimitacion de los volimenes de tratamiento y
organos de riesgo (13):

—GTV (gross tumor volumen): volumen tumoral visi-
ble. Se debe delimitar en la ventana de pulmén del TAC.

—IGTV (internal gross target volume): si dispone-
mos de un TAC-4D, podemos disefiar el IGTV, que es
el volumen que contiene al GTV a través de su movi-
miento durante la respiracion.

—CTV (clinical target volume): es el GTV mds un
margen de 8-10 mm.

—ITV (internal target volume): es el ITV mds un
margen de 8-10 mm.

—PTV (planning target volume): CTV mds un mar-
gen por el movimiento del tumor y por la incertidumbre
diaria en el posicionamiento o el ITV mds un margen
por la incertidumbre diaria en el posicionamiento.
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—Organos de riesgo: pulmones, eséfago, triquea,
bronquio principal, corazén, grandes vasos y plexo bra-
quial.

La dosis y fraccionamientos 6ptimos no estan claros.
El esquema mas utilizado es el de 48 Gy en 4 fracciones
de 12 Gy (DBE 106 Gy), pero se han utilizado desde 60
Gy en 10 fracciones de 6 Gy (DBE 96 Gy) a 60 Gy en 3
fracciones de 20 Gy (DBE 180 Gy). Habitualmente,
cada fraccion estd separada 2 6 3 dias, no administran-
dose mas de 2 fracciones por semana. Lo que esté claro
es que la DBE debe estar por encima de 100 Gy y que
los 6rganos de riesgo no deben recibir una DBE > 80
Gy. Cuando la RTEF se administra en tumores centra-
les, un mayor nimero de fracciones y una DBE mads
baja deben ser utilizados. Los estudios publicados
muestran un alto control local (> 90% a los 3 afios),
comparable al obtenido en las series quirdrgicas y con
una toxicidad grado 3-4 baja (14). En la actualidad exis-
te un ensayo clinico fase III en periodo de reclutamiento
(SPACE study), que compara la radioterapia convencio-
nal (70 Gy x 35 fracciones de 2 Gy) con RTEF (66 Gy x
3 fracciones de 22 Gy). En otros ensayos en marcha se
comparan distintos regimenes de fraccionamiento
(RTOG 0915) (48 Gy x 4 fracciones de 12 Gy vs. 24 Gy
en fraccion unica) o una escalada de dosis en tumores
centrales (RTOG 0813).

Papel de la RTEF en estadios I quirirgicos

En la actualidad, la cirugia es considerada el trata-
miento estdndar en este tipo de tumores. Debido a que
los resultados con cirugia no son todo lo buenos que se
podria esperar, con una supervivencia a los 5 afios, entre
el 70% (tumores de 2-3 cm) y el 58% (tumores de 3-5
cm) (2), y una mortalidad media del 4,2% (3), y tenien-
do en cuenta el alto control local obtenido con los estu-
dios realizados con RTEF en estadios iniciales del
CPNCP no quirtrgico, se han puesto en marcha varios
estudios para comparar la RTEF con la cirugia en
pacientes con tumores operables (ROSEL study, STARS
study, RTOG 0618), que pondran en claro el papel de
esta técnica en este tipo de tumores.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

En los pacientes diagnosticados de carcinoma no
microcitico de pulmén en estadios precoces, la cirugia
es la principal arma de tratamiento. Sin embargo, la tasa
de fracaso locorregional, en pacientes N1 puede llegar a
ser del 31%, como mostré el Ludwing Lung Cancer
Study Group (LCSG) en pacientes con estadio II com-
pletamente resecados. Por ello, podria pensarse que la
adicién radioterapia postoperatoria (PORT) mejoraria el
control locorregional y, por tanto, la supervivencia.

Diferentes ensayos han verificado estos dos aspectos
en tumores en estadios II-III completamente resecados
y tratados con PORT. Asi, el LCSG (15) analiz6 el
papel de la irradiacién mediastinica postoperatoria (50
Gy) en carcinoma epidermoide de pulmén estadio II y
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IITA con reseccién completa. Incluyeron 210 pacientes
que fueron asignados a recibir, tras intervencién quirtr-
gica, radioterapia (RT) u observacion. La tasa de recu-
rrencia local descendia de 41 a 3%, al administrar RT en
todos los pacientes con ganglios positivos, sin llegar a
detectarse diferencias en la supervivencia. En este tra-
bajo se tuvo que analizar la enfermedad N1 y N2 como
un solo grupo, ya que si se consideraban como dos sub-
grupos el nimero de pacientes, en cada uno de ellos, era
demasiado pequefio para extraer conclusiones, sin
embargo, los datos de supervivencia en pacientes N2
sometidos a PORT mostraron una tendencia a la mejo-
ria.

En 1998, el estudio PORT Meta-Analysis Trialist
Group (16) confirmaba estos resultados. Este trabajo
incluia los datos de 2.128 pacientes procedentes de nue-
ve ensayos clinicos. Los resultados sefialaban que la
PORT tenia un efecto negativo en la supervivencia, que
probablemente podria estar provocada por un aumento
en la incidencia de muertes intercurrentes por la posible
toxicidad cardiopulmonar. La tasa de supervivencia
media a los dos afios era del 48 frente al 55% en pacien-
tes que recibian cirugia exclusiva. La PORT era mds
gravosa en pacientes con enfermedad en estadios preco-
ces (NO/N1) observando una tendencia hacia la mejora
en la supervivencia en el estadio III y pacientes N2,
aunque no estadisticamente significativa. En ese mismo
tiempo, otro ensayo aleatorizado (17) fue publicado
comparando PORT con observacién, en un grupo de
177 pacientes con reseccién completa, estadio IB-ITIA
NSCLC, mostrando una disminucién significativa en la
tasa de fracaso local con PORT, pero no diferencias en
la supervivencia.

Mas recientemente, el analisis de los datos de Survei-
llance, Epidemiology and End Results (SEER) (18),
sugerian un detrimento de la PORT en pacientes en
estadios precoces y una mejoria en estadio IITA. Se ana-
lizaron 7.465 pacientes con enfermedad NO resecado,
N1y N2; el 47% de ellos recibieron RT adyuvante, con
una media de seguimiento de 3,5 afios. El uso de PORT
no tuvo un impacto significativo en la supervivencia;
sin embargo, el andlisis por subgrupos indicaba que su
utilizacion estaba asociada a un incremento significati-
vo de la supervivencia, en pacientes con enfermedad N2
y una disminucién de la supervivencia, para pacientes
con enfermedad NO y N1.

En el 2008, Douillard y cols. (19) publicaron los
datos de un estudio que pretendia valorar el impacto de
la PORT en la supervivencia en pacientes con CPNCP
en estadio I-IITA tras reseccidon completa, tratados con
quimioterapia adyuvante (Adjuvant Navelbine Interna-
tional Trialist Association —ANITA-). Este ensayo
asignaba a los pacientes a recibir quimioterapia adyu-
vante u observacion; la PORT se administré a discre-
cion de cada centro participante, con dosis de 45 a 60
Gy vy aplicada tras finalizar la quimioterapia (QT). El
33,3% de los pacientes del brazo control recibi6 RT
frente al 21,6% del brazo de QT. Los pacientes con
enfermedad pN1 tenfan una mejora en la supervivencia
en el brazo de observacién (supervivencia mediana 25,9
vs. 50,2 meses), mientras que la PORT tenia un efecto
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negativo en el grupo de QT (93,6 meses y 46,6 meses).
Por el contrario, la tasa de supervivencia era superior en
pacientes con enfermedad N2 que recibian PORT, tanto
en el brazo de QT (supervivencia mediana de 23,8 vs.
47,4 meses) como en el brazo control (12,7 vs. 22,7
meses). En los pacientes en estadio III aleatorizados a
recibir QT, la supervivencia a los 5 afios era del 47%
frente al 34% a favor de los que recibian PORT. Asi-
mismo, en pacientes aleatorizados a observacion la
supervivencia a los 5 afios era del 21 vs. 17% a favor del
grupo con PORT. Los autores concluyeron que estos
resultados sugerfan un efecto positivo de PORT en la
enfermedad pN2 y un efecto negativo en la enfermedad
pN1, cuando los pacientes reciben QT adyuvante. Por
tanto, el uso de PORT deberia considerarse en el trata-
miento de la enfermedad N2. De una forma similar, el
International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT) (20)
analiz6 el impacto de la QT comparada con observacion
en pacientes con enfermedad en estadio I-III, de nuevo
la RT fue administrada a discrecién del centro partici-
pante. Los pacientes aleatorizados a QT recibieron RT
tras completar QT. Al igual que en el ensayo ANITA,
un mayor nimero de pacientes en el grupo control reci-
bid RT (28 vs. 23%). No se pudo demostrar una relacién
estadisticamente significativa entre la RT y la QT en
relacion a la supervivencia (p = 0,66).

Puede concluirse que, asi como la QT adyuvante en
CPNCP tras exéresis quirtrgica ha demostrado un
beneficio en la supervivencia, convirtiéndose en el tra-
tamiento estdndar para la enfermedad en estadio IB-III
resecados, el uso de la RT postoperatoria contindia en
controversia. En la actualidad, estaria indicada en
pacientes con enfermedad residual macroscépica o
margenes positivos (donde se administraria una dosis
de 60 a 66 Gy) o en pacientes con enfermedad N2
resecada (aplicindose una dosis de 50 Gy con fraccio-
namiento estdndar). En cuanto al timing de RT y QT se
recomienda administrar tratamiento QT-RT concu-
rrente cuando existe enfermedad macroscdpica, mien-
tras que si existen margenes positivos se debe iniciar
tratamiento con RT adyuvante seguido de QT. Por
ultimo, en los casos de ganglios mediastinicos positi-
vos administrar QT en primer lugar y, a continuacion,
RT adyuvante (21).

RADIOQUIMIOTERAPIA EN ESTADIOS AVANZADOS

Los estadios avanzados CPNCP comprenden funda-
mentalmente el estadio III, una entidad heterogénea que
abarca tumores resecables, marginalmente resecables y
no resecables.

El tratamiento de un tumor en estadio III operable es
un claro ejemplo de la necesidad de un enfoque multi-
disciplinar en el abordaje terapéutico de esta enferme-
dad, ante la amplia evidencia de mejora de la supervi-
vencia y disminucién de recurrencia local cuando se
administran QT y RT.

En la enfermedad marginalmente resecable se inclu-
yen los tumores que por su tamafio, o por la morbilidad
que supondria su reseccidn inicial, podrian convertirse
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en resecables, si se les administra un tratamiento de
induccioén.

Son tumores irresecables aquellos que producen
invasion de cuerpo vertebral, invasion de grandes vasos,
de carina o traquea, pardlisis del nervio recurrente larin-
geo, N2 extendido y N3 (contralateral o supraclavicu-
lar). En estas situaciones el tratamiento estdndar es la
RT asociada a la QT, si bien se han investigado distintos
protocolos terapéuticos que combinan ambas armas
terapéuticas que permitan superar los modestos resulta-
dos alcanzados hasta ahora con RT exclusiva.

La enfermedad T4 por derrame pleural o pericardico
se considera incurable y se trata de forma similar al
estadio IV.

TUMOR DE PANCOAST

Los tumores del sulcus superior del pulmén son poco
frecuentes, suponen sélo el 3% de todos los cdnceres de
pulmoén (22) y ademds de dificil manejo, por las estruc-
turas vitales adyacentes, plexo braquial, vasos subcla-
vios y cuerpo vertebral (23). Fueron descritos por Pan-
coast en 1932 y en un principio se consider6 que tenian
un prondstico fatal, hasta que Shaw y cols. (24) publica-
ron en 1961 los datos de 18 pacientes que recibieron
RT, 30-35 Gy durante 2 semanas y, a continuacion, exé-
resis quirdrgica, lograndose buenas tasas de control
local y supervivencia, demostrando que la combinacién
de RT preoperatoria y cirugia, los convertia en poten-
cialmente curables. Asi, durante las siguientes décadas,
la RT seguida de cirugia supuso el tratamiento estdndar
de este tipo de tumores y numerosos trabajos confirma-
ron estos resultados. Paulson y cols. en 1985 (25) anali-
zaron 131 pacientes tratados bajo este esquema. El1 60%
de ellos completaron la RT de induccién seguida de
cirugia, alcanzando una tasa de supervivencia a los 5,
10y 15 afios del 31, 26 y 22%, respectivamente. En ese
mismo afio, se describié la experiencia del Memorial,
una serie donde 68 de 148 pacientes recibieron unica-
mente cirugia y a 48 pacientes se les administré RT de
induccion seguido de intervencion quirdrgica. En el 9%
de los casos del brazo de cirugia exclusiva se consiguié
una reseccion tumoral completa, frente a los 23 pacien-
tes del grupo que recibié RT preoperatoria que consi-
guid una reseccién completa. (26).

Durante las décadas de los 80 y 90, se desarrollaron
nuevas técnicas que permitieron la reseccion completa
de tumores T4 (afectacion de vasos o cuerpo vertebral)
que supusieron importantes avances en el manejo qui-
rirgico. Aun asi, la supervivencia a los 5 afios seguia
siendo baja. Simultdneamente, otros trabajos dieron a
conocer los datos del tratamiento con RT exclusiva, con
tasas de control local y supervivencia inferiores a las
series quirtrgicas; sin embargo, esto podria ser debido a
una variabilidad en la seleccion de los pacientes y del
tratamiento (23). Los datos publicados durante este
tiempo, referentes a la terapia combinada (QT-RT) en
pacientes con enfermedad en estadio IITA (N2), llevaron
a la puesta en marcha de un ensayo fase II del SWOG
(27) para tumores del sulcus. En él se incluyeron
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pacientes con tumores del sulcus T3-4 NO-1 que reci-
bieron QT concurrente con RT (45 Gy); en los pacientes
con respuesta o enfermedad estable se realizé cirugia
posterior. En el andlisis inicial se mostr6 una tasa del
65% de respuestas patoldgicas completa o con minima
enfermedad microscépica, con una supervivencia del 55
y el 40% a los 2 y 4 afos, respectivamente. Estos mis-
mos autores publicaron en el 2007 (23) los resultados a
largo plazo de dicho estudio; concluyendo que la QT-
RT preoperatoria, seguida de cirugia, se relacionaba con
altas tasas de resecciéon completa y RC patoldgica en
tumores del sulcus, tanto T3 como T4, obteniéndose un
control local y supervivencia superiores a los alcanza-
dos con RT y reseccion.

En el 2008 se publicaron los resultados de un estudio
fase II (JCOG 9806) (28) en el que pacientes T3 y T4
NO recibieron QT + RT. A las 2-4 semanas se realizaba
reseccién quirtrgica en los pacientes operables y aque-
llos que eran irresecables recibieron un boost de RT. Se
incluyeron 76 pacientes, el 76% de los casos fueron
intervenidos quirdrgicamente y en el 68% se consiguio
una respuesta completa patolégica. La tasa de supervi-
vencia media a los 3 y 5 afios alcanzé el 61 y el 56%,
respectivamente. Estos datos confirmaban los resulta-
dos del estudio del SWOG.

Puede concluirse, por tanto, que la QT-RT preopera-
toria mejora la resecabilidad, el control local y la super-
vivencia a largo plazo y puede aceptarse como trata-
miento estdndar de este tipo de tumores. En aquellos
pacientes con tumor del sulcus considerados médica-
mente inoperables o quirdrgicamente irresecables se
recomienda QT-RT concurrente (66 Gy).

TUMORES MARGINALMENTE OPERABLES

Aproximadamente un 25-40% de pacientes con
CPNCP se diagnostican en estadio III. De ellos, aproxi-
madamente un tercio se presentan con enfermedad
potencialmente resecable, estadio IITA (T1-3 N2, T3
N1), teniendo una supervivencia a los 5 afios del 10-
15%. Los tumores marginalmente operables se caracte-
rizan por tener una enfermedad localmente avanzada
que puede convertirse en operable o cuya intervencion
quirdrgica serfa menos moérbida, si recibe satisfactoria-
mente un tratamiento de induccion.

En ese sentido, diferentes ensayos fase II han mostra-
do un elevado indice de respuestas y de resecciones qui-
rirgicas completas, ademds de un incremento en la
mediana de supervivencia y supervivencia a los 3 afios,
cuando se comparan con los controles histéricos (29).
Estos estudios han valorado el papel que pueden tener la
QT y RT neoadyuvantes, llegando a demostrar que esta
doble modalidad de tratamiento puede llegar a alcanzar
medianas de supervivencia de 18 a 20 meses y tasas de
supervivencia a los 5 afios del 18 al 37%. En el 2004 se
hicieron publicos los datos de un ensayo fase III con
558 pacientes aleatorizados a recibir QT seguida de
cirugia y RT adyuvante o QT seguida de QT-RT segui-
do de cirugia. Este trabajo no demostré diferencias en la
supervivencia global o en la supervivencia libre de
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enfermedad (30). Mas tarde, el estudio EORTC 8941
que incluia 572 pacientes en estadio IIIA que recibieron
3 ciclos de QT, aleatoriz6 a 333 pacientes, que respon-
dieron al tratamiento, a recibir cirugia seguida de RT
opcional frente a RT exclusiva, de nuevo no se encon-
traron diferencias significativas en la supervivencia glo-
bal ni en la supervivencia a los 5 afios (31).

Otros estudios aleatorizados han analizado el valor
del tratamiento quirtrgico en la enfermedad N2, tras
terapia de induccién. Asi, en el ensayo fase III del North
American Intergroup 0139 (32) realizado sobre pacien-
tes N2 y potencialmente resecables, se comparaba QT-
RT exclusiva con QT-RT seguida de cirugia. Todos los
pacientes recibieron QT-RT (45 Gy) concurrente segui-
da de cirugia o RT (hasta 61 Gy) y, posteriormente, en
ambos brazos se administraba QT de consolidacién. Los
resultados del estudio demostraron que la toxicidad eso-
fagica era mayor en los pacientes tratados con QT-RT
exclusiva. La mortalidad relacionada con el tratamiento
era mas alta en el brazo trimodal (7,9 vs. 2,1%). La
supervivencia libre de progresion era significativamente
mayor en el grupo de triple tratamiento (12,8 meses vs.
10,5 meses, p = 0,017) sin apreciarse diferencias en la
supervivencia global. Las curvas de supervivencia glo-
bal se cruzaban a los dos afos de seguimiento y poste-
riormente se separaban mostrando que la supervivencia
global a los 5 afios era un 7% mejor en el grupo de ciru-
gia. Sin embargo, en un andlisis por subgrupo se puso
de manifiesto que la supervivencia era mayor en pacien-
tes con lobectomia (p = 0,002) que con neumonectomia.

En conclusién, en los tumores marginalmente opera-
bles el régimen de tratamiento trimodal consigue mejo-
res resultados que la QT-RT exclusiva en cuanto a
supervivencia se refiere. Sin embargo, la extension de la
reseccion debe ser un criterio selectivo a la hora de
decidir el enfoque terapéutico.

QUIMIORRADIOTERAPIA DEFINITIVA EN TUMORES
INOPERABLES

Alteracion del fraccionamiento

En el pasado, la radioterapia era considerada el trata-
miento habitual del CPNCP en estadio avanzado, con
un esquema convencional de tratamiento de 1,8-2 Gy
por fraccion, una vez al dia, 5 dias a la semana hasta una
dosis prescrita al tumor de 60 Gy. Sin embargo, los
modestos resultados obtenidos con este régimen, han
conducido a la necesidad de explorar nuevos esquemas
de alteracién del fraccionamiento que permitan mejorar
los datos.

Entre ellos se encuentra la RT en split-course, régi-
men en el que se establece un intervalo de descanso
entre dos cursos (generalmente 2-4 semanas), este
esquema como una Unica modalidad de tratamiento esta
actualmente en desuso. La RT hiperfraccionada, méto-
do que intensifica el efecto de la radiaciéon mediante la
administracién de dosis mds pequeias (1,2 Gy/fraccion)
dadas mds de una vez al dia. En un estudio realizado por
la RTOG se utilizé este régimen para evaluar la dosis
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total Optima, compardndose cinco brazos con diferentes
dosis, se observd una mejoria de la supervivencia con
dosis de 69,6 Gy cuando se compar6 con otras series de
la RTOG con RT convencional (33). La RT hiperfrac-
cionada acelerada continua (CHART), un esquema de
tratamiento que combina varios principios radiobiol6gi-
cos (menor dosis por fraccién, miltiples fracciones,
menor tiempo de duracién) en un intento de mejorar la
ratio terapéutica. Un estudio fase III que aleatorizé a los
pacientes a RT convencional o CHART, revel¢ tasas de
supervivencia y control local superiores con este proto-
colo (34).

RADIACION CON ESCALADA DE DOSIS

Los datos de la literatura han puesto de manifiesto
que las tasas de control local en la enfermedad avanzada
son inferiores al 20% con tratamiento radioterdpico
convencional. Sin embargo, diferentes estudios han
sugerido que dosis altas de RT se relacionan con incre-
mentos en la tasa de control local. Del mismo modo,
son varios los ensayos que han demostrado una relacién
positiva dosis-respuesta, con el empleo de RT exclusiva
en la enfermedad en estadio precoz. La combinacién de
estos datos ha conducido a la realizacién de numerosos
trabajos que analizan la escalada de dosis en la enferme-
dad localmente avanzada (LA) del CPNCP, mediante la
utilizacién de técnicas modernas como la RT conforma-
da 3D, donde el empleo del histograma dosis-volumen
juega un papel importante. Asi, en el 2004, Narayan y
cols. (35) publicaron los resultados de un ensayo fase I
de escalada de dosis con RT3D administrada en pacien-
tes con CPNCP, concluyendo que dosis de radiacion de
92,4y 1029 Gy podian ser administradas a un volumen
pulmonar pequefio con una toxicidad aceptable. La
RTOG (RTOG 93-11) (36) en un ensayo fase II evalué
la escalada de dosis con RT3D, los pacientes cuya V20
(volumen de pulmén sano que recibe una dosis total
= 20 Gy) era < 25% recibian dosis de 70,9 Gy, 77 4 Gy,
83,8 Gy 0 90 Gy. Los autores concluian que en pacien-
tes con V20 < 25% podia administrarse con seguridad
una dosis de 83,8 Gy, mientras que en aquellos que pre-
sentan V20 de 25 a 36% la dosis no deberia exceder los
774 Gy. En el trabajo de Socinski y cols. (37) que ana-
lizaba escalada de dosis de 78 a 90 Gy, se alcanzaron
unos prometedores resultados de supervivencia mediana
de 24 meses y una probabilidad de supervivencia al afio
del 73%.

Quimiorradioterapia

Como se ha sefialado anteriormente, los pacientes
diagnosticados de CPNCP en estadio III irresecables,
han sido clasicamente tratados con RT exclusiva, inten-
tando cubrir toda la enfermedad macroscépica conocida
confinada al térax; sin embargo, la tasa de superviven-
cia alos 5 afios es del 5-10%, con un pobre control local
y un rdpido desarrollo de metdstasis a distancia, que
puede llegar a ser del 80%. Estos pobres resultados y el
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intento de incrementar la tasa de curacién en estos
pacientes, condujeron a la combinacién de QT con RT,
obteniéndose as{ ventajas en la supervivencia como han
demostrado los numerosos ensayos clinicos y metaand-
lisis, llegdndose a la conclusién de que la combinacién
de ambas armas terapéuticas es el tratamiento de elec-
cion en este grupo de pacientes. Los trabajos mas
recientes establecen que la QT-RT concurrente es mas
beneficiosa que el tratamiento secuencial, aun asi los
resultados clinicos son desalentadores y es necesario
buscar nuevas estrategias que respondan a cuestiones
dudosas como son la combinacién mds efectiva de dro-
gas, el uso de QT de induccién o consolidacién a la QT-
RT concurrente o la integracién de agentes moleculares
en el tratamiento QT-RT concomitante (38).

QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA VERSUS RADIOTERAPIA
EXCLUSIVA

En 1996, se publicaron los resultados de un ensayo
promovido por el Cancer and Leukemia Group B
(CALGB 8433) sobre pacientes tratados con QT y RT
secuencial frente a RT exclusiva, que sefialaba un incre-
mento de la supervivencia a los 5 afios del 6 al 16%, a
favor del grupo de tratamiento combinado (39). Estos
datos fueron verificados por un ensayo fase III (40)
donde los pacientes fueron aleatorizados a tres brazos
de tratamiento: QT-RT secuencial, RT convencional y
RT hiperfraccionada. La supervivencia media fue esta-
disticamente superior en los pacientes que recibieron
QT (p =0,04) asi como la supervivencia a los 5 afios. Le
Chevalier y cols. (41) analizaron QT seguida de RT
frente a RT exclusiva y demostraron que la superviven-
cia a 5 afos era del 6 frente al 3%, respectivamente.

Dos grandes ensayos han comparado QT-RT concu-
rrente con RT exclusiva. El primero de ellos fue realiza-
do por la EORTC (EORTC 08844) y demostré que
existia una ventaja significativa con el tratamiento de
RT + QT diaria frente a RT sola (tasa de supervivencia
a los 3 afos del 16 y 2%, respectivamente) (42). De la
misma manera, Jeremic y cols. (43) publicaron que la
combinacién de RT hiperfraccionada y bajas dosis dia-
rias de QT era superior a RT hiperfraccionada sola, con
tasas de supervivencia a los 4 afios del 23 y 9%, respec-
tivamente (p = 0,02) (Tabla I).

QUIMIORRADIOTERAPIA SECUENCIAL VERSUS
QUIMIORRADIOTERAPIA CONCURRENTE

Una vez demostrado que la combinacién de QT y RT
proporcionaba mejores resultados en el tratamiento de
este grupo de pacientes, quedaba por establecer el
esquema terapéutico optimo, para lo cual se disefiaron
diferentes estudios que pretendian aclarar las dudas
sobre el momento més adecuado de administracion de
cada arma terapéutica.

La superioridad de la administracién de QT-RT con-
currente sobre QT-RT secuencial ha sido confirmada
por varios trabajos, aunque mostrando, a su vez, una
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TABLA1
ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QT Y RT VERSUS RT
EXCLUSIVA
Estudio Regimenes Eficacia
(MS 0TS a3*6 5 aiios**)

Dillman (39) P/Vb + SRT vs. RT 137mvs. 9,6 m

Sause (40) P/Vb + SRT vs. RT 132mvs. 114 m

Le Chevalier (41) P/VA/CCNU/C + 0%** vs. 3% **

SRT vs.RT

Schaake-Koning (42) P diario + CRT vs.RT

Jeremic (43) Carboplatino/VP16 +
CRTvs.RT

MS: supervivencia mediana; TS: tasa de supervivencia; P: cis-
platino; Vb: vinblastina; RT: radioterapia; Vd: vindesina;
CCNU: lomustina; C: ciclofostamida; VP16: etopdsido; SRT:
radioterapia secuencial; CRT: radioterapia concurrente; m:
meses. Modificado de Guida C (38).

16%* vs. 2% *
22mvs. 14m

clara desventaja: un peor perfil téxico con un incremen-
to del porcentaje de toxicidades grado 3-4 (Tabla II). El
primero de ellos fue publicado en 1999 (44), se trataba
de un ensayo fase III que analizaba QT con RT concu-
rrente o secuencial. La tasa de supervivencia a los 5
afios era superior en el brazo concurrente (15,8% vs.
8.9%, p = 0,04), todo ello asociado a una mayor toxici-
dad hematoldgica, estadisticamente significativa. Un
gran ensayo fase III el RTOG 9410 (45), aleatorizé a
mds de 600 pacientes en tres brazos: QT seguido de RT,

TABLAII

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QT-RT SECUENCIAL
VERSUS QT-RT EXCLUSIVA

Estudio Regtimenes Eficacia (MS)
Furuse (44) MVP + CRT vs. MVP + SRT 165myvs. 133 m
Curran (45) P/Vb + CRT vs. P/Vb +
SRT vs. P/VP16 + CHRT 1Tmvs. 146mvs. 156m
Fournel (46) ~ P/VP16.+ CRT vs. PIVNR +SRT  1Smvs. 138 m
Zatloukal (47) ~ P/VNR+CRTvs. P/VNR + SRT ~ 16,6mvs. 129 m
Belani (48) Paclitaxel/carboplatino + CRT+

paclitaxel/carboplatino (Consd.) ~ 13,6m
Paclitaxel/carboplatino (Indc.) +

paclitaxel/carboplatino + CRT 12,7 m
Paclitaxel/Carboplatino + SRT 13m

Belderbos (50) P+ CRT vs. P/Gemcitabina + SRT 16,5 mvs. 162 m

MS: supervivencia mediana; MVP: mitomicina, vindesina,
cisplatino; CRT: radioterapia concurrente; SRT: radioterapia
secuencial; CHRT: radioterapia hiperfraccionada concurrente;
VNR: vinorelbina; Consd.: consolidacién; Indc.: induccion;
m: meses; Vb: vinblastina; VP16: etopésido. Modificado de
Guida C (38).
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QT + RT iniciados el dia 1 y QT + RT hiperfraccionada.
La tasa de supervivencia a los 4 afios fue del 12, 21 y
17%, respectivamente, verificando un claro beneficio
con el esquema de QT concurrente con RT estdndar. La
toxicidad no hematolégica aguda grado 3-4 fue superior
en los brazos concurrentes (30, 48 y 62%). Un ensayo
fase III, (NPC 95-01) (46), aleatorizé a 212 pacientes a
recibir QT seguido de RT o QT concurrente con RT. La
tasa de supervivencia libre de progresion fue superior
en el brazo concurrente (15% vs. 8,8%), asi como la tasa
de supervivencia a los 2 y 4 anos 35% vs. 23% y 20,7%
vs. 14,2%, respectivamente.

Diversos estudios fase II aleatorizados aparecen
corroborando los beneficios del tratamiento concomi-
tante. Zatloukal y cols. (47) publicaron los datos de un
ensayo que valoraba QT-RT concurrente o secuencial.
Los resultados favorecian al brazo concurrente en tér-
minos de tasa de respuesta (80,4% vs.46,8%) y supervi-
vencia a los 3 afios (18,6% vs. 9,5%). De forma similar,
Belani y cols. (48) llevaron a cabo un estudio fase II que
aleatorizaba a 276 pacientes en tres grupos de trata-
miento: QT seguido de RT, QT seguido de QT-RT con-
comitante o bien QT-RT concurrente seguida de QT de
consolidacién. La mediana de supervivencia era de 13
meses, 12,7 y 16,3 meses, respectivamente, siendo el
tercer brazo el esquema recomendado por los autores.

En el 2004, fue publicado el metaanilisis realizado por
Rowell y O’Rourke en el que se comparaba el tratamiento
concomitante y secuencial, demostrando una superioridad
estadisticamente significativa en supervivencia a los 2
aflos con la terapia concomitante (RR 0,86; IC 95%: 0,78-
0,95; p=0,003) asociado a un aumento en la tasa de toxi-
cidad aguda (24% vs. 4%, p = 0,00001) (49).

El estudio fase III aleatorizado mds reciente que analiza
el valor de la QT-RT concomitante vs. secuencial es el
publicado por Belderbos y cols. (EORTC 08962) (50), don-
de no se encontraron diferencias significativas entre ambos
brazos en relacién a supervivencia media (16,2 meses y
16,5 meses) y supervivencia a los 3 afios (22 y 34%).

En ASTRO 2007, Rolland y cols. (51) dieron a cono-
cer los resultados de un metaandlisis que recogia los
datos de siete ensayos clinicos, concluyendo que la QT-
RT concomitante, comparada con la QT-RT secuencial
mejoraba la supervivencia debido fundamentalmente a
la disminucién de la progresion tumoral a nivel locorre-
gional, con un incremento de la toxicidad aguda esoféa-
gica (Tabla II).

Podemos concluir que el tratamiento radioterdpico con
QT a dosis plenas obtiene mejores resultados que los trata-
mientos secuenciales o aquellos con dosis reducidas de QT
y que, por tanto, es razonable considerar dicho esquema
terapéutico como el tratamiento estdndar en pacientes
diagnosticados de CPNCP estadio III irresecables.

QUIMIORRADIOTERAPIA EN EL ANCIANO

Existen pocos datos prospectivos acerca del valor del
tratamiento combinado de QT-RT en pacientes diagnos-
ticados de LA-CPNCP en edad avanzada. La mayoria
de los datos proceden de andlisis retrospectivos de ensa-
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yos clinicos que comparan los resultados del tratamien-
to entre pacientes de edad avanzada y sujetos jovenes,
con interpretaciones variables en cuanto a la tasa de
toxicidad y de supervivencia entre ambos grupos.

De ello se desprende que son necesarios estudios
prospectivos, bien disefiados, que definan el papel de la
QT-RT en pacientes de edad avanzada con LA-CPNCP,
que permitan determinar la actitud a seguir en ellos,
sobre todo con el empleo de fairmacos mds modernos
como los taxanos o gencitabina (38).

IRRADIACION CRANEAL PROFILACTICA (PCI)

Las metastasis cerebrales (MC) en pacientes con LA-
CPNCP son un problema comtn y devastador, con una
incidencia que puede llegar a ser del 13 al 54% (52).
Diversos factores se han relacionado con un incremento
en el riesgo de MC en estadio IIIA/IIIB tras el tratamiento
combinado, entre los que se incluyen histologia (adeno-
carcinoma y carcinoma de células grandes), edad menor
de 60 a 70 afios, sexo femenino, estado de la enfermedad
al diagndstico (T4/N2-3), niveles elevados de LDH y cor-
ta duracién entre el diagndstico de la enfermedad y su
aparicion, definiéndose asi un grupo de pacientes con alto
riesgo de desarrollar MC. Estudios recientes han demos-
trado una mejoria en las tasas de control regional y de
supervivencia en este grupo de pacientes, con la utiliza-
cién de un esquema terapéutico multimodal (QT, RT y
cirugia). La introduccién de la QT ha supuesto una dismi-
nucién en la incidencia de metdstasis extracraneales, as{
como un aumento de la supervivencia; sin embargo, ello
no supone una reduccién en la tasa de MC (53). Desde el
metaandlisis (54) que demostrd que la irradiacion craneal
profilactica (PCI) mejoraba la supervivencia media en los
pacientes con carcinoma microcitico de pulmén con
enfermedad limitada, que alcanzan respuesta completa
tras tratamiento QT-RT, se ha propuesto la misma estrate-
gia de PCI, como una opcién de tratamiento, en los
pacientes diagnosticados de LA-CPNCP para aumentar la
tasa de curaciones.

La efectividad de la PCI en retrasar o reducir la inci-
dencia de MC en pacientes con CPNCP de alto riesgo
ha sido analizada en diversos estudios aleatorizados o
no. Cinco estudios no aleatorizados que utilizaban un
esquema de tratamiento multimodal han demostrado un
efecto beneficioso de la PCI en pacientes con LA-
CPNCP (55-59), sefalando que, en general, la PCI
reduce la tasa de MC comparada con los grupos no tra-
tados con PCI. El mds destacable de ellos es el ensayo
de Stuschke y cols. (56) donde 75 pacientes recibieron
QT de induccién, QT-RT preoperatoria y cirugia. La
PCI se introdujo en la mitad del estudio, debido a la alta
incidencia de MC, mostrandose una reduccion de la tasa
de MC, como primer lugar de recaida, del 30 al 8% a los
4 afios (p =0,005) y de la tasa de recaida cerebral media
del 54 al 13% (p < 0,0004) (Tabla III).

Otros tantos estudios aleatorizados han valorado el
papel de la PCI en pacientes con LA-CPNCP (60-64)
(TablaIV). Sus resultados revelan que la PCI disminuye
la incidencia o retrasa el desarrollo de MC en este grupo
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TABLA III

ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS DE PCI EN LA-CPNCP

Estudio N° ptes. Histologia Tto. primario ~ Dosis de PCI (Gy) ~ MC PCI- % MC PCI+ % Valor p
Albain (55) 126 Todos CPNCP Trimodal 36 (2 Gy/fr) 16 8 0,36
Stuschke (56) 75 Todos CPNCP Trimodal 30 (2Gy/fr) 54 13 0,0004
Strauss (57) 54 No epidermoide Trimodal 30 (2 Gy/fr) 12 0 0,32
Rusch (58) 75 NE QT+RT 36 (2 Gy/fr) - 0/75 -

30 (3 Gy/fr)
Skarin (59) 41 Todos CPNCP Trimodal NE 27 14

Ptes.: pacientes; Tto.: tratamiento; PCI: irradiacidn craneal profilactica; MC: metdstasis cerebrales; fr: fraccion; NE: no especifica-

do. Modificado de Topkan E. (53).

TABLA IV

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE PCI EN LA-CPNCP

Estudio N ptes. Histologia Tto. primario  Dosis de PCI (Gy) ~ MC PCI-, % MC PCI+ % Valor p

Rusell (60) 187 No epidermoide RT 30 (3 Gy/fr) 19 9 0,06

Umsawasdi (61) 97 Todos CPNCP Trimodal QT + RT 30 (2 Gy/fr) 27 4 0,002

Cox (62) 281 Todos CPNCP RT 20 (2 Gy/fr) 13 6 0,038

Pottgen (63) 112 Todos CPNCP Trimodal 30 (2 Gy/fr) 272 9,1 0,04
(Todos II1A) 34,7 (PLF) 7.8 (PLF) 0,02

Mira (64) 111 Todos CPNCP QT +RT 30 (3 Gy/fr) 11 0 0,0001

37,5 (2.5 Gy/fr)

Ptes.: pacientes; Tto.: tratamiento; PCI: irradiacion craneal profildctica; MC: metdstasis cerebrales; fr: fraccién; PLF: primer lugar

de fracaso. Modificado de Topkan E. (53).

de pacientes; no obstante, no han podido demostrar una
ventaja de la PCI en la tasa de supervivencia. La RTOG
puso en marcha un ensayo fase III, (RTOG 0214), para
analizar el valor de la PCI en la tasa de supervivencia,
asi como su impacto en la incidencia de MC, calidad de
vida (QOL) y funcién neurocognitiva en pacientes diag-
nosticados de CPNCP estadio IITA y IIIB, cuyos resul-
tados se han presentado en el 13" World Conference of
Lung Cancer. En este estudio, 356 pacientes fueron
aleatorizados a recibir PCI u observacion tras un trata-
miento locorregional/sistémico. En el andlisis realizado
se destaca que, al aflo no habia diferencias significativas
en las tasas de supervivencia entre ambos brazos; sin
embargo, los pacientes en observacion tenian posibili-
dades dos veces mds de desarrollar MC que aquellos en
el grupo de PCI (18 vs. 7%). Del mismo modo, no habia
diferencias significativas en la calidad de vida o funcién
neurocognitiva en los dos brazos del estudio. Concluyen
los autores que es necesario un mayor seguimiento de
los pacientes para determinar el significado de estos
hallazgos (65).

Hay que destacar que, incluso en algunos trabajos, se
ha llegado a investigar el impacto que la irradiacion
torécica tiene en el desarrollo de MC y por consiguiente

el papel que la PCI jugaria dentro del régimen de trata-
miento de estos pacientes. Nos referimos, por ejemplo,
al estudio promovido por el SWOG en pacientes diag-
nosticados de CPNCP estadio IIIA/IIIB que fueron tra-
tados con QT-RT tordcica, donde se demostrd que el
46,5% de todas las recaidas cerebrales se desarrollaban
dentro de las 16 semanas de completar el tratamiento y
el 83% de todas las MC se producian en el primer afio
de seguimiento. Por ello, los autores defendian la nece-
sidad de un enfoque terapéutico preventivo como podria
ser la PCI para combatir el desarrollo de MC, en este
grupo de pacientes (66).

De todos modos, en la valoracion del papel de la PCI
en este grupo de pacientes, aiin quedan algunas cuestio-
nes por resolver y que, sin embargo, han intentado ser
analizadas en diferentes trabajos. Nos referimos con
ello, por ejemplo, al timing de PCI en el tratamiento
multimodal de estos pacientes, el esquema de tratamien-
to de PCI més efectivo (dosis y ritmo de fraccionamien-
to) y a los posibles efectos toxicos permanentes y a lar-
go plazo que podrian asociarse a la PCI como es el
deterioro de las funciones neurocognitivas y que, segiin
algunos autores, podrian reducirse con el uso de técni-
cas de RT mds sofisticadas (tomoterapia, IMRT) que
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permitieran proteger dreas criticas como el hipocampo,
sin influir en la tasa de incidencia de MC (53).

En resumen, podriamos decir que la PCI es un arma
terapéutica beneficiosa para reducir la tasa de recaida
cerebral y la incidencia de MC como primer lugar de
recaida, aunque hoy por hoy no es adecuado indicar su
uso de forma extendida en el enfoque terapéutico del
LA-CPNCP. La literatura recoge que, fuera de ensayos
clinicos, hay insuficiente evidencia para apoyar la utili-
zacion de la PCI en el manejo de estos pacientes trata-
dos con intencion curativa, sugiriéndose, por tanto, el
empleo de la misma de una forma individualizada (53).

AVANCES EN LA PLANIFICACION DE LA RADIOTERAPIA

PAPEL DEL PET-CT EN LA PLANIFICACION DE LA
RADIOTERAPIA

Introduccion

La tomografia con emision de positrones (PET) es un
avance significativo dentro de las técnicas de imagen en
oncologia (67). Cuando se combina con técnicas de
imagen estructural como el TAC, proporciona una
informacién muy importante en el diagnéstico de exten-
sién en un gran nimero de tumores (68).

Los avances en la planificacion de radioterapia tales
como la radioterapia tridimensional (3D-RT), la intensi-
dad modulada (IMRT) y la radioterapia guiada por la
imagen (IGRT), permiten administrar altas dosis de
radiacion en el volumen tumoral (69), aumentando la
proteccién en los érganos de riesgo. Para explotar todos
estos avances, una mejora en la delimitacién de los
volimenes es esencial. El uso del PET en el estadiaje de
muchos tumores ha proporcionado esa mayor exactitud
en la delimitacion de los volumenes. Por ello, deberia
ser incluido como parte de la planificacion de la radiote-
rapia en aquellos tumores en los que aporta mas infor-
maciéon que las técnicas de imagen convencional.
Muchos estudios reflejan la correlacion entre las image-
nes del PET y los hallazgos quirtrgicos encontrados en
el estadiaje ganglionar (70,71), siendo su sensibilidad y
especificidad en la deteccion de los ganglios mediastini-
cos en el CPNCP de un 84 y un 89% respectivamente,
mientras que el TAC sélo tiene un 57 y un 74% (72).
Aun asf, la tasa de falsos positivos en la deteccién de los
ganglios linfaticos es del 5-10% (73).

El cancer de pulmén es el tumor en el que mds se ha
estudiado el uso del PET y una gran proporcién de los
trabajos publicados sobre PET y planificacién de radio-
terapia, se refieren a este tipo de tumor.

Mejoras del PET con respecto al TAC

La planificacién en radioterapia es altamente depen-
diente de las pruebas de imagen, siendo el TAC la técni-
ca esencial para contornear volumenes y realizar la
dosimetria. Sin embargo, las pruebas de imagen estruc-
turales tienen muchas limitaciones a la hora de delimitar
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algunos tumores, lo que puede llevar a una gran variabi-
lidad interobservador cuando se contornean (74).

Como ya se ha dicho, la sensibilidad y la especifici-
dad del PET es mayor cuando se compara con las técni-
cas convencionales de estadiaje. Ademads, la integracién
del PET y el TAC proporcionan una informacién adi-
cional en el 41% de los casos, mds alld de la que se
obtiene con una correlacion visual (75). Todo ello hace
que el uso del PET con respecto al TAC nos dé nuevas
posibilidades a la hora de realizar la planificacién de
radioterapia (76):

—Deteccion de metastasis a distancia (mas del 20%
que en estadios III previos al uso del PET) y adenopa-
tfas ganglionares mediastinicas que no se detectan con
el TAC.

—Reduccién del volumen de irradiacion ganglionar
por su valor predictivo negativo > 90% en los ganglios
no captantes.

—Mejor delimitacién entre tumor y atelectasia.

— Administracién de diferentes dosis segtn la radio-
sensibilidad de la regioén (identificacién de diversos
subvolimenes con distinta captacion bioldgica).

—Posibilidad de variacién de los campos de trata-
miento durante el tratamiento (terapia adaptada a la res-
puesta).

— Valoracién de respuesta tras los tratamientos.

PET y planificacion

El GTV (gross tumor volume) es el volumen, dentro
de la planificacion en radioterapia (77) mas importante
y que mas nos va a influir en el resto de los volimenes
(CTV, PTV), por lo que una buena delimitacién del
tumor primario y de las adenopatias va a ser de vital
importancia para una correcta planificacion.

Un protocolo adecuado es bdsico para realizar una
buena planificacion de radioterapia con PET o
PET/TAC. Las herramientas de posicionamiento y los
procedimientos utilizados en la simulacién y durante el
tratamiento (colchones de vacio, wing board, laseres de
posicionamiento...) deben ser iguales que los utilizados
al realizar el PET. Desafortunadamente, algunos estu-
dios de PET se realizan en posiciones distintas a las uti-
lizadas durante el tratamiento con radioterapia y sin los
sistemas de inmovilizacién usados en la planificacion.
Para evitar este problema, deberfa instaurarse la utiliza-
cién del PET en estrecha coordinacién con los servicios
de Oncologia Radioterdpica para que un unico estudio
sirviera tanto para el estadiaje, como para la planifica-
cién. De hecho existe algln estudio que sugiere que el
PET sdlo se deberia hacer sin las inmovilizaciones utili-
zadas en radioterapia, si su fin es unicamente el diag-
nostico (78).

El PET reduce de manera importante la variabilidad
interobservador durante el contorneo de los volimenes
de tratamiento (79). La menor resolucién del PET en
comparacion con el TAC (aproximadamente 4-5 mm en
los aparatos de tultima generacion), influye en la delimi-
tacion de los volimenes de tratamiento, detectandose en
el PET lesiones casi siempre por encima de 1 cm de
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tamafio. Los margenes de las lesiones detectadas en el
PET pueden aparecer borrosos y su definicién depende
mucho de la experiencia del operador. Algunas defi-
ciencias del PET pueden ser compensadas por los datos
administrados por el TAC cuando se fusionan PET y
TAC.

A la hora de definir los volimenes a partir del PET se
pueden utilizar varios métodos. Uno de ellos seria la
estimacidn visual, usada comtinmente en la practica cli-
nica, a pesar de la falta de métodos visuales publicados
en la literatura. En el cdncer de pulmén, el GTV defini-
do a partir del PET, frecuentemente es mayor que si se
define a partir del TAC, debido a que el PET captura la
localizacién del tumor en todas las fases del ciclo respi-
ratorio (80). Otro método es la realizacion de una fusién
automadtica o semiautomatica, aunque debe ser utilizada
con precaucion, porque este método no distingue entre
procesos neopldsicos e inflamatorios. También existen
métodos que se basan en el contorneo a partir del valor
del SUV. Estos se han utilizado frecuentemente para
definir los limites tumorales durante la planificacion
(81). Algunos autores emplean un porcentaje del valor
maximo del SUV, mientras que otros recomiendan un
valor absoluto (82). Sin embargo, la medida del SUV
puede ser variable y puede haber problemas con la pre-
cisién y la reproducibilidad, por lo que utilizar un valor
absoluto puede ser inadecuado en la planificacién con
radioterapia.

Movimiento tumoral y PET

En el CPNCP el movimiento del tumor con la respi-
racién es muy importante. El PET se realiza sobre
muchos ciclos respiratorios y proporciona una imagen
de la lesién que representa el volumen total dentro del
cual se mueve el tumor. La imagen resultante puede
mostrar un incremento aparente del tamafio de la lesién
y una disminucién en la concentracién de actividad
maxima. La dosis en los 6rganos sanos puede ser dismi-
nuida si se realizan protocolos utilizando PET/TAC con
gating, sincronizdndolo con la respiracion del paciente
(83). Un tratamiento ideal deberia adaptar continuamen-
te la administracién de la radiacién a los cambios en la
posicion del tumor (real time tracking) (84) o adminis-
trar la radiacién sélo en una fase especifica del ciclo
respiratorio.

Conclusiones

Siempre que sea posible, el PET debe utilizarse para
seleccionar pacientes que puedan ser candidatos a reci-
bir un tratamiento radical con radioterapia, asi al
incluirse en el estadiaje se mejora la supervivencia, ya
que se excluyen aquellos pacientes que estdn disemina-
dos (85). Lo ideal, en aquellos pacientes potencialmente
candidatos a recibir radioterapia, es realizar el PET en la
misma posicién en la que se va a tratar, para aprovechar
su uso tanto como método de estadiaje como de planifi-
cacion (86).
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Las tres razones mds importantes citadas en la litera-
tura, por las cuales se realizan cambios en los volime-
nes de planificacion al utilizar el PET son: 1) el uso del
PET suele cambiar el estadiaje ganglionar, habitual-
mente detectando mds ganglios positivos que el TAC;
2) el PET tiene un alto valor predictivo negativo de
afectacion ganglionar (> 90%) lo que permite eliminar
regiones ganglionares en el volumen de irradiacion; y 3)
el PET ayuda a delimitar mejor el GTV en los casos que
existe atelectasia (87).

PAPEL DEL GATING EN LA PLANIFICACION

La planificacién convencional de un tratamiento con
radioterapia estd basada en la adquisicién de un tnico
grupo de imdgenes de TAC, tomadas varios dias antes
del inicio del tratamiento, y utilizadas como la geome-
tria del paciente durante el curso entero del tratamiento
asumiendo, por tanto, que no van a existir cambios ni en
el paciente ni en el volumen tumoral, tanto durante cada
sesion de tratamiento como entre sesiones. Evidente-
mente, esto no es asf.

Varios tipos de movimientos tienen lugar durante el
tratamiento con radioterapia. El primero es el interfrac-
cién, que refleja los cambios que ocurren en la anatomia
del paciente durante todo el tratamiento, como son la
pérdida o ganancia de peso, la regresién tumoral, etcéte-
ra (88,89). Estos movimientos pueden ser evaluados por
una gran variedad de métodos, como la ultrasonografia,
TAC dentro de la unidad de tratamiento, imédgenes de
kilovoltaje o un TAC cone-beam. El otro tipo de movi-
miento es el movimiento intrafraccion, o movimiento
fisiolégico que ocurre durante la administracién de una
sesion de tratamiento, como la respiracién, el movi-
miento cardiaco o la peristalsis.

El movimiento respiratorio es, en particular, un pro-
blema clinico importante, apareciendo en los tltimos
afios varias propuestas para disminuir sus efectos, sien-
do el uso del gating respiratorio una de ellas. Este movi-
miento puede ser a veces muy marcado, incluso pudien-
do superar los 2 cm en algunos casos (9091). Sin
embargo, predecir la extensién de este movimiento no
es sencillo. Estudios recientes utilizando TAC-4D
muestran una gran variabilidad en la magnitud del
movimiento, con una media en el rango de 5-10 mm
(92). Ademas, se ha demostrado que ni la magnitud ni la
direccién del movimiento se pueden predecir basdndose
en el tamafo tumoral, localizacidén o los resultados de
las pruebas funcionales (93). Aunque, en general, los
tumores pequefios y los localizados en los l6bulos infe-
riores se mueven mds que los grandes y los localizados
en los 16bulos superiores, la extension de la trayectoria
del movimiento del tumor debe ser determinada para
cada paciente.

En la prictica habitual, se le suele dar un margen
amplio, concéntrico y suficiente al CTV, para solucio-
nar tanto el problema del movimiento respiratorio,
como las incertidumbres del posicionamiento, utilizan-
do el mismo margen para todos los pacientes.
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La utilizacién recientemente de los TAC-4D permite
el célculo del Internal Target Volume (ITV) y, con
ello, disminucién del tamafno del volumen de trata-
miento. Existen estudios que comparan planificaciones
realizadas a partir de imagenes obtenidas con un TAC-
4D, con otras que utilizan TAC convencional, encon-
trando una reduccién del V20 (volumen de pulmén
que recibe 20 Gy o menos) mayor del 10% (94). Con
el gating, es posible reducir atin mds el tamafio de los
volimenes (92), aumentando la proteccién del pulmén
sano. Esto hard que se pueda realizar una escalada de
dosis sobre el tumor sin aumentar los efectos secunda-
rios (95).

Planificacion con gating

El primer paso en la planificacién por gating es
adquirir la informacién sobre el movimiento del tumor
mediante la adquisicién de un grupo de imdgenes de
TAC. Esto se puede realizar mediante un gated TAC o
mediante un TAC-4D. En el gated TAC, una seifial res-
piratoria provoca la adquisicién de una imagen de TAC
en una dnica rotacioén del gantry, en un momento espe-
cifico del ciclo respiratorio. Cuando se alcanza la fase
deseada en un ciclo respiratorio posterior, las proyec-
ciones son obtenidas en otro dngulo de rotacién del
gantry y reconstruidas. Este proceso continda hasta que
se ha escaneado toda la regién deseada. Por lo que con
el gated TAC, la informacién obtenida es de una tnica
fase respiratoria. Si se quiere informacion sobre multi-
ples fases, entonces el proceso de adquisicion de imége-
nes se repite en diferentes fases. Debido a que este pro-
ceso es muy largo, el gated TAC ha sido reemplazado
por la adquisicién de imédgenes con el TAC-4D.

En el TAC-4D, las imdgenes se obtienen basdndose
en el movimiento periddico de la respiracion del
paciente, por lo que dichas imdgenes consisten en
varios grupos de imagenes 3D, cada una de las cuales
cubre una fase especifica del ciclo respiratorio.

El siguiente paso deberia ser realizar un célculo de
dosis 4D en un subgrupo apropiado de imdgenes de
TAC para imitar la administracién del tratamiento con
el gating. El cédlculo de dosis se deberia hacer en cada
fase dentro de los grupos de imagenes de TAC, toman-
do unos puntos de cdlculo en una fase de referencia, y
entonces recalcular la dosis en estos puntos en otras
fases (44,96). La dosis acumulada en cada fase, deberia
entonces ser sumada para obtener la dosis en 4D com-
pleta. Esta técnica atin no estd implementada, sin
embargo las imdgenes de TAC-4D si son utilizadas en
la delimitacion de los volimenes. El ITV se determina
basdndonos en la extensién del movimiento del GTV
(12, ICRU_62). El ITV es expandido para abarcar las
incertidumbres en el posicionamiento y generar el PTV.

Tratamiento con gating

Para llevar a cabo el tratamiento con gating es nece-
saria la monitorizacién respiratoria durante el trata-
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miento. Los monitores respiratorios usados mds fre-
cuentemente siguen el movimiento de la superficie
anterior abdominal a través de marcadores externos,
que se colocan sobre la pared anterior del abdomen o
del térax. Estos marcadores son reflectantes y su posi-
cidn es seguida por unos rayos infrarrojos y una cdma-
ra de deteccion colocada en el interior de la unidad de
tratamiento. Un monitor visualiza la posiciéon de los
reflectores en la consola de tratamiento y cuando la
posicion de ese reflector pasa el umbral de la ventana
de tratamiento, predeterminado previamente, una sefial
es enviada al acelerador lineal, iniciando la adminis-
tracion del tratamiento; cuando el reflector se mueve
fuera de esa ventana, otra sefial es enviada, terminando
la radiacion.

Otros sistemas utilizan un espirémetro para medir el
flujo de aire y por lo tanto la posicion en el ciclo respi-
ratorio. Se ha sugerido incluso que este método, bien
utilizado, puede ser mds exacto que los marcadores
externos (97). También se utilizan sistemas colocados
alrededor del abdomen del paciente que calculan la
presion y miden el movimiento del abdomen, sirvien-
do como un marcador de la fase respiratoria. Todos
estos métodos nos estdn marcando la posicién del
tumor en un momento del ciclo respiratorio y deben
ser validados con precision.

Una forma mds exacta de seguir la posicién del
tumor se puede conseguir mediante el rastreo de peque-
flos implantes de oro en la cercania del tumor, ya sea de
forma radiogréfica (98) o electromagnética (99).

Utilidad clinica

El objetivo de la utilizacién del gating en el trata-
miento con radioterapia en el CPNCP es reducir los
margenes de seguridad y por tanto el volumen de irra-
diacién, para poder escalar la dosis en él. Pero antes de
utilizar el gating hay que tener en cuenta varias cues-
tiones. La primera es una buena seleccion del paciente,
ya que el gating suele ser mas ttil en aquellos pacien-
tes con tumores pequefios, que son a los que mas les
afectan los movimientos respiratorios. En muchos cen-
tros se utiliza unicamente para el tratamiento con
RTEEF hipofraccionada en estadios iniciales. La segun-
da es que los marcadores usados para controlar los
movimientos respiratorios sean precisos, debiendo uti-
lizar, siempre que sea posible, implantes fiduciales
dentro o cerca del tumor.

Y la dltima es que para conseguir que el gating res-
piratorio sea clinicamente efectivo hay que combinarlo
con medidas que reduzcan las incertidumbres del posi-
cionamiento. Para mejorar las incertidumbres de posi-
cionamiento se utilizan sistemas de inmovilizacién del
paciente (colchones de vacio, inmovilizador de pier-
nas...) y la incorporacién dentro de las unidades de
tratamiento de sistemas de imagen guiada (con image-
nes ortogonales de kilovoltaje, o con la incorporacién
de un TAC dentro de la unidad de tratamiento, ya sea
de forma interna en el brazo del acelerador o de forma
externa) (100).
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RADIOTERAPIA GUIADA POR LA IMAGEN

Los movimientos interfraccion e intrafraccion y las
imprecisiones en la colocacion diaria del paciente obli-
gan a utilizar volimenes de tratamiento con margenes
de seguridad sobredimensionados sobre el GTV, para
asegurar el cubrimiento de toda la enfermedad, dando
lugar a sobreexposicién a altas dosis de radiacién a
organos sanos, limitando la oportunidad de realizar una
escalada de dosis, sobre todo cuando la radioterapia se
asocia a la quimioterapia. Esta limitacién es importante,
debido a que las dosis habitualmente utilizadas de 60-66
Gy no son consideradas las adecuadas para el control
del CPNCP. Todos estos factores pueden ser responsa-
bles del pobre resultado que tiene la radioterapia en el
céncer de pulmon.

El objetivo de la radioterapia guiada por la imagen
(IGRT) en el cancer de pulmén es mitigar los efectos de
las variaciones interfraccion e intrafraccion en la anato-
mia del paciente.

El primer paso en esta estrategia es la caracterizacion
del movimiento tumoral mediante el TAC-4D, segtn el
procedimiento descrito anteriormente; el segundo es la
verificacion de la posicidon correcta del paciente y del
tumor con respecto al TAC de planificacion; y el tercero
el seguimiento del movimiento tumoral o tracking (ras-
treo en tiempo real). Para los dos ultimos se utilizan sis-
temas fluoroscopicos, que describiremos posteriormen-
te. Para tener mayor garantia de que todo el proceso se
va a realizar adecuadamente es importante que antes de
realizar un TAC con correlacién respiratoria, los
pacientes sean entrenados para respirar de una manera
regular y reproducible.

Rastreo en tiempo real (real-time tracking)

El real-time tracking de los tumores es viable cuando
el tumor puede ser facilmente identificado fluoroscopi-
camente en una proyeccion de rayos X o indirectamente
mediante imadgenes de marcadores fiduciales implanta-
dos dentro o cerca del tumor.

Los sistemas de fracking fluoroscépico estdn basados
en la utilizacién de dos tubos de rayos X y dos detectores
de silicio amorfo. La administracion del tratamiento estd
basada en el rastreo de los marcadores radiopacos implan-
tados cerca del tumor (101). Un sistema parecido es el
Novalis body system desarrollado por BrainLab, sistema
de IGRT integrado para la localizacién del tumor, reposi-
cionamiento, y administracion de radioterapia estereotéxi-
ca de alta precisién. Utiliza dos cdmaras de infrarrojos
montadas en el techo para monitorizar el movimiento de
los marcadores colocados en la piel y un sistema de rayos
X que realiza un reposicionamiento basdndose en marcas
6seas o en implantes fiduciales (102). Por dltimo, el siste-
ma CyberKnife, en el que un acelerador lineal, montado
sobre un brazo robotizado, sincronizado con los movi-
mientos de las marcas fiduciales colocadas en el tumor y
detectadas continuamente mediante un sistema de imagen,
como los anteriormente descritos, libera la radiacion
siguiendo los movimientos del tumor (103).
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Implementacion clinica de la IGRT

Actualmente, ni el control ni la monitorizacion del
movimiento estdn ampliamente implantadas durante la
realizacion de las imdgenes de TAC o los tratamientos
diarios. Los estudios previos han indicado que la magni-
tud del movimiento del tumor durante el tratamiento no
se puede predecir y debe ser explicitamente medida
para ser establecida (93,94). Consecuentemente los
TAC-4D se utilizan para medir los movimientos intra-
fraccion y determinar el ITV para la planificacién de la
radioterapia (104).

La respiracion y la radioterapia pueden causar cam-
bios en el movimiento y en el tamafio del tumor, no
existiendo datos concluyentes de la naturaleza de los
movimientos intrafraccion, de los cambios interfraccion
en el movimiento intrafraccién o del momento en el
cual estos pueden ocurrir. La administracién del trata-
miento necesita pardmetros que reflejen el movimiento
y los cambios producidos durante el curso entero del
tratamiento, o habra una sobreexposicion de radiacion a
los 6rganos sanos (105). Ademads, existe la posibilidad
de que con la radiacién el tumor disminuya de tamafio
siendo posible reducir los campos de tratamiento.

Por todo ello, dependiendo de las caracteristicas del
paciente debe ser seleccionada la estrategia mas adecua-
da, debido a que por estos cambios y al alto grado de
conformacién de los tratamientos, las configuraciones
basadas en el TAC-4D inicial, pueden no ser ttiles para
irradiar adecuadamente el tumor durante todo el curso
de tratamiento, siendo necesario realizar nuevos TAC y
replanificar el tratamiento del paciente.

Estrategias para controlar los movimientos del tumor
(106)

IMAGEN GUIADA MEDIANTE LA DETERMINACION DEL ITV.
INCORPORACION DE TODOS LOS MOVIMIENTOS

El ITV adaptado se determina mediante el rango de
movimiento del tumor usando el TAC-4D. Los mérgenes
dados prevén cubrir el tumor en su totalidad en un 95-
98% del tiempo. Posteriormente, se le da un margen por
las incertidumbres diarias del posicionamiento y el trata-
miento es administrado de forma normal. Los margenes
dados a este ITV pueden ser pequefios si el movimiento
producido por la respiracién es pequeilo y, por lo tanto,
una reduccién en la dosis a los tejidos sanos es esperada.
Pero en ocasiones puede llevar a incrementar la toxicidad
por un aumento de la dosis en los érganos de riesgo.

LOCALIZACION DEL TUMOR MEDIANTE IMAGEN GUIADA

La imagen guiada también debe ser usada para el
posicionamiento de los pacientes en cada sesién de
radioterapia y asegurarnos que el tumor es cubierto en
su totalidad por los haces de radiacion.

Si se utiliza un control de la respiracidn, se reposiciona
al paciente en base a la correlacion entre las imdgenes de
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rayos X (con control de la respiracién) obtenidas en la
unidad y las radiograffas digitales reconstruidas de las
imégenes del TAC con control respiratorio. Las imagenes
adquiridas en la unidad de tratamiento se toman de forma
idéntica a las adquiridas durante la planificacion. Para esto
hay que asegurar que el control respiratorio durante el tra-
tamiento es reproducido dia a dia y se corresponde con las
imdgenes iniciales. Esto puede no ser posible en todos los
pacientes con cancer de pulmén. También puede ser utili-
zado un TAC cone-beam acoplado en el acelerador lineal,
capaz de realizar un TAC previo al inicio del tratamiento
y compararlo con el TAC de planificacién. Este método
puede alargar en ocasiones el tiempo total de tratamiento.

RASTREO DEL MOVIMIENTO DEL TUMOR EN TIEMPO REAL
(TRACKING)

Se utilizan guias fluoroscopicas y se realiza un ras-
treo del tumor o de los marcadores radiopacos implanta-
dos, como se ha dicho antes. Justo antes de comenzar el
tratamiento, la sefial del sistema de inmovilizacion res-
piratoria es correlacionada con las imdgenes fluoroscé-
picas y con la inmovilizacién del paciente y el posicio-
namiento en la mesa de tratamiento. En ocasiones este
método presenta dificultades a la hora de la implanta-
cién de los marcadores o debido a la migracién de los
mismos. También es dificil predecir la dosis que van a
alcanzar los érganos de riesgo.

IGRT ADAPTADA (MODIFICACION DEL PLAN DE
TRATAMIENTO EN RESPUESTA A LAS VARIACIONES
INTERFRACCION)

El plan de tratamiento puede ser modificado en
base a las imdgenes adquiridas durante el curso de
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RESUMEN

El cancer de pulmoén es la principal causa de muerte por
cancer en el mundo. La cirugia en estadios iniciales es el tra-
tamiento de eleccion. Sin embargo, las recurrencias tras la
reseccion son frecuentes y mejorar estos resultados con una
aproximacién multidisciplinar es el principal reto. En los dlti-
mos aflos, la quimioterapia adyuvante para los estadios II-111
ha demostrado un beneficio global de supervivencia a 5 aflos
del 5%, mientras que en el estadio I su indicacién estd discu-
tida. El reto actual es identificar marcadores prondsticos y
predictivos que nos permitan seleccionar a los pacientes con
un mayor riesgo de recaida y desarrollar tratamientos que nos
permitan obtener mejores resultados. Actualmente se estd
valorando la eficacia de los nuevos tratamientos dirigidos a
diana y de la inmunoterapia en el tratamiento adyuvante. En
la actualidad, el uso de radioterapia postoperatoria debe indi-
vidualizarse excepto tras la reseccién incompleta. En este
articulo hemos realizado un esfuerzo para intentar plasmar de
una forma simple y clara la evidencia actual en el tratamiento
adyuvante del cdncer de pulmén no microcitico resecado.

PALABRAS CLAVE: Pulmén. Adyuvancia. Quimioterapia.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte
por cancer en el mundo. La reseccién quirtrgica en los
estadios iniciales es la opcién terapéutica con mejores
resultados, con una supervivencia a 5 afios que va desde
el 23% para los estadios IIIA al 66% para los estadios
IA (1). La enfermedad micrometastdsica presente en el
momento de la reseccién quirdrgica es la causa de las

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer mortality
worldwide. Surgical resection is the optimal treatment for
early stage lung cancer. However, high rates of recurrence
after resection pose a distinct challenge and efforts to
improve outcomes of patients with this disease require a
multidisciplinary approach. In recent years, cisplatin-based
adjuvant chemotherapy for resected NSCLC has showed a
5-year survival benefit in favor of chemotherapy of 5.3%.
The use of adjuvant chemotherapy in stage 1 NSCLC
remains controversial. Current efforts are being directed
toward identification of prognostic and predictive markers
to select patients at highest risk for recurrence, and of new
therapeutic agents to which their tumors are most likely to
respond. The role of targeted therapies and vaccines is cur-
rently under investigation. At this time, there are no data to
support the routine use of adjuvant radiation treatment,
except in cases in which surgical margins are positive.
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recidivas y, en ultima instancia, de la mortalidad subsi-
guiente. El objetivo de la quimioterapia adyuvante es
erradicar la posible enfermedad micrometastasica, redu-
ciendo el riesgo de recidiva y mejorando la superviven-
cia global. Ensayos clinicos recientes (2-4) y un meta-
analisis (5) han demostrado el beneficio en
supervivencia de la quimioterapia adyuvante en pacien-
tes con carcinoma no microcitico de pulmoén resecado.
También la quimioterapia preoperatoria ha sido evalua-
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da, si bien los datos de los que disponemos en la actuali-
dad basados en ensayos de pequefio tamafio hacen que
su indicacion deba ser individualizada (6,7). Un metaa-
ndlisis y ensayos clinicos recientes sugieren que puede
ser al menos tan efectiva como la quimioterapia adyu-
vante (8-10). La radioterapia postoperatoria ha demos-
trado disminuir la tasa de recurrencia locorregional, sin
un claro beneficio en supervivencia (11).

El objetivo de este articulo es ofrecer una vision glo-
bal de la evolucion de la quimioterapia adyuvante en el
CPNM, haciendo especial hincapié en los ensayos clini-
cos randomizados recientes y en los metaanalisis.

VISION HISTORICA

Clasicamente el uso de la quimioterapia adyuvante
en CPNM era considerado experimental. En 1995 se
publicé un metaandlisis realizado por el Non Small Cell
Lung Cancer Collaborative Group (NSCLCCG) sobre
el papel de la quimioterapia adyuvante (12). Se incluye-
ron en el andlisis 14 estudios con un total de 4.357
pacientes. Cinco ensayos con un total de 2.145 pacien-
tes valoraban el uso de agentes alquilantes mostrando
una menor supervivencia para los pacientes que habian
recibido quimioterapia. Ocho ensayos que incluian un
total de 1.394 pacientes valoraban el uso de regimenes
basados en cisplatino, mostrando un incremento del 5%
en supervivencia para aquellos que habian recibido qui-
mioterapia aunque sin alcanzar la significacién estadis-
tica (HR 0,87; 95% CI1 0,74-1,02; p = 0,08). El resultado
de este estudio supuso un impulso para la investigacion
sobre la quimioterapia adyuvante en pacientes con
CPNM resecado.

RESULTADOS DE ESTUDIOS FASE III RECIENTES
NORTH AMERICAN INTERGROUP TRIAL INT0115 (ECOG 3590)

Este estudio fue disefiado para valorar el beneficio de
la adicién de quimioterapia (cuatro ciclos de cisplatino
y etopdsido) a la radioterapia tordcica en pacientes con
CPNM estadios II y III (13). Con un total de 488
pacientes incluidos y una mediana de seguimiento de 44
meses no demostré diferencias significativas en la
mediana de supervivencia entre el grupo que recibid
radioterapia torécica (39 m; 95% CI, 30-52 meses) y el
grupo asignado a radioterapia tordcica y quimioterapia
(38 m; 95% CI, 31-42 m; p = 0,56). Como todos los
pacientes en ambos brazos recibieron radioterapia este
estudio no fue incluido en el metaandlisis del Lung
Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE).

BIG LUNG TRIAL
En este ensayo se incluyeron 381 pacientes con

CPNM resecado con estadios I-III. Eran randomizados
a observacién frente a quimioterapia (cuatro ciclos de
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cisplatino con: vindesina, mitomicina/ifosfamida, mito-
micina/vindesina o vinorelbina) (14). Se permitia el uso
de radioterapia postoperatoria a criterio del clinico. Con
una mediana de seguimiento de 34,6 meses la HR para
supervivencia global de los pacientes asignados a qui-
mioterapia adyuvante fue de 1,02 (95% CI, 0,77-1,35;
p =0,90).

ADYUVANT LUNG PROYECT ITALY

En este estudio, 1.209 pacientes con CPNM comple-
tamente resecado con estadios I, II o IIIA fueron rando-
mizados a observacion o 3 ciclos de quimioterapia (cis-
platino, mitomicina y vindesina) (15). Se permitia la
radioterapia a criterio del clinico o del centro. Con una
mediana de seguimiento de 64,5 meses no habia dife-
rencias significativas entre los pacientes asignados a
quimioterapia en comparaciéon con los asignados a
observacion en supervivencia global (HR 0,96; 95% CI,
0,81-1,13; p = 0,589) ni en supervivencia libre de pro-
gresién (HR 0,89; 95% CI, 0,76-1,03; p = 0,128). Un
43% de los pacientes recibi6 radioterapia postoperato-
ria.

INTERNATIONAL ADJUVANT LUNG CANCER TRIAL (IALT)

En este ensayo 1.867 pacientes con CPNM comple-
tamente resecado y estadios I, IT o III fueron randomi-
zados a observacién o cuatro ciclos de quimioterapia
(cisplatino con vindesina, vinorelbina o etopdsido) (2).
Se permitia la radioterapia a criterio del clinico. El
régimen de quimioterapia mds usado fue cisplatino-
etop6sido en un 50% de los pacientes asignados al bra-
zo experimental y un 31% del total de pacientes reci-
bi radioterapia. Con una mediana de seguimiento de
56 meses, la supervivencia global fue significativa-
mente superior para los pacientes asignados al brazo
con quimioterapia adyuvante sobre los asignados a
observaciéon (HR 0,86; 95% CI 0,76-0,98; p < 0,03).
Esto se traslada en un beneficio clinico de 4% de
supervivencia a los 5 afios, coincidiendo con el metaa-
nalisis de 1995. Este fue el primer ensayo clinico indi-
vidual que demostraba un aumento en supervivencia
con la quimioterapia adyuvante.

En ASCO 2008 se presentd una actualizacién de
los resultados (16) con una mediana de seguimiento a
7 afios donde se perdia la significacién estadistica del
beneficio en supervivencia global con una HR de
091 (95% CI 0,81-1,02; p = 0,10), mientras que se
mantenia el beneficio en supervivencia libre de pro-
gresion con una HR de 0,88 (95% CI 0,78-0,98; p =
0,02). Este resultado pone de manifiesto la importan-
cia de un seguimiento a largo plazo en los ensayos
que valoran la quimioterapia adyuvante para detectar
la persistencia en el tiempo del beneficio observado o
posibles efectos téxicos tardios derivados del trata-
miento.
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NATIONAL CANCER INSTITUTE OF CANADA CLINICAL TRIALS
GROUP (NCIC CTG) JBR.10

Este estudio incluy6 482 pacientes con CPNM rese-
cado estadios IB y II. Eran randomizados a observacién
o recibir 4 ciclos de quimioterapia con cisplatino y
vinorelbina (4). No permitfa el uso de radioterapia pos-
toperatoria. La supervivencia libre de recaida (HR 0,6;
95% CI 0,45-0,79; p < 0,001) y la supervivencia global
(HR 0,69; 95% CI1 0,52-0,91; p < 0,0009) fueron signifi-
cativamente mejores en los pacientes asignados a qui-
mioterapia postoperatoria. El andlisis de subgrupos
mostraba que el beneficio de la quimioterapia se centra-
ba en los pacientes con estadios II, no habiendo un
beneficio en supervivencia en el subgrupo con estadios
IB. Esta misma tendencia a un mayor beneficio con
estadios mds avanzados también se observaba en el
estudio IALT.

La publicacién de este estudio en 2005, tras la publi-
cacién un afio antes del estudio IALT y los datos del
metaandlisis de 1995, supuso la implantacion de la qui-
mioterapia adyuvante en CPNM resecado como un nue-
vo estandar, al menos en los estadios 11 y III.

Un andlisis retrospectivo sobre el impacto de la qui-
mioterapia adyuvante en pacientes mayores de 65 afios
demostré un beneficio similar, a pesar de que estos
pacientes recibfan menos ciclos de quimioterapia. No
habfia diferencias significativas en cuanto a toxicidades
y necesidad de ingresos.

En ASCO 2009 se presentaron datos actualizados de
supervivencia con un seguimiento de 9,3 afios (17), per-
sistiendo un beneficio significativo en la supervivencia
(HR 0,78; C10,61-0,99, p = 0,04).

ADYUVANT NAVELBINE INTERNATIONAL TRIALIST
ASSOCIATION (ANITA)

Este estudio incluyd un total de 840 pacientes con
CPNM resecado estadios IB-IIIA, siendo randomizados
a observacion o a recibir cuatro ciclos de quimioterapia
con cisplatino y vinorelbina (3). Se permitia el uso de
radioterapia postoperatoria a criterio del centro. Con un
seguimiento de 76 meses la supervivencia global fue
significativamente superior en el brazo de la quimiote-
rapia adyuvante (HR 0,80, 95% CI 0,66-0,96; p =
0,017), lo que se traslada en un beneficio de 8,6% en
supervivencia a 5 afios, que se mantiene en el segui-
miento a 7 afios. El subandlisis en funcién del estadio
confirmaba un beneficio a expensas de los estadios I y
III, mostrando las siguientes Hazard ratios: estadio IB:
1,10; estadio II: 0,70; y estadio IIIA: 0,69.

CANCER LEUKEMIA GROUP B (CALGB) 9633 TRIAL

En este estudio se incluyeron 344 pacientes con
CPNM estadio IB, siendo randomizados a observacion
frente a 4 ciclos de quimioterapia con carboplatino y
paclitaxel (18). No se permitia el uso de radioterapia
postoperatoria. El estudio se cerré prematuramente por-
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que un andlisis interino mostré un beneficio del 12% en
supervivencia a los 4 afios (71% para la quimioterapia
frente a 59% para el brazo de observacion; HR 0,62,
95% C10,41-0,95; p =0,028).

Sin embargo, en la actualizacién del seguimiento a
57 meses se perdia el beneficio significativo en super-
vivencia y estas diferencias en favor de la quimiotera-
pia sin alcanzar la significacién estadistica se mante-
nian en el ultimo seguimiento realizado a 74 meses
(HR 0,83, 90% CI 0,64-1,08; p =0,12). En un andlisis
de subgrupos retrospectivo se evidenciaba que habia
un beneficio en supervivencia (HR 0,69; 95% CI 0,48-
0,99; p = 0,043) restringido a los pacientes con tumo-
res mayores de 4 cm.

LUNG ADJUVANT CISPLATIN EVALUATION META-ANALYSIS

El objetivo del metaandlisis era identificar opciones
de tratamiento o subgrupos de pacientes que se relacio-
naban con un mayor beneficio de la quimioterapia
adyuvante (5). Se recogieron datos individuales de
4.584 pacientes que habian participado en los cinco
estudios mds amplios de quimioterapia adyuvante basa-
da en cisplatino (BLT, ALPI, IALT, JBR.10, ANITA).
Con una mediana de seguimiento de 5,2 afios, la HR
global fue de 0,89 (95% CI 0,82-0,96; p = 0,005), que
se traslada un beneficio absoluto del 54% en supervi-
vencia a los 5 afios con el uso de la quimioterapia adyu-
vante. La magnitud del beneficio estaba en relacién con
el estadio de la enfermedad; asi, la HR para mortalidad
en el estadio IA era 1,40 (95% CI,0,95-2,06), en estadio
IB 0,93 (95% ClI, 0,78-1,10), en estadio II 0,83 (95%
CI, 0,73-0,95) y en estadio I11 0,83 (95% CI, 0,72-0,94).

El beneficio de la quimioterapia adyuvante no diferia
en funcidn de cudl era el segundo agente quimioterdpico
usado en combinacion con cisplatino (vinorelbina, eto-
posido, alcaloides de la vinca u otros), aunque la mejor
HR era para vinorelbina (HR 0.,8). Otro factor indicador
de un mayor beneficio de la quimioterapia adyuvante
era el buen estado general del paciente (ECOG perfor-
mance status de 0-1), resultando deletérea en los
pacientes con PS 2. Otros factores como edad, sexo,
dosis de cisplatino recibida, radioterapia postoperatoria,
tipo de cirugia o histologia no se relacionaban con un
mayor o menor beneficio del tratamiento adyuvante.

ENSAYOS BASADOS EN URACILO/TEGAFUR

Varios ensayos clinicos en poblacién oriental han
valorado la eficacia del tratamiento adyuvante con Ura-
cilo/Tegafur, bien sélo o tras tratamiento con quimiote-
rapia. En 2005 se publicé un metandlisis de 6 ensayos
clinicos randomizados comparando el tratamiento adyu-
vante prolongado con UFT frente a cirugia (19). Incluyé
en total 2.003 pacientes y mostraba un beneficio signifi-
cativo en supervivencia a 5 y 7 afios. La HR global fue
de 0,74 (95% CI 0,61-0,88, p = 0,001). No hay ningtin
estudio que valore el uso de fluoropirimidinas adyuvan-
tes en poblacion occidental.
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SELECCION DEL REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA

Mayoritariamente, los estudios con quimioterapia
adyuvante se han realizado con dobletes de cisplatino.
El estudio CALGB 9633 es el tinico ensayo reciente que
usa un doblete basado en carboplatino. El estudio es
negativo para beneficio del tratamiento adyuvante.
Aunque seria simplista considerar que el resultado se
debe tnicamente al régimen seleccionado, es un dato a
tener en cuenta. Si extrapolamos al tratamiento adyu-
vante lo que conocemos de enfermedad avanzada, el
CISCA (CISplatino versus CArboplatino), metaandlisis
incluy6 datos individuales de 2.968 pacientes incluidos
en 9 ensayos clinicos, mostré un aumento en la tasa de
respuestas con regimenes basados en cisplatino (30 vs.
24%; p <0,001) (20). Sin embargo, estas diferencias no
se trasladaban en un aumento en supervivencia. No obs-
tante, en el subandlisis limitado a pacientes con histolo-
gia no escamosa o con regimenes de platino en combi-
nacion con agentes de tercera generacion, cisplatino fue
superior a carboplatino en supervivencia global. Estas
pequenas diferencias en supervivencia, que en el con-
texto de la enfermedad avanzada pueden tener una
importancia relativa, toman relevancia a la hora de
decantarse por un tratamiento adyuvante con intencién
curativa. Por lo tanto, se puede considerar el cisplatino
como el agente de eleccién a usar salvo contraindica-
cion.

En cuanto a qué segundo agente usar, vinorelbina es
el mds utilizado en los estudios adyuvantes. En el
metaandlisis LACE no habia diferencias significativas
segin el segundo agente usado (5). En ASCO 2009 se
ha presentado un estudio fase III que compara la tolera-
bilidad en términos de calidad de vida de dos regimenes
de quimioterapia adyuvante (cisplatino-gemcitabina y
cisplatino-docetaxel) (21). Los resultados concluyen
que ambos regimenes son equivalentes en términos de
QoL, tolerabilidad y supervivencia a 1 y 2 afios; ade-
mds, tendrian un mejor perfil de toxicidad, QoL y efica-
cia que los controles histéricos con cisplatino-vinorelbi-
na. En definitiva, del mismo modo que con cisplatino, si
tenemos en cuenta las equivalencias de efectividad de
los distintos regimenes en el tratamiento de la enferme-
dad avanzada y a la espera de datos que comparen
directamente estos regimenes en adyuvancia, se puede
recomendar la combinacién de cisplatino con cualquier
quimioterdpico de tercera generacion como un estandar.

INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO

En los tltimos afos se han identificado diversos bio-
marcadores con valor prondstico y/o predictivo. La
importancia de la identificacién de biomarcadores radi-
ca en que podrian ayudarnos a tomar decisiones tera-
péuticas junto con las variables clinicopatolégicas que
manejamos actualmente. En definitiva, en el campo de
la quimioterapia adyuvante, se trataria por un lado de
seleccionar el régimen de tratamiento que mas pueda
beneficiar a un paciente y evitar toxicidades innecesa-
rias con el uso de agentes a los que seria refractario; y
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por otro lado, de identificar subgrupos de pacientes
cuya supervivencia pueda verse modificada por el uso
de tratamiento adyuvante independientemente del esta-
dio patolégico (p. ej.: definir subpoblaciones de pacien-
tes estadio IA y IB tributarios de recibir quimioterapia
adyuvante).

Diversos biomarcadores moleculares y firmas genéti-
cas han sido identificadas y su valor clinico estd siendo
investigado. A continuacién, mencionaremos algunos
de los de mayor relevancia en el momento actual:

—Dentro del estudio IALT, el andlisis retrospectivo
de la expresion por inmunohistoquimica (IHC) de
ERCC1 mostré que los pacientes con tumores ERCC1
negativos se beneficiaban del uso de quimioterapia
adyuvante tras la reseccion completa (HR 0,76; 95% CI
0,59-0,98), mientras que los pacientes con tumores
ERCCI1 positivos probablemente no se beneficiaban
(HR 1,20; 95% CI 091-1,59) (22). ERCCI1 es una pro-
tefna implicada en la reparacién del dafio del DNA
mediante la via NER (nucleotide excision repair), sien-
do este uno de los mecanismos usados para reparar el
dafio del DNA producido por la quimioterapia. Por lo
tanto, es logico que aquellos pacientes con niveles de
ERCCI1 bajos se beneficien mds del uso de quimiotera-
pia adyuvante. Sin embargo, la determinacién por IHC
de ERCC1 todavia no estd estandarizada y estos resulta-
dos deben ser validados de forma prospectiva.

—El estudio CALGB 30506 incluye pacientes con
estadio I (2-4 cm) y utiliza una firma de expresidn géni-
ca (metagene model) para randomizar a los pacientes a
quimioterapia adyuvante frente a observacion. El objeti-
vo del estudio es validar el modelo prondstico metagene
y definir el papel de la quimioterapia en los pacientes
con mal prondstico (metagene score alto).

—El grupo SWOG ha disefiado un estudio en el que
se incluyen pacientes con estadio I (> 2 cm) y son ran-
domizados a recibir quimioterapia o a observacion en
funcién de los niveles de expresiéon de ERCC1 y RRM1.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

El metaandlisis de 1998 mostré un efecto negativo en
supervivencia con el uso de la radioterapia postoperato-
ria (23). Sin embargo, el andlisis de subgrupos eviden-
ci6 que este efecto negativo se limitaba a los pacientes
con estadio ganglionar NO-N1, mientras que no habia
un efecto negativo en la supervivencia de los pacientes
N2. Un andlisis similar sobre la base de datos SEER
(Surveliance Epidemiology and End Results) tampoco
mostraba un beneficio en supervivencia con el uso de la
radioterapia postoperatoria y también apreciaba un
impacto negativo sobre la supervivencia de los pacien-
tes con enfermedad NO-N1 (24). Sin embargo, este mis-
mo andlisis si apreciaba un beneficio en la superviven-
cia de los pacientes con enfermedad N2. Asimismo, el
estudio retrospectivo de la Clinica Mayo sobre el uso de
radioterapia en los pacientes N2, mostraba una disminu-
cion en la tasa de recidivas locales y un aumento en la
supervivencia a 4 afios para los pacientes que recibian
radioterapia postoperatoria frente a los que no (25).
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Dentro del estudio ANITA se realiz6 un andlisis retros-
pectivo sobre el impacto de la radioterapia postoperato-
ria, mostrando un beneficio en la supervivencia de los
pacientes que recibian radioterapia postoperatoria y qui-
mioterapia, mientras que esta misma combinacién
resultaba deletérea para supervivencia de los pacientes
NO-N1 (3). Respecto al efecto del uso de quimioterapia
y radioterapia adyuvantes concurrentes, el estudio
ECOG 3590 no mostr6 diferencias en el riesgo de muer-
te por enfermedad intercurrente entre los pacientes que
recibian radioterapia sola y los que recibian tratamiento
combinado (26).

La falta de homogeneidad entre todos los estudios y
la discrepancia de algunos resultados hacen que en el
momento actual las decisiones clinicas sobre la indica-
cién de radioterapia postoperatoria deba hacerse de for-
ma individualizada.

NUEVAS MOLECULAS: ANTI-EGFR Y ANTI-VEGF

Hay dos estudios que valoran el papel de los inhibi-
dores de tirosin quinasa del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) en el tratamiento adyuvan-
te:

—El estudio fase III del grupo Intergroup JBR.19
randomizaba a los pacientes con CPNM resecado esta-
dios IB-IITA a recibir 2 afios de tratamiento con gefiti-
nib adyuvante frente a placebo. Se cerr6é prematuramen-
te, y todavia no se han comunicado los resultados, tras
los resultados negativos del estudio ISEL (iressa survi-
val evaluation in advanced lung cancer) y del estudio
SWOG 0023 que valoraban la eficacia de gefitinib en
CPNM avanzado frente a placebo y de mantenimiento
tras quimiorradioterapia en CPNM estadio IIIB, respec-
tivamente (27,28).

—El estudio RADIANT (ramdomized double blind
trial in adjuvant NSCLC with Tarceva) es un estudio
fase III que randomiza a pacientes con CPNM resecado
y expresién de EGFR positiva por IHC o FISH a recibir
2 afios de erlotinib frente a placebo. Se permite el uso de
quimioterapia adyuvante. Estd actualmente en fase de
reclutamiento.

Es de destacar que ninguno de estos estudios contem-
pla como criterio de inclusién la mutacién del receptor
de EGFR, siendo posiblemente esta la poblacién de
pacientes que mds se pueda beneficiar del uso adyuvan-
te de estas nuevas moléculas.

En cuanto al papel de bevacizumab en adyuvancia, el
estudio ECOG 4599 es un fase III que randomiza a
pacientes con CPNM estadios IB-IIIA tras reseccion
completa a recibir 4 ciclos de quimioterapia en combi-
naciéon con bevacizumab y bevacizumab de manteni-
miento por 1 afio frente a cuatro ciclos de quimiotera-
pia. Estd actualmente en fase de reclutamiento.

REV. CANCER
TERAPIA CON VACUNAS

El tratamiento con vacunas en adyuvancia también
estd siendo investigado. La base de esta aproximacion
consiste en aprovechar la expresién diferencial de anti-
genos en la superficie de las células tumorales en com-
paracion con las células normales y usar las proteinas
tumorales como base para la sintesis de vacunas inmu-
nogénicas que estimulen en el paciente la produccién de
anticuerpos especificos que ataquen selectivamente las
micrometdstasis. En este sentido se ha desarrollado una
vacuna que combina MAGE-A3 (una proteina de fusién
recombinante) y un adyuvante inmune. Ha sido testada
en un ensayo fase IIB que incluy6 a 182 pacientes con
CPNM resecado estadios IB-II. Se observé un beneficio
en tiempo a la recurrencia para los pacientes asignados
al brazo de vacunacién que se trasladaba en una reduc-
cion del riesgo de muerte del 27%, aunque no alcanzaba
la significacion estadistica (29). No obstante, dada la
magnitud del beneficio se ha disefiado el estudio fase I1I
MAGRIT (MAGE-A3 adjuvant non small cell lung
cancer inmunoterapia) que incluye pacientes CPNM
resecado estadios IB-IIIA y que estd en fase de recluta-
miento.

CONCLUSIONES

La quimioterapia adyuvante en CPNM es actualmen-
te un estandar de tratamiento para pacientes con esta-
dios IT y ITA. Sin embargo todavia quedan numerosas
cuestiones por resolver, como cudl seria la mejor com-
binacién de quimioterdpicos, el nimero de ciclos a
administrar o su papel en el estadio IB. Asimismo, iden-
tificar y validar biomarcadores que permitan seleccionar
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de recaida nos
permitiria definir mejor la poblacién diana de este trata-
miento, mds alld del estadio patoldégico. Por otro lado,
para mejorar los resultados del tratamiento también es
necesaria la incorporacién de nuevos agentes o aborda-
jes. En este sentido hay estudios en marcha sobre la uti-
lidad de los inhibidores de quinasas, antiangiogénicos e
inmunoterapia. Todos los avances de los dltimos afios
sobre el uso de la quimioterapia adyuvante y las investi-
gaciones y ensayos actualmente en marcha continuaran
haciendo de este campo uno de los mds dindmicos en el
tratamiento del CPNM.
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RESUMEN

El uso de quimioterapia con dobletes que contengan plati-
no (cisplatino o carboplatino) es el estdndar del tratamiento
en primera linea para la enfermedad avanzada en pacientes
con buena situacion funcional. La mediana de supervivencia
para estos pacientes estd alrededor de los 12 meses habiéndo-
se alcanzado un plateau. La seleccién de tratamientos seglin
la histologfa o los biomarcadores puede impactar en la efica-
cia y la seguridad. Bevacizumab ha conseguido superar la
mediana de supervivencia mds alld de los 12 meses cuando se
administra en combinacidén con quimioterapia basada en pla-
tino en primera linea. Cetuximab mejora lo resultados en esta
misma indicacién en pacientes con tumores con expresion de
EGFR. En pacientes seleccionados el uso de inhibidores de
tirosina quinasa (TKI) puede ser una alternativa con gran efi-
cacia. Las terapias de mantenimiento con nuevos farmacos
como pemetrexed, erlotinib o bevacizumab pueden conseguir
prolongar el beneficio de una primera linea aumentando la
supervivencia y controlando la enfermedad durante mas tiem-
po y a un mayor nimero de pacientes. El manejo de la pobla-
cion unfit sigue siendo un gran reto para el clinico, sin haber-
se conseguido mejorfas en el tratamiento activo pero con
importantes avances en el manejo de las terapias de soporte.

PALABRAS CLAVE: Céncer de pulmén. Terapias dirigidas.
EGFR. VEGF. Mantenimiento.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es la causa mds frecuente de
muerte por cancer en el mundo. Aunque su mortalidad
ha descendido en algunos paises desarrollados, funda-
mentalmente asociado al descenso en el consumo de
tabaco, la tasa de mortalidad sigue aumentando en pai-
ses en desarrollo. En Estados Unidos, en 2001, se diag-
nosticaron aproximadamente 169.000 nuevos casos de

ABSTRACT

The use of chemotherapy with platinum-based doublets
(cisplatin or carboplatin) is the standard first-line treatment
for advanced non-small-cell lung cancer in patients with
good performance status. The median survival for these
patients is 12 months and has reached a plateau. The selec-
tion of treatments based on histology or biomarkers may
impact the effectiveness and safety. Bevacizumab when com-
bined with platinum-based chemotherapy in first line treat-
ment has succeeded in overcoming the median survival
beyond 12 months. Cetuximab improves efficacy results in
this same scenario in patients with EGFR-overexpressed
tumors. The use of tyrosin-kinase inhibitors (TKI) in selected
population may be a highly effective option. The maintenance
therapy based on newer drugs such as pemetrexed, erlotinib
or bevacizumab may prolong the benefit achieved from first
line treatment by lengthening survival and controlling the
tumor for a longer time and in a higher number of patients.
The management of unfit population remains a major chal-
lenge for physicians, without having achieved improvements
in the active treatment but with significant advances in the
supportive care.

KEY WORDS: Non-small cell lung cancer. Targeted thera-
py. EGFR. VEGF. Maintenance.

céancer de pulmén y hubo 159.000 muertes por esta cau-
sa. La tasa de supervivencia a cinco afios permanece
alrededor del 15% sin haber variado significativamente
a lo largo de las dltimas dos décadas (1,2). La mayoria
de pacientes se siguen diagnosticando en etapas avanza-
das, representando aproximadamente el 35-40% (3). En
la actualidad existen miiltiples opciones de manejo con
tratamientos citotoxicos en primera linea para pacientes
con CPCNP, pero también es importante destacar la efi-
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cacia de segundas y terceras lineas de tratamiento para
estos pacientes y el uso de esquemas de mantenimiento
tras la primera linea que esta teniendo un impacto en la
supervivencia global de nuestros pacientes, cuya magni-
tud todavia no ha podido ser cuantificada.

El manejo de los pacientes con CPCNP habia variado
poco a lo largo de los ultimos 20 afios, pero en el dltimo
lustro se han producido importantes y prometedores
avances. El empleo de esquemas de quimioterapia basa-
dos en platino ha sido el estdndar de tratamiento,
demostrando de manera consistente aumentar la super-
vivencia, el control de sintomas y la calidad de vida de
los pacientes cuando se compara con el mejor trata-
miento de soporte (BSC) (4). Al menos tres metaandli-
sis han confirmado el beneficio en la supervivencia con
el uso de quimioterapia. Un metaandlisis incluyé 778
pacientes provenientes de 8 ensayos clinicos que fueron
tratados con quimioterapia basada en cisplatino compa-
rado con BSC. El uso de la terapia basada en platino
estaba asociado con un incremento de la supervivencia
global de 1,5 meses y un hazard ratio de 0,73 (5). En el
mads reciente metaanalisis (6), se analizaron datos indi-
viduales de 2714 pacientes incluidos en 16 ensayos cli-
nicos, mostrando un beneficio de la supervivencia a un
afio de 29% frente al 20%, con una HR 0,77 (IC 95%:
0,71-0,83), y era independiente de la histologia, el per-
formance status o la edad. Ademas estos tratamientos
demostraron tener una excelente relacion coste-benefi-
cio. De esta manera se lleg6, en la década del 2000, a
los limites de beneficios mdximos obtenidos con la qui-
mioterapia, con respuestas objetivas entre el 30-35%,
tiempo a la progresion entre 4 a 6 meses y medianas de
supervivencia de 8 a 10 meses, con tasas de superviven-
cia a 1 y 2 afios en pacientes seleccionados del 30-40%
y 10-15% respectivamente (7). Sin embargo, existen
todavia temas de debate sobre la 6ptima administracién
de quimioterapia, como el nimero de fairmacos a utili-
zar, la seleccion de los mismos y mds recientemente, la
seleccion del tratamiento en funcién del tipo histolégico
y el nimero de ciclos.

Los dobletes de platino con los nuevos agentes o de
tercera generacion (taxanos, vinorelbina y gemcitabi-
na) son superiores a esquemas de segunda generacién
(EP, MIC, MVP). Las comparaciones entre si han
demostrando equivalencia entre ellos sin claros benefi-
cios para ninguna combinacién pero presentando dis-
tintos perfiles de toxicidad. Paclitaxel, docetaxel y
gemcitabina mostraron datos de eficacia similares
cuando se incorporaban a esquemas de dobletes basa-
dos en platino. En 1.207 pacientes con CPCNP rando-
mizados a cisplatino con paclitaxel como rama control
o a cisplatino/gemcitabina, cisplatino/docetaxel o car-
boplatino/paclitaxel, las curvas de supervivencia fue-
ron superponibles sin hallar diferencias estadistica-
mente significativas (8) (Fig. 1).

Por tanto, la eleccién de estos regimenes se funda-
menta en el perfil de los efectos secundarios, las comor-
bilidades, la conveniencia del paciente y los costes.

Las combinaciones sin platino, especialmente con
farmacos de tercera generacion, son esquemas eficaces,
con menor toxicidad y perfiles de toxicidad diferentes
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Fig. 1. Comparacion de cuatro regimenes de quimioterapia
para enfermedad avanzada en CPCNP: estudio ECOG1594.

que las combinaciones con platino. Sin embargo, no han
demostrado mayor eficacia en la tasa de respuestas ni
mejoria en la supervivencia global cuando se comparan
con los esquemas con platino y se reservan como una
alternativa a estos (5,9,10). Los tripletes, sin embargo, a
pesar de alcanzar una mayor tasa de respuestas, no
impactan en la supervivencia global, pero si producen
una mayor toxicidad respecto a los dobletes, desaconse-
jando su utilizaciéon (11).

Otro aspecto evaluado en el uso de sales de platino
en primera linea es la superioridad de cisplatino respec-
to a carboplatino. Existen datos discordantes, pero los
resultados obtenidos de un metaanalisis, con datos de
pacientes individuales, de la combinacién con cisplatino
con un agente de tercera generacién, parece tener un
beneficio en la supervivencia del 11% y una mayor tasa
de respuestas (30 vs. 24%) que cuando se compara con
carboplatino, sin un incremento significativo en la toxi-
cidad. El uso de carboplatino se asocia mds con trombo-
penia y el uso de cisplatino a nduseas/vomitos y nefro-
toxicidad. Asi, a pesar de las innegables ventajas de
administracién del carboplatino, el uso de dobletes de
tercera generacion con cisplatino se deberia considerar
el esquema de referencia en pacientes con CPCNP,
sobre todo en pacientes con buen PS y escasa carga
tumoral en los que sea importante impactar en la super-
vivencia (12,13).

Pemetrexed es un potente inhibidor antifolato multi-
diana que ha sido evaluado recientemente en primera
linea de tratamiento del CPCNP. En un estudio fase III
de no inferioridad en el que se comparé en 571 pacien-
tes el uso de docetaxel frente a pemetrexed tras progre-
sién a quimioterapia, no se encontraron diferencias en
eficacia lo que permiti su aprobacidn inicial en segun-
da linea (14). Los estudios fase II en combinaciéon con
platino mostraban una aceptable tasa de respuestas y
buen perfil de toxicidad en primera linea. El estudio
fase III de no inferioridad en el que se randomizaron
1.725 pacientes para una primera linea con
cisplatino/gemcitabina frente cisplatino/pemetrexed
mostraba una eficacia de la combinacién de cisplatino
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con pemetrexed comparable a cisplatino con gemcitabi-
na (supervivencia global 10,3 meses para ambas ramas
de tratamiento), pero con mejor tolerancia, menor uso
de tratamientos de soporte y mds facilidad de adminis-
traciéon en pacientes con CPCNP avanzado (15). Pero
ademds, se encontraron diferencias en el andlisis plani-
ficado de supervivencia en funcién de la histologia. La
supervivencia global fue superior con cisplatino/peme-
trexed en comparacion con cisplatino/gemcitabina en
pacientes con adenocarcinoma (12,6 frente a 10,9
meses) y también existia diferencia en la histologia de
células grandes (10,4 frente a 6,7 meses). Por el contra-
rio, los pacientes con histologia epidermoide tenian
mayor supervivencia con el esquema cisplatino/gemci-
tabina (10,8 frente a 9.4 meses). Por otra parte, un estu-
dio del Grupo Noruego de Cancer de Pulmén en el que
se incluyeron 436 pacientes con CPCNP avanzado,
cuyo objetivo principal era el andlisis de la calidad de
vida, mostré que no existian diferencias entre carbopla-
tino/pemetrexed frente a carboplatino/gemcitabina, con
un perfil de toxicidad mas favorable para la combina-
cién con pemetrexed y menor requerimiento de transfu-
siones. Esto ha hecho que pemetrexed tenga la indica-
cién aprobada en primera linea de CPCNP en histologia
de predominio no epidermoide en combinacién con pla-
tino.

TERAPIAS DIRIGIDAS

La reciente incorporacién de terapias dirigidas al
arsenal terapéutico ha conseguido aumentar la eficacia
y mejorar la supervivencia hasta limites no conocidos
hasta ahora.

INHIBIDORES DEL DOMINIO TIROSINA QUINASA (TKI) DE
EGFR

EGFR se ha convertido en los tultimos afios en una
diana terapéutica de enorme interés en CPCNP. El uso
de los inhibidores del dominio tirosina kinasa de EGFR,
como erlotinib y gefitinib, tras fracaso al tratamiento
con quimioterapia mostraron inicialmente una actividad
prometedora en estudios fase II que llevaron al desarro-
llo de estudios randomizados fase III. El uso de erlotinib
en estas circunstancias se asociaba a una actividad simi-
lar a la obtenida por la quimioterapia y con superviven-
cia libre de progresion y global superiores, de manera
estadisticamente significativa, al mejor tratamiento de
soporte (2,2 frente a 1,8 meses y 6,7 frente a 4,7 meses
respectivamente), asi como, un favorable control de sin-
tomas, asociando ademds un buen perfil de toxicidad
(16). Multiples andlisis y estudios posteriores determi-
naron la presencia de caracteristicas clinicas y marcado-
res moleculares que eran predictivos de eficacia y bene-
ficio clinico de estos nuevos agentes terapéuticos. As{
los pacientes no fumadores, las mujeres, el origen asia-
tico y la histologia de adenocarcinoma se asociaban a
una mayor supervivencia (17). Basicamente estas dife-
rencias podrian estar relacionadas con la presencia de
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mutaciones de EGFR y de K-Ras en estos subgrupos de
pacientes (18-20). Estos resultados llevaron a la aproba-
cién de erlotinib en esta indicacion. Sin embargo, gefiti-
nib en estas mismas condiciones no ha demostrado de
manera consistente un beneficio en la supervivencia de
la poblacién no seleccionada (21-23). En los andlisis
planificados por subgrupos, no obstante, mostraban
diferencias estadisticamente significativas a favor del
tratamiento para pacientes nunca fumadores y de origen
asidtico. Esto ha llevado a que gefitinib sea ampliamen-
te utilizado en paises asidticos pero no asi en Europa ni
en Estados Unidos.

Las espectaculares respuestas observadas de estos
farmacos en algunos pacientes dieron paso al estudio de
los TKI en primera linea. El uso de erlotinib y gefitinib
en primera linea de CPCNP se ha analizado inicialmen-
te asocidndolo a quimioterapia ya que parecia existir a
nivel preclinico un efecto sinérgico con los TKI. Sin
embargo, cuatro ensayos clinicos fase III de quimiotera-
pia con o sin estos agentes, en los que se han incluido
mds de 4.000 pacientes en total, no han demostrado nin-
guin beneficio en la supervivencia cuando se afiaden los
TKI a la quimioterapia (24-27). Entre las razones de
estos resultados negativos estdn la heterogeneidad a
nivel molecular de los pacientes incluidos en estos estu-
dios, ya que el andlisis de subgrupos abre la opcioén de
un beneficio de este tratamiento en poblacion seleccio-
nada.

El uso de TKI en primera linea en pacientes seleccio-
nados por criterios clinicos o moleculares frente al uso
de quimioterapia convencional en estos pacientes es de
enorme interés. De hecho, en estos pacientes se han
observado tasas de respuesta que oscilan entre el 55-
90% en los estudios fase II tanto con erlotinib como con
gefitinib y ademads sugieren un intervalo libre de progre-
sién y supervivencia global superior al esperado con el
uso de quimioterapia.

Recientemente se han comunicado los resultados de
un estudio fase III multicéntrico Pan-Asiatico (IPASS)
en el que se incluyeron 1.217 pacientes con CPCNP con
histologia de adenocarcinoma que no habian recibido
previamente quimioterapia y que eran poco o nada
fumadores (28). La mayoria fueron mujeres (79%). Los
resultados fueron favorables al tratamiento con gefitinib
frente a la quimioterapia (carboplatino/paclitaxel), con
un 25% de los pacientes libres de progresion a 1 afio
frente al 7% en la rama de quimioterapia (Hazard ratio
0,74; p < 0,001). Sin embargo, la supervivencia libre de
progresién no fue constantemente favorable para nin-
glin tratamiento (Fig. 2). Asi, durante los 5 primeros
meses la quimioterapia presentaba mejores resultados
pero tras este periodo el beneficio era para gefitinib, lo
cual podria explicarse por el estado mutacional de
EGFR en los tumores de los pacientes. Los pacientes
con tumores portadores de la mutaciéon de EGFR tenian
una tasa de respuestas global de 71,2%. Es de destacar
que en el andlisis de subgrupos, aquellos pacientes con
tumores sin mutaciéon de EGFR el uso de gefitinib se
asociaba a un inferior tiempo a la progresién que la qui-
mioterapia (HR 2,85; IC 95% 2,05-3,98) (Fig. 2). Los
resultados de supervivencia atin estdn pendientes, aun-
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de gefitinib vs. quimioterapia del estudio fase Il multicéntrico Pan-Asidtico (IPASS).
— Supervivencia libre de progresion en poblacion por intencion a tratar.
— Supervivencia libre de progresion segiin estado mutacional de EGFR.

que de momento no existen diferencias significativas
(18,6 meses de mediana de supervivencia para gefitinib
frente a 17,3 meses con quimioterapia). El tratamiento
con gefitinib se asociaba caracteristicamente al desarro-
llo de rash, diarrea y xerosis. Mds recientemente se han
comunicado los resultados del andlisis molecular de las
mutaciones de EGFR y su correlacién con la respuesta a
gefitinib en este estudio (29). Las deleciones en el exén
19 de EGFR se asocian a un mayor beneficio de gefiti-
nib que las mutaciones del exén 21. Los pacientes con
deleciones en el exén 19 tenfan un hazard ratio de

supervivencia libre de progresién de 0,38 comparado
con quimioterapia mientras que los pacientes con muta-
ciones del exén 21 este hazard ratio era de 0,55. La tasa
de respuestas globales en pacientes con deleciones del
exon 19 en tratamiento con gefitinib fue del 85% frente
al 43.2% con quimioterapia y la tasa de respuesta en
pacientes con mutaciones del exén 21 fue del 60,9%
con gefitinib comparado con el 53,2% con quimiotera-
pia.

Otro estudio fase Il randomizado cuyos resultados
han sido recientemente presentados es el First-SIGNAL
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(30). Es un estudio coreano que incluia 313 pacientes
con CPCNP con histologia de adenocarcinoma y nunca
fumadores, con estadios IIIB o IV. Aproximadamente el
89% de los pacientes incluidos fueron mujeres. Los
pacientes fueron randomizados a recibir gefitinib o qui-
mioterapia con cisplatino y gemcitabina. La superviven-
cia global fue similar, aunque la supervivencia libre de
progresion al afio fue superior en la rama de gefitinib
(20,3 vs. 5%). La tasa de respuestas fue significativa-
mente superior para gefitinib (53,5 vs. 45,3%; odds
ratio, 1,385; p = 0,1533) y la calidad de vida también
fue superior en los pacientes que recibieron gefitinib,
aunque ocurrieron 2 casos fatales de enfermedad pul-
monar intersticial asociado a gefitinib. De nuevo, y aun-
que unicamente se pudo determinar el estado de muta-
cién de EGFR en un tercio de los pacientes del estudio,
el subgrupo de pacientes con tumores portadores de la
mutacién de EGFR obtuvo un beneficio de gefitinib
superior que aquellos que no tenian mutacion. La super-
vivencia global fue de 30,6 meses frente a 18,4 meses
(HR 0,845; p =0,643), con supervivencias libres de pro-
gresion de 8.4 frente a 2,1 meses, respectivamente (HR
0,394; p = 0,0006). La tasa de respuestas con gefitinib
en pacientes EGFR positivo fue del 84,6% frente al
25,9% en pacientes no mutados. Aunque los resultados
de estos estudios son prometedores precisarian de una
confirmacién en un estudio de similares caracteristicas
en poblacion occidental, donde el beneficio y la presen-
cia de mutaciones de EGFR son inferiores a las de la
poblacidn asidtica.

BEVACIZUMAB

Bevacizumab es una anticuerpo monoclonal anti-
VEGF. En estudios preclinicos ya demostré su eficacia
en combinacidén con quimioterapia, llevdndose a cabo
su investigacién clinica en pacientes con enfermedad
avanzada de CPCNP. Un estudio fase II analiz6 la adi-
cion de bevacizumab a dos dosis distintas (7,5 6 15
mg/kg de peso), en combinacién con quimioterapia
basada en carboplatino AUC de 6 y paclitaxel 200
mg/m?, con el mismo esquema de quimioterapia sin
bevacizumab (31). El uso conjunto de bevacizumab
produjo un incremento significativo en el tiempo a la
progresion de 7,4 frente a 4,2 meses en la rama de beva-
cizumab 15 mg/kg, no siendo asi con la dosis inferior
que obtenia resultados similares al brazo de quimiotera-
pia sola. Esto sirvid para utilizar la dosis de bevacizu-
mab de 15 mg/kg en un estudio fase III que compararia
esta misma dosis asociada a quimioterapia frente a qui-
mioterapia sola. Sin embargo, en este estudio se detectd
una tasa de muertes y hemorragias graves asociadas al
uso de bevacizumab que obligé al andlisis de seguridad
de estos pacientes de manera retrospectiva. Asi, aque-
llos pacientes con histologia de carcinoma epidermoide,
tumor de localizacién central, cavitado o necrosado o
que se encontraba infiltrando grandes vasos incrementa-
ban el riesgo de hemorragias graves.

Los resultados del estudio fase II, llevaron a desarro-
llar por parte del Eastern Cooperative Oncology Group
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el ensayo clinico fase III 4599. En €l se incluyeron 878
pacientes con CPCNP, estadios IIB o IV,yPSde 06 1,
no tratados previamente con quimioterapia, que se ran-
domizaron a recibir quimioterapia (carboplatino
AUC 6 + paclitaxel 200 mg/m?) con o sin bevacizumab
a dosis de 15 mg/kg, en esquema de 21 dias, hasta un
total de 6 ciclos. Posteriormente, los pacientes en trata-
miento con bevacizumab que no hubieran progresado,
continuaban con bevacizumab de mantenimiento. Se
excluyeron los pacientes con histologias predominante-
mente epidermoides, hemoptisis superior a media
cucharilla de café, metastasis en sistema nervioso cen-
tral, didtesis hemorragica o coagulopatia, pacientes en
tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes, inter-
venidos en los ultimos 28 dias, patologia cardiovascular
relevante o hipertension arterial mal controlada. El uso
de bevacizumab en combinacién con carboplatino y
paclitaxel result6 en un incremento de la supervivencia
global, estadisticamente significativo, de 10,3 meses
frente a 12,3 meses y un aumento en la supervivencia a
2 afios del 15 al 23% (Fig. 3). También fue estadistica-
mente significativo el incremento en el tiempo a la pro-
gresion, de 4,5 a 6,2 meses, con un hazard ratio de 0,66.
Bevacizumab también aument? la tasa de respuestas del
15% para quimioterapia sola a 35% cuando se adminis-
traba el antiangiogénico. En el apartado de la toxicidad,
la rama de tratamiento con bevacizumab presenté con
mayor frecuencia toxicidad hematolégica, fiebre neu-
tropénica, eventos hemorragicos, hipertensién y protei-
nuria, produciéndose 17 muertes asociadas al tratamien-
to en comparaciéon a las 2 que ocurrieron en el
tratamiento con quimioterapia sola. Los pacientes con
mortalidad asociada al bevacizumab lo hicieron por
hemorragia pulmonar, fiebre neutropénica, patologia
cerebrovascular, hemorragia digestiva y embolia pul-
monar. De nuevo se analizaron los factores relacionados
con los eventos hemorrdgicos pulmonares, aunando
datos del estudio fase II previo y del fase III, identifi-
cando el antecedente de hemoptisis previa y la presen-
cia de cavitacion en el tumor como los factores de ries-

go.
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Sandler A, et al. NEJM 2006; 355: 2542-50.

Fig. 3. Curvas de supervivencia global del estudio fase IlI de
bevacizumab en CPCNP en primera linea (E4599).
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En el estudio fase Il AVAIL (Avastin in Lung Can-
cer), se incluyeron 1.043 pacientes que recibieron cispla-
tino (80 mg/m* dfa 1) y gemcitabina (1.250 mg/m”® dias 1
y 8), cada 3 semanas, hasta 6 ciclos, junto con bevacizu-
mab a dosis de 7,5 mg/kg, 15 mg/kg o placebo, que se
podia continuar hasta la progresion. Los pacientes tenfan
un PS de 0 6 1, y tumores con histologia no epidermoide,
estadios IIIb con derrame pleural o estadio IV, excluyén-
dose aquellos con metastasis cerebrales o antecedentes de
hemoptisis. Se consiguié alcanzar el objetivo principal, la
supervivencia libre de progresion, en las dos ramas de
tratamiento que contenfan bevacizumab, obteniendo unos
resultados de 6,7,6,5 y 6,1 meses en los grupos de beva-
cizumab 7,5 mg/kg, 15 mg/kg y placebo, respectivamen-
te (p < 0,05). También se incrementaban las tasas de res-
puesta en las ramas de bevacizumab, de 34% para la
dosis de 7.5 mg/kg, de 30% para la dosis de 15 mg/kg y
de 20% para la rama de placebo (p < 0,05). Con los crite-
rios de inclusién y exclusién no hubo diferencias en las
muertes atribuidas al tratamiento, que fueron de < 5% en
todas las ramas. Sin embargo, y a pesar de estos resulta-
dos, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia global, con medianas de 13,6 meses
para la rama de tratamiento con bevacizumab a dosis de
7.5 mg/kg, frente a los 13,4 meses con la dosis de 15
mg/kg y 13,1 meses en la rama de placebo.

Los resultados de estos estudios han conducido a la
aprobacioén por las agencias reguladoras de bevacizu-
mab en combinacién con quimioterapia basada en plati-
no en pacientes seleccionados con buen estado general
y sin contraindicaciones para el tratamiento. La estrate-
gia de restricciones del uso de bevacizumab ha mostra-
do ser eficaz en reducir los eventos adversos graves y
mortales, llegando a ser equiparables al tratamiento sin
bevacizumab. En estas condiciones y si se excluyen del
tratamiento aquellos pacientes con tumores con histolo-
gia epidermoide, que estén en proximidad con grandes
vasos, pacientes con antecedentes de hemoptisis signifi-
cativa o antecedentes de sangrado y pacientes anticoa-
gulados, se estima que entre la poblacién general serian
candidatos al uso de bevacizumab en primera linea una
limitada cantidad de pacientes. Sin embargo, es la pri-
mera vez que el uso de quimioterapia en primera linea
de CPCNP dentro de ensayo clinico obtiene una media-
na de supervivencia que supera los 12 meses, lo que
pone en evidencia el éxito de las terapias dirigidas en
esta enfermedad.

CETUXIMAB

El anticuerpo monoclonal anti-EGFR cetuximab
también ha sido probado en primera linea de tratamien-
to del CPCNP avanzado. Un estudio fase II randomiza-
do que incluia 86 pacientes, compard cisplatino y vino-
relbina sola o en combinacién con cetuximab (32) y se
demostro la superioridad de la rama de tratamiento con
cetuximab en la tasa de respuestas, mediana de supervi-
vencia libre de progresién y supervivencia global, con
un perfil de toxicidad aceptable. Esto condujo al desa-
rrollo del ensayo clinico fase III denominado FLEX,
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cuyos resultados fueron presentados en el afio 2008 en
el congreso anual de la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica (33). En este estudio se incluyeron 1.125
pacientes con CPCNP avanzado que fueron randomiza-
dos a recibir un tratamiento con cisplatino 80 mg/m?* el
dia 1 y navelbina 25 mg/m’ i.v. dias 1 y 8, administrado
cada 3 semanas, o esta misma combinacién junto con
cetuximab. El objetivo principal fue la supervivencia
global. Se incluyeron pacientes de todas las histologias,
con PS 0-2 y se excluyeron aquellos pacientes con
metastasis en SNC. Era requisito que el tumor expresa-
se, aunque fuese minimamente, EGFR determinado por
inmunohistoquimica, lo cual ocurrié en el 85% de los
pacientes en el cribado. La rama de combinacién con
cetuximab obtuvo de manera estadisticamente significa-
tiva una mayor tasa de respuestas (36 vs. 29%) y una
supervivencia global mds prolongada (11,3 vs. 10,1
meses), con una reduccion del riesgo de muerte del 23%
(p = 0,044), no existiendo diferencias en la superviven-
cia libre de progresion. La supervivencia a 1 afio fue de
47% con quimioterapia y cetuximab y del 42% con qui-
mioterapia sola. Pero también presentaron mayor toxici-
dad, en forma de rash acneiforme (10% grado 3-4), fie-
bre neutropénica (22 vs. 15%), diarrea (5 vs. 2%) y
reacciones infusionales (4 vs. < 1%).

En el andlisis por subgrupos, la combinacién de qui-
mioterapia y cetuximab se asociaba a un aumento de la
supervivencia en la mayoria de los subgrupos, y esto era
independiente del sexo, performance status, histologia
y antecedente de tabaquismo. Esto también ocurri6 en
todos los grupos histolégicos, con una mediana de
supervivencia que favorecia al tratamiento con cetuxi-
mab de 12 meses frente a 10,3 meses para los adenocar-
cinomas, 10,2 meses frente 8,9 meses para los epider-
moides y 9 meses frente 8,2 meses para el resto de
subtipos histolégicos.

Estos resultados apoyan los obtenidos en otros estu-
dios fase II (34,35) y el estudio fase III BMS-009 (36).
En este ultimo, aunque no estaba disefiado para detectar
una diferencia en la supervivencia global, se pudo ver
una reduccién del riesgo de muerte de una magnitud
similar al FLEX con el uso de cetuximab, pero esta vez
asociado a carboplatino y un taxano. De esta manera, el
beneficio de cetuximab parece ser independiente del
esquema de quimioterapia cuando se utiliza un doblete
que contenga platino. Ultimamente un metaandlisis ha
demostrado el beneficio de la combinacién de quimiote-
rapia y cetuximab frente a la quimioterapia aislada en lo
que respecta a la tasa de respuestas, supervivencia libre
de progresion y global (37).

Por otro lado, el beneficio obtenido con cetuximab al
asociarlos a quimioterapia, que no ha sido demostrado
por los inhibidores tirosina kinasa anti-EGFR, pudiera
tener su explicacion en los diferentes mecanismos de
accion y en la seleccién molecular de los pacientes.

SELECCION DEL TRATAMIENTO POR HISTOLOGIA

La introduccion de nuevas moléculas en el trata-
miento de primera linea del CPCNP ha mejorado los
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resultados de supervivencia global conocidos hasta la
fecha, pero también se ha puesto de manifiesto que el
subtipo histoldgico del tumor es también una caracterfs-
tica importante para la seleccion del tratamiento mads
idéneo. Asi, hemos descrito como bevacizumab ha res-
tringido su uso a tumores con histologfa predominante-
mente no epidermoide por motivos de seguridad, si bien
se estd reevaluando dicha restriccién dentro de ensayos
clinicos para pacientes seleccionados con histologia
epidermoide (estudios BRIDGE, AVF3744g). El andli-
sis de los estudios de pemetrexed en primera y segunda
linea y de mantenimiento sugiere que el beneficio de
este fdrmaco se restringe tinicamente a aquellos pacien-
tes con tumores con histologia no epidermoide. Asi, la
FDA aprob¢ el uso de pemetrexed en combinacién con
cisplatino en primera linea en pacientes con histologia
no epidermoide y se cambié la indicacién de segunda
linea que previamente era para cualquier histologia y
que actualmente se limita a pacientes con histologia no
epidermoide. La razén bioldgica de esta diferencia de
eficacia podria deberse a la expresion diferencial de la
timidilato sintetasa (TS) segtin la histologia tumoral,
estando mds expresada en los carcinomas epidermoides
lo que les confiere una resistencia relativa al pemetre-
xed (38). Pemetrexed pudiera ser una alternativa a
pacientes no candidatos a bevacizumab en primera linea
si bien no existen estudios que comparen esta estrategia
como tal. Para el uso de cetuximab no existen restriccio-
nes segun el subtipo histolégico dado que existe benefi-
cio de la adicién del cetuximab al tratamiento con qui-
mioterapia en todos los tipos histoldgicos. Esto hace
que cetuximab sea la tnica terapia dirigida de nueva
incorporacién al tratamiento de primera linea para la
histologia epidermoide, pudiendo mejorar de esta mane-
ra los resultados en este grupo de pacientes. Una selec-
cién molecular puede enriquecer los resultados de cetu-
ximab: los pacientes con tumores con amplificacién del
gen EGFR determinado por FISH obtienen una mayor
tasa de respuestas, supervivencia al afio y supervivencia
global en el andlisis secundario de pacientes incluidos
en estudios fase II; sin embargo, las mutaciones de K-
Ras no parecen tener la relevancia que poseen en carci-
noma colorrectal como predictivas de resistencia al tra-
tamiento con cetuximab (39).

También existen subtipos histoldgicos en los que es
mads probable encontrar mutaciones de EGFR. El subti-
po de adenocarcinoma denominado bronquioloalveolar
puede alcanzar una incidencia de mutaciones del 25%
comparados con el 5% de los adenocarcinomas (40).
Esto es importante porque las respuestas de estos
pacientes a erlotinib/gefitinib son muy frecuentes como
ya se ha comentado anteriormente, pudiendo decidir un
tratamiento de primera linea con un inhibidor de tirosi-
na kinasa de EGFR (41). En la actualidad existen diver-
sos biomarcadores predictivos de respuesta a las tera-
pias anti-EGFR, que incluyen la determinacién del
mismo receptor por IHQ, la hibridacién in situ por fluo-
rescencia (FISH) de EGFR y HER-2 y determinacién de
mutaciones de EGFR y K-Ras. Sin embargo, salvo las
mutaciones del EGFR, no existen todavia biomarcado-
res validados predictivos de respuesta y los métodos de
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determinacién tampoco han sido estandarizados, siendo
necesario que se defina el papel de estos biomarcadores
en ensayos clinicos prospectivos.

Como conclusién, debemos reconocer que para tratar
correctamente a un paciente con CPCNP hoy en dia es
necesario obtener un diagndstico histolégico lo mas
preciso posible. Por ello, debemos conseguir biopsias
representativas del tumor que asegure su caracterizacion
y que permita llevar a cabo estudios adicionales. Con
ello conseguiremos evitar someter al paciente a toxici-
dades innecesarias de un tratamiento incluso que pue-
dan representar un riesgo vital, y permitir acceder al tra-
tamiento personalizado mds eficaz, sin dejar de
administrar esquemas beneficiosos. El papel que los
marcadores moleculares predictivos de respuesta pue-
den desempeiiar en esta individualizacién del tratamien-
to es prometedor (Fig. 4).

DURACION DEL TRATAMIENTO

Dado que el objetivo del tratamiento sistémico en la
etapa avanzada es conseguir un beneficio clinico y un
control de sintomas asociado a un aumento de la super-
vivencia, la duracion del tratamiento vendra condicio-
nada por la aparicién de efectos secundarios del trata-
miento quimioterdpico. Hasta la actualidad la
recomendacién ha sido administrar dos-tres ciclos de
tratamiento y reevaluar la enfermedad. En aquellos
pacientes en los que se objetive respuesta parcial o esta-
bilidad se continuard con dos-tres ciclos adicionales y
una posterior reevaluaciéon, no administrando un total
superior a 6 ciclos de tratamiento. A partir de ese
momento se iniciaria un estrecho seguimiento sin trata-
miento hasta la evidencia de progresion de la enferme-
dad (42).

Clasicamente, el tratamiento de mantenimiento no ha
demostrado un beneficio en la supervivencia ni control
de sintomas pero si un aumento significativo de la toxi-
cidad por lo que no es una politica de tratamiento reco-
mendable. Por el contrario, recientemente se han comu-
nicado los resultados de varios estudios en los que tras
un curso de tratamiento con quimioterapia estdndar en
los que no se objetivaba progresion de la enfermedad,
los pacientes eran randomizados a observacién o conti-
nuar con un tratamiento que se ha denominado de man-
tenimiento. La caracteristica de este mantenimiento es
que no fue realizado con el mismo esquema terapéutico
utilizado en primera linea sino con agentes que han
demostrado su utilidad también en cdncer de pulmén no
microcitico en segunda linea. De ahi que parte de la
comunidad cientifica denomine a este nuevo abordaje
mds que un tratamiento de mantenimiento en sentido
estricto, una segunda linea precoz.

Pemetrexed ha sido el primer agente en demostrar un
beneficio de la supervivencia cuando se administra
como terapia de mantenimiento (43). Los datos prelimi-
nares presentados en ASCO 2008 demostraron que este
tratamiento retrasaba la progresién tumoral. En ASCO
2009 se dieron a conocer los resultados definitivos de
este ensayo clinico fase III controlado, doble ciego. Se
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Algoritmo de tratamiento
de 1% linea*
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No comorbilidades
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CI para bevacizumab

A 4

PS 2; > 75 afios o
comorbilidades
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Doblete con platino
+ cetuximab

Monoquimioterapia Gefitinib/
Doblete con carboplatino o erlotinib
Doblete con platino
+ cetuximab
BSC

Doblete con platino + bevacizumab
Doblete con platino
(considerar pemetrexed)

Doblete con platino + cetuximab
Doblete con platino + bevacizumab
Doblete con platino (considerar pemetrexed)

*Considerar inclusién en ensayo clinico

CPCNP = carcinoma de pulmén de célula no pequefia
PS = performance status

THQ = inmunohistoquimica

BSC = mejor tratamiento de soporte

CI = contraindicacion

Fig. 4.

randomizaron 441 pacientes a la rama de tratamiento
con pemetrexed de mantenimiento y 222 a la rama de
placebo. Todos eran pacientes con CPCNP, incluyendo
cualquier histologia, estadio IIIB o IV que no habian
progresado a 4 ciclos de quimioterapia basada en un
doblete de platino. Los pacientes que recibieron peme-
trexed de mantenimiento tuvieron una supervivencia
global de 13,4 meses comparado con los 10,6 meses de
la rama placebo (p = 0,012) (Fig. 5). Aquellos pacientes
con tumores cuya histologia era no epidermoide la
supervivencia global con pemetrexed fue de 15,5 meses
comparada con 10,3 meses en los que recibieron place-
bo (p = 0,002), y especialmente destacable es la super-
vivencia global de los pacientes con histologia de ade-
nocarcinoma, que fue de 16,8 meses en la rama de
tratamiento frente a 11,5 meses en la rama de placebo
(HR =0,73; p = 0,026). Los pacientes con tumores con
histologia de epidermoide no parecian beneficiarse del
tratamiento con pemetrexed lo que venia a confirmar lo
ya reportado por otros estudios. La toxicidad grado 3 6
4 fue rara pero mas frecuente en el grupo de tratamiento
con pemetrexed, destacando el cansancio (5% en la
rama con pemetrexed frente al 1% en la rama placebo) y
la neutropenia (3% con pemetrexed frente a 0% con pla-
cebo). No hubo muertes téxicas y los efectos secunda-
rios no aumentaban en pacientes que recibian tratamien-
to con pemetrexed de manera mas prolongada.

Sin embargo, a pesar de estos resultados, sigue sin
estar establecido qué pacientes deberian iniciar un trata-

Hazard ratio = 0,79 (95% CI: 0,65-0,95)
p=0012

Pemetrexed 13,4 meses

04- Placebo 10,6 meses

Probabilidad de supervivencia
j=}
W

0+
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Tiempo (meses)

Ciuleanu TE, et al. J Clin Oncol 2008; 26: 8011.

Fig. 5. Curvas de supervivencia global del estudio fase Il de
pemetrexed de mantenimiento tras una primera linea de qui-
mioterapia (en poblacion no seleccionada).

miento inmediato con pemetrexed tras una primera
linea de tratamiento. Por un lado, no todos los pacientes
que terminan el tratamiento estdn en condiciones de
continuar con quimioterapia y, por otro, es conocido el
hecho de que existen pacientes cuya progresion es tar-
dia, en los que podrian permanecer un periodo libre de
tratamiento evitando la exposiciéon a un fdrmaco con
potenciales efectos secundarios. Pero ademds sigue sin
estar resuelta la pregunta de si es mejor iniciar un trata-
miento con pemetrexed de mantenimiento tras una pri-
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mera linea o por el contrario esperar a la progresion e
iniciar un tratamiento con pemetrexed. Es sabido que
pemetrexed aumenta la supervivencia en la segunda
linea de tratamiento, pero no sabemos si iniciarlo de
mantenimiento es la mejor estrategia de administracion.
De hecho, s6lo 19 pacientes en el estudio que recibieron
placebo de mantenimiento se les administré pemetrexed
a la progresion.

Con el objetivo de retrasar la progresion de la enfer-
medad con terapias de mantenimiento se ha estudiado el
uso de agentes bioldgicos. Estos farmacos tienen como
potencial beneficio con respecto a la quimioterapia un
uso mds simple y un perfil de toxicidad menor.

El estudio SATURN es un ensayo clinico fase III
cuyos resultados fueron presentados en congreso de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica de 2009
(44). Ochocientos ochenta y nueve pacientes que no
habian progresado tras la administracion de 4 ciclos de
quimioterapia estdndar fueron randomizados a recibir
erlotinib o placebo de mantenimiento hasta la progre-
sién o aparicion de toxicidad inaceptable. El objetivo
principal del estudio fue la supervivencia libre de pro-
gresion que resultd ser superior, de manera estadistica-
mente significativa, en el grupo de tratamiento con erlo-
tinib, alcanzando un hazard ratio de 0,71 (95% CI
0,62-0,82; p < 0,0001), comunicdndose pocos meses
después el beneficio, también significativo, de la super-
vivencia global de los pacientes que recibian erlotinib
de mantenimiento (45). Ademds se demostré una mejo-
ria en el control de la enfermedad del 41% en los
pacientes que recibieron erlotinib frente al 27% de los
que recibieron placebo (p < 0,0001). Todo esto con un
perfil de toxicidad tolerable en la mayor parte de los
pacientes, siendo los efectos secundarios mas frecuentes
la aparicion de rash y diarrea. El andlisis de subgrupos
de este estudio revela un gran beneficio de erlotinib de
mantenimiento en aquellos pacientes con tumores por-
tadores de mutacién del EGFR (en torno a un 10%) y no
parece variar la magnitud del beneficio de este trata-
miento con la presencia o no de mutacién de KRAS en
la poblacién general ni con la amplificacién por FISH
de EGFR ni el estado de la repeticién del polimorfismo
del intrén 1CA (46).

El estudio ATLAS también fue presentado en el con-
greso de la ASCO 2009 (47). Este estudio fue disefiado
para evaluar el efecto de afiadir erlotinib a bevacizumab
frente a bevacizumab cuando se administra como tera-
pia de mantenimiento para pacientes que recibieron un
doblete basado en platino asociado a bevacizumab
como tratamiento de primera linea de un CPCNP esta-
dio IIIb/IV. Se randomizaron 768 pacientes y el estudio
se detuvo de manera precoz segtin las recomendaciones
del comité de seguridad, en el segundo andlisis interino,
al haberse conseguido el objetivo principal del estudio.
La mediana de la supervivencia libre de progresion tras
la randomizacion fue de 4,8 meses para la combinacién
de bevacizumab y erlotinib frente a 3,7 meses para la
combinacién de bevacizumab y placebo, con un hazard
ratio de 0,722 (95% CI: 0,592-0,881; p = 0,0012). Ade-
mads, la supervivencia libre de progresion a los 3 meses
fue del 68% en el grupo de combinacién frente al 53%
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en el grupo de bevacizumab/placebo, y a los 6 meses de
40 frente a 28%, respectivamente. Es de destacar que en
este estudio se incluyeron pacientes que habitualmente
son excluidos de los estudios clinicos con bevacizumab
como son aquellos con metdstasis cerebrales y pacientes
anticoagulados con heparina de bajo peso molecular, as{
como tumores con histologia de epidermoide pero de
localizacién periférica o con enfermedad extratordcica.
El perfil de seguridad fue similar al ya conocido para
esta combinacion.

El andlisis global de los resultados de estos estudios
nos plantea si el inicio precoz de dichos farmacos en el
mantenimiento de un tratamiento de primera linea tiene
un real impacto en la supervivencia frente a un inicio
diferido a la progresién. Ademds, es necesario saber si
se traduce en una mejor calidad de vida y control de sin-
tomas para los pacientes, pero estas cuestiones no han
sido mostradas en estos estudios. La individualizacién
del tratamiento de mantenimiento serd clave para un
manejo Optimo de los pacientes, sin estar claramente
definidos los parametros clinicos o moleculares que
puedan guiar esta decision. Por este motivo, en la actua-
lidad es una nueva opcién en el manejo de estos pacien-
tes, pero no una recomendacién general.

POBLACIONES ESPECIALES
PACIENTES ANCIANOS

El uso de farmacos de tercera generacién que poseen
un perfil de toxicidad méds tolerable ha permitido que se
utilicen en poblaciones en las que tradicionalmente no
se habia utilizado la quimioterapia como es la poblacién
anciana. Los dos problemas a la hora de interpretar los
resultados de la quimioterapia en esta poblacién se
basan en la heterogeneidad de los pacientes ancianos
(comorbilidades, situacion funcional, reserva funcional,
etc.) y en el limite de edad a partir del cual ha de consi-
derarse un paciente anciano. La mayor parte de los estu-
dios clinicos en los que se evalia el uso de quimiotera-
pia no incluia poblacién por encima de 65-70 afios. Sin
embargo, este grupo de pacientes es muy relevante dado
que hasta el 40% de los pacientes diagnosticados de
CPCNP estan por encima de este rango de edad y es de
esperar un aumento dado el envejecimiento de la pobla-
cion en los pafses occidentales. Los andlisis de subgru-
pos de grandes estudios en los que se administraba qui-
mioterapia basada en platino en este grupo de edad
parecen indicar un beneficio también del tratamiento
activo en estos pacientes con buenas condiciones aun-
que a costa de una mayor toxicidad. En el andlisis por
subgrupos del estudio CALGB 9730 la supervivencia
de los pacientes ancianos que recibian la combinacién
carboplatino/paclitaxel era de 8 meses comparada con
la de 5,8 meses de aquellos que recibian s6lo paclitaxel,
aunque esta diferencia no era estadisticamente significa-
tiva.

También se han desarrollado ensayos clinicos dirigi-
dos a poblacién anciana. El estudio Elderly Lung Can-
cer Vinorelbine Italian Study (ELVIS), pacientes de 70
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o mds afios fueron randomizados a recibir vinorelbina o
tratamiento de soporte, obteniendo una supervivencia a
1 afio de 32% cuando recibian el citostitico frente a
14% en el grupo de tratamiento de soporte, y ademads la
quimioterapia se asociaba con una reduccién de los sin-
tomas relacionados con el cdncer y una mejoria de la
calidad de vida (48).

Docetaxel en monoterapia también ha sido especifi-
camente estudiado en esta poblacion. En el estudio
japonés WJTOG 9904, 182 pacientes de mds de 70 afios
fueron randomizados a recibir 4 ciclos de docetaxel (60
mg/m* cada 3 semanas) o 4 ciclos de vinorelbina (25
mg/m* dias 1 y 8 cada 21 dias) (49). El uso de docetaxel
se asocid a una mayor tasa de respuestas (23 vs. 10%) e
intervalo libre de progresion (5,5 meses vs. 3,1 meses),
asi como, una mejoria en el control de sintomas como el
apetito y la fatiga, si bien no hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a supervivencia global (mediana de 14,3
meses vs. 9,9 meses, HR 0,78; CI 95% 0,56-1,09). La
tasa de neutropenia fue mds frecuente con el uso de
docetaxel que con vinorelbina (83 vs. 69%). La admi-
nistraciéon de docetaxel semanal puede que sea mas
segura sin tener una menor eficacia y podria ser un régi-
men a considerar en estos pacientes.

El uso de dobletes también ha sido estudiado especi-
ficamente en esta poblacién. El uso de gemcitabina en
combinacién con vinorelbina se asociaba a mejores
resultados tanto en supervivencia como en calidad de
vida que cuando se comparaba con vinorelbina sola, con
medianas de supervivencias de 7,3 frente 4,5 y de tasa
de supervivencia a 1 afio de 30 frente a 13% (50). Por el
contrario, en el estudio MILES no se demostr6 la supe-
rioridad de la combinacién de vinorelbina con gemcita-
bina cuando se comparaba con cada uno de los agentes
por separado y si que se asociaba a una mayor toxicidad
(51). En otro estudio multicéntrico con 350 pacientes
ancianos o con bajo performance estatus se los rando-
miz6 a recibir tratamiento con docetaxel semanal o este
mismo régimen en combinacién con gemcitabina sema-
nal (52). El intervalo libre de progresién fue inferior
significativamente con el uso de docetaxel en monotera-
pia (2,9 vs. 4,8 meses) aunque no hubo diferencias esta-
disticamente significativas en supervivencia global (5,1
vs. 5,6 meses).

El uso de nuevos agentes también ha sido explorado
en la poblacion anciana. En un andlisis no planificado
del subgrupo de pacientes con mds de 70 afios incluidos
en el estudio fase III E4599 se observd un exceso de
toxicidad al afiadir bevacizumab a la quimioterapia con
carboplatino y paclitaxel (53). La incidencia de eventos
adversos graves o mortales fue significativamente supe-
rior (87 vs. 61%), asi como, las muertes asociadas al tra-
tamiento (6,3 vs. 2,6%). Aunque hubo una tendencia a
una mayor tasa de respuestas (29 vs. 17%) e intervalo
libre de progresion (6,3 vs. 2,6 meses) a favor del trata-
miento con bevacizumab, esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa al igual que tampoco se detecta-
ron diferencias en supervivencia global.

Por otro lado, los TKI anti-EGFR podrian aportar ven-
tajas en la poblacién anciana tanto por su perfil de efectos
adversos como en la facilidad de su posologia. En el estu-
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dio INVITE, fase II, se incluyeron 196 pacientes de mds
de 70 afios para evaluar gefitinib versus vinorelbina en
primera linea de tratamiento (54). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre
de progresion ni supervivencia global (2,7 vs. 2,9 meses y
5,9 vs. 8 meses para gefitinib y vinorelbina, respectiva-
mente) si bien este estudio no tenia potencia estadistica
para ser un estudio de no inferioridad.

En resumen, la quimioterapia en el anciano puede
que esté asociada a una mayor toxicidad que en una
poblacién mds joven, pero su uso presenta una eficacia
similar, con una reduccién de sintomas y mejoria de la
calidad de vida y un impacto favorable en la supervi-
vencia global, si bien esta tltima estd disminuida en este
grupo de pacientes por su edad y sus comorbilidades.
Por ello, los pacientes ancianos con buena situacién
funcional y sin comorbilidades importantes podrian ser
tratados con dobletes y aquellos que no valoran un trata-
miento en monoterapia. Por todo ello, es imprescindible
una cuidadosa valoracién geridtrica y una gran indivi-
dualizacién del tratamiento. En cualquier caso, el trata-
miento de soporte es de gran importancia en estos
pacientes.

PACIENTES CON BAJO PERFORMANCE STATUS

Los pacientes con mal estado general o bajo perfor-
mance status (considerados los que presentan una pun-
tuacidn igual o inferior a 70 en la escala de Karnofsky o
superior o igual a 2 segin una escala ECOG) represen-
tan un grupo numeroso de pacientes en la préctica clini-
ca habitual. Por el contrario, no es un grupo de pacien-
tes que esté bien representado en los ensayos clinicos y
habitualmente los pacientes con PS de 3 o superior s6lo
reciben tratamiento de soporte.

El uso de quimioterapia en estos pacientes ha sido y
sigue siendo controvertido. Si bien puede aportar
beneficio clinico en pacientes seleccionados el pronds-
tico de estos pacientes es pobre, independientemente
del tratamiento. Es necesaria la individualizacién del
tratamiento dados los peores resultados de la quimiote-
rapia en esta situacion clinica y el mayor riesgo de
efectos adversos (55-58). Las gufas americana y euro-
pea recomiendan el uso de monoquimioterapia en los
pacientes candidatos y, s6lo en pacientes motivados y
altamente seleccionados podria valorarse un esquema
de combinacién (59,60). Los esquemas semanales
podrian ser una alternativa con mejor tolerancia para
estos pacientes.

El uso de TKI de EGFR también ha sido explorado
en dos estudios fase II obteniéndose resultados negati-
vos (61,62). El primero de ellos comparaba erlotinib
frente a carboplatino y paclitaxel, el segundo compara-
ba gefitinib con el mejor tratamiento de soporte. Sin
embargo, es posible que en pacientes seleccionados,
con mutaciones de EGFR documentadas, este trata-
miento pueda ser una opcién. Es reconocido el gran
beneficio clinico en esta situacion reportado en algunos
pacientes y ha sido denominado como “efecto Lazaro”.
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Por ejemplo, en poblacion asidtica se administrd gefiti-
nib como tratamiento de primera linea en 30 pacientes
con bajo PS cuyo tumor tenfa una mutaciéon de EGFR
(63). Las respuestas objetivas fueron del 66% (19
pacientes de 29 evaluables), y entre los 22 pacientes
que presentaban un PS de 3, quince pacientes (68%)
mejoraron su situacién funcional a un PS 1 6 0. La
supervivencia libre de progresion fue de 6,5 meses, la
supervivencia global de 18 meses y la tasa de supervi-
vencia a 1 afio del 63%.

CONCLUSIONES

En los dltimos afios hemos asistido a un cambio en el
tratamiento del CPCNP al que anteriormente se habia
llegado a un techo en el beneficio de la quimioterapia.
El uso de agentes biol6gicos, como dianas terapéuticas,
ofrece una nueva estrategia de tratamiento. Es necesario
a la hora de planificar el tratamiento de estos pacientes
considerar los aspectos clinicos, patolégicos y molecu-
lares. La edad, las comorbilidades, la situacion funcio-
nal o performance status (PS), la pérdida de peso, las
localizaciones metastdsicas y el sexo son factores pro-
nésticos de supervivencia. La histologia tumoral hoy en
dia es fundamental para optar por las mejores opciones
terapéuticas y evitar aquellos tratamientos innecesarios
o potencialmente téxicos. La caracterizacién molecular
del tumor (mutaciones de EGFR y K-Ras, expresion de
ERCC1, BRCA, amplificacién de EGFR y HER-2, etc.)
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permiten seleccionar tratamientos dirigidos y esquemas
potencialmente mds eficaces. Por ello es de gran impor-
tancia obtener un material histologico suficiente y
representativo del tumor para poder ofrecer a los
pacientes los mejores recursos terapéuticos disponibles
para su enfermedad.

Un gran nimero de agentes terapéuticos estdn siendo
estudiados actualmente en esta indicacién e incluyen
desde agentes antidiana con actividad antiangiogénica
como sorafenib, sunitinib o vandetanib, anticuerpos
anti-IGFR, inhibidores tirosina kinasa de la proteina
ALK, asi como el de vacunas dirigidas contra proteinas
especificas como MAGE3, MUC-1 o el receptor Tol-9.
Es de esperar que en los préximos afios se incorporen
algunos de estos agentes al que ya empieza a ser un
extenso arsenal terapéutico que impacte en el control de
esta enfermedad y en la calidad de vida de nuestros
pacientes.
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RESUMEN

Hasta muy recientemente todos los subtipos histolégicos
del carcinoma no microcitico de pulmén avanzado eran trata-
dos por igual. La histologia no era considerada un factor pro-
ndstico relevante. Sin embargo, el desarrollo farmacolégico
de estos ultimos afios ha reavivado el interés por la histologia,
especialmente como factor potencial predictivo de eficacia.
Féarmacos, como el pemetrexed, han demostrado ser mds acti-
vos en el adenocarcinoma, y otros, como el bevacizumab,
estdn contraindicados en tumores escamosos por el riesgo
aumentado de hemorragia pulmonar. Estudios clinicos inicia-
les con figitumumab, un anticuerpo monoclonal contra el
IGF-1R, muestran una alta tasa de respuestas en tumores
escamosos. Por tanto, el correcto diagndstico histolégico es el
primer paso en la personalizacién de los tratamientos. La
insuficiente cantidad de tejido tumoral, necesario para un
estudio histolégico adecuado, puede condicionar el trata-
miento mds idéneo para un paciente.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma epidermoide de pulmén.
Pemetrexed. Cetuximab. Erlotinib. Gefitinib. Bevacizumab.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es el mds mortifero de todos
los canceres. En Espaiia, en el afio 2006, fue la prime-
ra causa de muerte por neoplasias en varones y la ter-
cera en mujeres, con tasas crudas por 100.000 habi-
tantes de 78,35 y 11,81 respectivamente (1). A pesar
del evidente progreso técnico, médico y asistencial, la
supervivencia relativa a 5 aflos apenas se ha modifica-

ABSTRACT

Until recently all histologic subtypes of advanced non-
small-cell lung cancer were treated equally. Histology was
not considered a relevant prognostic factor. Nevertheless, the
pharmacologic development in recent years has renewed
interest for histology, especially as a potential predictive fac-
tor of efficacy. Some drugs, like pemetrexed, have shown
more activity in adenocarcinomas and others, like beva-
cizumab, are not indicated in squamous tumours because an
increased risk of pulmonary haemorrhage. Initial clinical
reports with figitumumab, a monoclonal antibody against
IGF-IR, support high response rates in squamous tumours.
Therefore, correct histologic diagnosis is the first step in tai-
loring treatment. The insufficient amount of tumour for ade-
quate histologic examination may hamper the best treatment
choice to a patient.

KEY WORDS: Squamous non-small-cell cancer. Peme-
trexed. Cetuximab. Erlotinib. Gefitinib. Bevacizumab.

do en estas tres ultimas décadas, aunque la diferencia
publicada resulte estadisticamente significativa:
14,2% para el trienio 1975-1977 y 18,0% en el perio-
do 1999-2005 (2).

La causa fundamental del cdncer de pulmén es el
consumo de tabaco (3), habiéndose establecido una cla-
ra relacién causa-efecto con todos sus fenotipos. Sin
embargo, los cambios a lo largo del tiempo en la fabri-
cacion de cigarrillos (p. €j., la incorporacion de filtros) y
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en la manufactura del tabaco han modificado la compo-
siciéon quimica del humo y el patrén inhalatorio del
fumador, haciendo que las aspiraciones de este sean
mads frecuentes y profundas. En consecuencia, la pro-
porcién relativa de los carcinégenos presentes en el
humo del tabaco ha cambiado (aumento de nitrosaminas
y disminucién de hidrocarburos aromdticos policicli-
cos), y, también, la exposicién anatémica a los mismos
(via aérea periférica frente a via aérea central). El resul-
tado ha sido que en paises occidentales ha descendido
significativamente la incidencia del carcinoma escamo-
so, tipicamente central y con mucho el mds frecuente
hace afios, para ser superado por el adenocarcinoma, de
localizacién pulmonar mds periférica (4,5).

Desde un punto de vista prondstico y terapéutico, se
han diferenciado cldsicamente en el cancer de pulmén
dos grandes grupos: el carcinoma no microcitico de pul-
mén (CNMP), el més frecuente —aproximadamente el
85% de los diagndsticos (2)—, y dispar fenotipicamente,
y el carcinoma microcitico de pulmén (CMP) o de célu-
la pequefia. Atendiendo a esta divisién, cualquier
CNMP, ya fuese escamoso, adenocarcinoma o anapldsi-
co de célula grande, era tratado indistintamente con
alguno de los esquemas de quimioterapia disponibles
(6,7), eligiendo uno u otro en funciéon de parametros
como la edad, el estado funcional (ECOQG), la existencia
de comorbilidades, las preferencias del propio paciente,
etc. La histologia no era considerada un factor prondsti-
co relevante en la enfermedad avanzada e irresecable
(8). Lo cierto es que los resultados publicados en los
ultimos 25 afios no han sido consistentes, probablemen-
te debido a diferencias en el disefio de los estudios y en
el andlisis posterior de los datos, pero que indudable-
mente han oscurecido el papel potencial de la histologia
como factor prondstico y/o predictivo de eficacia (9).
Sin embargo, se puede inferir que al igual que se obser-
van distintas alteraciones genéticas en los diferentes
fenotipos de cincer de pulmoén, con su correspondientes
comportamientos biolégicos, también pueden existir,
por ejemplo, variaciones en el metabolismo de una dro-
ga o en la expresién de dianas moleculares especificas
que modulen significativamente la actividad de un
medicamento.

El desarrollo farmacolégico de estos tltimos afios ha
reavivado claramente el interés por la histologfa. Multi-
ples farmacos, aprobados o en fase de experimentacion,
presentan actividades significativamente distintas en los
tumores escamosos y en los no escamosos, o demues-
tran diferentes perfiles de toxicidad. Tanto es asi, que la
indicacién aprobada por las agencias reguladoras para
el pemetrexed (Alimta®), por su eficacia, y el bevacizu-
mab (Avastin®), por su toxicidad, se limita exclusiva-
mente a los tumores no escamosos (10,11). El erlotinib
(Tarceva®) induce remisiones, incluso prolongadas, con
preferencia en adenocarcinomas con mutaciones en el
dominio tirosina quinasa del EGFR, mientras que el
figitumumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor de
IGF-1R, parece especialmente eficaz en carcinomas
epidermoides.

Esta actividad claramente diferenciada en funcién
del fenotipo puede representar el primer paso en la
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deseada individualizacion o personalizacién de los tra-
tamientos. Es decir, la prescripcion, entre los fairmacos
disponibles, de los mds activos para un determinado
paciente, evitando de ese modo los efectos téxicos e
indeseados de los menos o nada eficaces. Pero para ello,
es obligado llegar a un correcto diagndstico anatomopa-
tologico. Se hace preciso, en primer lugar, obtener la
suficiente cantidad de tejido tumoral que, mediante su
adecuado estudio, reduzca al minimo el diagndstico,
genérico e indeterminado, de estar ante la presencia de
un carcinoma de pulmén no de célula pequeiia, sin otra
especificacién (NOS). En estas circunstancias la inmu-
nohistoquimica es un buen aliado: no sélo ayuda a esta-
blecer el diagnéstico diferencial entre un tumor prima-
rio de pulmén o la enfermedad metastdsica en los
pulmones, sino que incluso facilita la distincién entre
los distintos subtipos de neoplasias pulmonares (12).
Marcadores como CK7, TTF1 y napsina A son mds
representativos de los adenocarcinomas, mientras que
CKS5 y p63 lo son de los epidermoides.

En resumen, el carcinoma epidermoide de pulmén ha
sido doblemente superado por el adenocarcinoma: epi-
demioldgica y terapéuticamente. La mayoria de los far-
macos introducidos recientemente en nuestra farmaco-
pea, y que detallamos a continuacién, o son mas
eficaces o menos toxicos en los adenocarcinomas, por
lo que las opciones asistenciales para los tumores esca-
mosos son en proporcién mds limitadas. Sin embargo,
el desarrollo de nuevas drogas, alguna ya en experimen-
tacion, abre la esperanza de acabar con la visible orfan-
dad de los tumores escamosos.

PEMETREXED (ALIMTA®)

El pemetrexed es un agente antineopldsico antifolato
multidiana que inhibe fundamentalmente la enzima
timidilato sintetasa (TS) y, mds débilmente, la dihidro-
folato reductasa (DHFR) y la glicinamida ribonucledti-
do formiltransferasa (GARFT), que intervienen en la
biosintesis de novo de nucleétidos de timidina y purina,
necesarios para la replicacién celular. EI Alimta® es un
farmaco activo en el CNMP, pero hay evidencias funda-
das de que preferentemente en los tumores no escamo-
SOS.

En dos estudios fase III, multicéntricos, la histologia
se predefinié como variable en los estudios de eficacia.
En el primero, con disefio estadistico de no inferioridad
y supervivencia global como objetivo principal, se com-
par6 en primera linea de tratamiento cisplatino, 75
mg/m* dia 1, mds pemetrexed, 500 mg/m?* dia 1, con cis-
platino, 75 mg/m* dia 1, mds gemcitabina, 1.250 mg/m?
dias 1y 8, en 1.725 pacientes estadios IIIB-IV y ECOG
0-1. El maximo ndmero de ciclos administrados, cada
3 semanas, fue de 6, y todos recibieron profilaxis con
dexametasona, dcido folinico y vitamina B12. No se
observaron diferencias significativas en la superviven-
cia global (10,3 meses en ambos brazos; RR = 0,94; IC
95%: 0,84-1,05), en la supervivencia libre de progresién
4,8y 5,1 meses; RR=1,04; IC 95%: 094-1,15) oen la
tasa de respuestas objetivas (30,6 y 28,2%). Sin embar-
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go, en el andlisis de subgrupos si se evidenciaron dife-
rencias en funciéon de la histologia. La mediana de
supervivencia con cisplatino/pemetrexed fue significati-
vamente superior en adenocarcinomas (12,6 frente a
10,9 meses; RR = 0,84; IC 95%: 0,71-0,99; p = 0,03),
carcinomas de células grandes (10,4 frente a 6,7 meses;
RR =0,67; IC 95%: 0,48-0,96; p = 0,03) y, en conjunto,
en tumores no escamosos (11,8 frente a 10,4 meses; RR
=0,81; IC 95%: 0,70-0,94; p = 0,005), mientras que cis-
platino/gemcitabina demostré ser mds activo en carci-
nomas epidermoides (9.4 frente a 10,8 meses; RR =
1,23; IC 95%: 1,00-1,51; p=0,05) (13).

En un segundo estudio prospectivo, fase III, a 663
pacientes estadios IIIB-IV y que no habian progresado a
4 ciclos de quimioterapia basada en platino se les admi-
nistré, con un disefio aleatorio 2:1, pemetrexed, 500
mg/m?, o placebo, cada 21 dias, hasta progresiéon. Se
lograron los objetivos del estudio y el “mantenimiento”
con Alimta® demostr6 mejor mediana de supervivencia
(134 frente a 10,6 meses; RR = 0,79; IC 95%: 0,65-
0,95; p =0,012), supervivencia libre de progresién (4,3
frente a 2,6 meses; RR =0,50; p < 0,0001) y control de
la enfermedad (51,7 frente a 33,3%; p <0,001). Una vez
mds, la eficacia se limité a pacientes con tumores no
escamosos (mediana de supervivencia: 15,5 frente a
10,3 meses; RR = 0,70; p = 0,002. Supervivencia libre
de progresion: 4,37 frente a 1,84 meses; RR = 047; p <
0,00001). Las diferencias en los carcinomas epidermoi-
des no fueron significativas (p = 0,678 y p = 0,896 para
la mediana de supervivencia y supervivencia libre de
progresion respectivamente) (14).

Dos publicaciones adicionales avalan las conclusio-
nes anteriores. En un ensayo fase III que compard
pemetrexed, 500 mg/m?, con docetaxel, 75 mg/m?, en
segunda linea de tratamiento, y que de hecho sirvié para
la aprobacién de Alimta® en esta indicacién, no se
encontraron diferencias en la eficacia de ambas drogas,
aunque si un perfil de toxicidad mds benévolo para el
pemetrexed (15). En un andlisis retrospectivo presenta-
do con posterioridad, se comprobé que el docetaxel fue
mas eficaz en los tumores escamosos (6,2 frente a 7.4
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meses; RR = 1,563; IC 95%: 1,079-2,264; p = 0,018),
mientras que el pemetrexed en el conjunto de los no
escamosos (9,3 frente a 8,0 meses; RR =0,778; IC 95%:
0,607-0,997; p = 0,048) (16). Finalmente, en un cuarto
estudio llevado a cabo en 216 pacientes japoneses se
confrontaron dos dosis de pemetrexed, 500 y 1.000
mg/m?, en segunda y tercera lineas de tratamiento. No
hubo diferencias en el objetivo principal: la tasa de res-
puestas (18,5 y 14,8% para la dosis baja y alta respecti-
vamente), ni en otros parametros de eficacia. Sin
embargo, la mediana de supervivencia de los enfermos
con tumores no escamosos fue superior a la que presen-
taron otras histologias (9,3 frente a 16,0 meses; RR =
1,90; p =0,00264) (17).

Sélo un estudio parece contradecir las observaciones
anteriores. El grupo noruego de cdncer de pulmén, en
un ensayo fase III, analiz6 la calidad de vida —objetivo
primario— en 436 pacientes con enfermedad avanzada a
los que se les administré carboplatino, AUC =5dial,y
bien pemetrexed, 500 mg/m’ dia 1, o gemcitabina, 1.000
mg/m? dias 1y 8, cada 3 semanas. Andlisis multivaria-
bles y tests de interacciéon no demostraron ninguna aso-
ciacién significativa entre histologia y supervivencia
(18).

La actividad antitumoral del pemetrexed se debe fun-
damentalmente a la inhibicion de la timidilato sintetasa,
enzima que cataliza el paso de 2-deoxiuridina fosfato
(dUMP) a timidina-5-fosfato (d{TMP), paso clave en el
metabolismo de la timidina, nucledtido necesario para
la sintesis de ADN. El hecho de que se hallan demostra-
do niveles mds altos de expresion de timidilato sintetasa
en tumores escamosos (19,20) puede ser uno de los
mecanismos responsables de la actividad diferenciada
del Alimta® en funcién de la histologia.

Los resultados de estos estudios (Tabla I) han sido
recogidos por la EMEA (10) y la FDA (11), las cuales
han limitando la indicacién de pemetrexed a los tumo-
res localmente avanzados y metastiticos de histologia
no escamosa, en primera linea en combinacién con cis-
platino y en segunda en monoterapia. Sélo la agencia
americana ha aprobado recientemente la indicacién de

TABLAT

EFICACIA DE PEMETREXED EN FUNCION DE LA HISTOLOGIA: MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA (MESES)

Estudio Tratamiento No escamosos Escamosos
Scagliotti (13) Cisplatino/pemetrexed 11,8 94
(Primera linea) p=0,005 p=0,005

Cisplatino/gemcitabina 104 10,8
Belani (14) Pemetrexed 15,5 99
(Consolidacion) p=0,002 p=0,678

Placebo 10,3 10,8
Peterson (16) Pemetrexed 93 6,2
(Segunda linea) p=0,048 p=0018

Docetaxel 8,0 74
Ohe (17) Pemetrexed 16,0 93
(Segunda y tercera lineas) p =0,00264
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“mantenimiento”, en primera linea, para aquellos
pacientes que no han progresado a cuatro ciclos de qui-
mioterapia basada en platino.

INHIBIDORES DE EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), perteneciente a la familia HER de receptores
de superficie, se expresa en hasta el 85% de los CNMP.
Sus ligandos principales son EGF y TGF-a. Una vez
unidos al dominio extracelular los receptores dimerizan,
autofosforilan el dominio tirosina quinasa intracelular y,
tras ello, se pone en marcha una cascada de sefiales
celulares relacionadas con la proliferacion, la supervi-
vencia y la invasividad celular.

Dos abordajes terapéuticos se han desarrollado para
bloquear el EGFR: anticuerpos monoclonales contra el
dominio extracelular (cetuximab) o moléculas inhibido-
ras del dominio tirosina quinasa intracelular (erlotinib y
gefitinib).

CETUXIMAB (ERBITUX®)

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
IgG1 que presenta una afinidad hacia el EGFR de 5-10
veces superior que los ligandos endégenos. No sélo blo-
quea la unién de los mismos al receptor, sino que induce
su internalizacidn (down-regulation) y promueve cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpo y citotoxi-
cidad dependiente de complemento.

Se han publicado dos ensayos fase III, en primera
linea de tratamiento, que analizan la combinacién de
cetuximab con quimioterapia estdndar en pacientes con
enfermedad estadio IIIB-IV. En el primero de ellos, un
estudio multinacional y multicéntrico, se compard en
1.125 pacientes cisplatino, 80 mg/m* dia 1, mds vinorel-
bina, 25 mg/m® dias 1 y 8, ambos cada tres semanas has-
ta un maximo de 6 ciclos, con o sin cetuximab en asig-
nacion aleatoria 1:1, a dosis de 400 mg/m’el dia 1 y, a
partir del dia 8, 250 mg/m* cada semana hasta toxicidad
inaceptable o progresién. Todos los pacientes debian
tener al menos una célula tumoral inmunohistoquimica-
mente positiva para EGFR. Se establecié como objetivo
primario la supervivencia global, la cual fue significati-
vamente superior en el brazo con Erbitux® (11,3 frente a
10,1 meses; RR = 0,871; IC 95%: 0,762-0,996; p =
0,044). No hubo diferencias en la supervivencia libre de
progresion (4,8 meses en ambos brazos; RR = 0,943),
pero si en la tasa de respuestas (36 frente a 29%; p =
0,01). EI cetuximab beneficié a practicamente todos los
subgrupos, incluidos el carcinoma epidermoide (10,2
frente a 8,9 meses; RR = 0,80; IC 95%: 0,64-1,00), el
adenocarcinoma (12,0 frente a 10,3 meses; RR = 0,94;
IC 95%: 0,77-1,15) y el resto de variantes histoldgicas
(9,0 frente a 8,2 meses; RR = 0,81; IC 95%: 0,60-1,10)
(21).

En un segundo estudio, comunicado por el momento
s6lo en congresos, se administr6 a 676 pacientes y a cri-
terio del investigador paclitaxel, 225 mg/m?, o doceta-
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xel, 75 mg/m?, mds carboplatino, AUC = 6, y aleatoria-
mente cetuximab a las mismas dosis que en el ensayo
previo. Pero a diferencia del anterior, la expresién de
EGFR no se considerd criterio de inclusién y se estable-
ci6 como objetivo principal la supervivencia libre de
progresion determinada por un comité independiente de
revision. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global de ambos bra-
zos (9,7 frente a 8 4 meses; RR = 0,89; IC 95%: 0,75-
1,05; p=0,17),y los resultados fueron muy similares en
los diversos subgrupos analizados: carcinomas epider-
moides (RR = 0,87) y adenocarcinomas (RR = 0,89),
entre otros. Cuando la valoracion de eficacia la efectud
el investigador, y no el comité de revision, se demostra-
ron diferencias significativas en la supervivencia libre
de progresion (4.4 frente a 3,8 meses; RR = 0,79; p =
0,0036) y en la tasa de respuestas (27,5 frente a 22,5%)
(22). Los autores concluyeron que, aunque el estudio no
tuvo el suficiente poder estadistico para demostrar dife-
rencias en la supervivencia global, la magnitud observa-
da es consistente con la publicada en el FLEX.

Ninguno de los pardmetros moleculares analizados
por el momento (mutacién, nimero de copias y expre-
si6on de EGFR; y mutacién de KRAS) ha sido titil como
factor predictivo de eficacia (23,24). S6lo los pacientes
que desarrollan toxicidad cutdnea, de cualquier grado,
durante las 3 primeras semanas de tratamiento tienen
una supervivencia significativamente superior (15,0
frente a 8,8 meses; RR = 0,63; IC 95%: 0,52-0,77; p <
0,001) (24).

En conclusion, el cetuximab es un farmaco activo en
el CNMP y aparentemente en todos los subtipos, aun-
que todavia no tiene la aprobacién por las agencias
reguladoras para su uso asistencial.

INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA (TKI): ERLOTINIB
(TARCEVA®) Y GEFITINIB (IRESSA®)

Tanto el erlotinib como el gefitinib actdan inhibiendo
el domino tirosina quinasa del EGFR. Aunque hace ya
bastantes afios que comenzd su desarrollo experimental,
todavia existe un amplio debate acerca de cudndo y
como deben indicarse, de cudles son las caracteristicas
clinicas y moleculares que deben utilizarse como facto-
res predictivos de eficacia, y cudl es el peso prondstico
de los biomarcadores habitualmente estudiados en los
ensayos clinicos (expresion, amplificacién y/o mutacién
del EGFR).

Ninguno de los cuatro grandes estudios aleatorios en
pacientes no seleccionados clinica o molecularmente
que compararon, en primera linea de tratamiento, la
combinacién de quimioterapia estdndar con gefitinib
—INTACT-1 (25): gemcitabina/cisplatino; INTACT-2
(26): paclitaxel/carboplatino— o erlotinib —TALENT
(27): gemcitabina/cisplatino; TRIBUTE (28): paclita-
xel/carboplatino— demostraron beneficio en la supervi-
vencia global. Tampoco se encontraron diferencias en
los diversos subgrupos analizados, incluida la histolo-
gia. Sélo los pacientes tratados con Tarceva® y que nun-
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ca habfan fumado presentaron un incremento significa-
tivo en las medianas de supervivencia.

Ambos farmacos han sido valorados, también, frente
a placebo, en pacientes que han progresado a una o dos
lineas de quimioterapia. En el ensayo con Iressa®
(ISEL), no se establecieron diferencias significativas en
la supervivencia global en el conjunto de los 1.692
pacientes aleatorizados (5,6 frente a 5,1 meses; RR =
0,89; IC 95%: 0,77-1,02; p = 0,087) y tampoco en los
812 con adenocarcinomas (6,3 frente a 5,4 meses; RR =
0,84; IC 95%: 0,68-1,03; p = 0,089). Sélo cuando se
analizaron los subgrupos predefinidos se demostré un
aumento de supervivencia en los enfermos que nunca
habian fumado (8,9 frente a 6,1 meses; RR = 0,67; IC
95%: 0,49-0,92; p=0,012) y en aquellos de origen asia-
tico (9,5 frente a 5,5 meses; RR = 0,66; IC 95%: 0.48-
091; p = 0,01). La tasa de respuestas objetivas si fue
significativamente superior con gefitinib (8,0 frente a
1,3%; p < 0,0001), y aunque se beneficiaron de ello
todos los subgrupos, lo hicieron con mayor amplitud los
nunca fumadores (18,1 frente a 5,3%), las mujeres (14,7
frente a 5,1%), los adenocarcinomas (11,9 frente a
4.8%) y los asidticos (12,4 frente a 6,8%) (29).

Por el contrario, en el estudio BR.21 con 731 pacien-
tes que fueron tratados con erlotinib, si se evidenci6 un
incremento de la supervivencia global en el brazo expe-
rimental (6,7 frente a 4,7 meses; RR = 0,70; IC 95%:
0,58-0,85; p < 0,001), que beneficié a casi todos los
subgrupos analizados, incluidos los carcinomas epider-
moides, aunque s6lo se pudo establecer una interaccién
estadisticamente significativa con el hébito tabaquico.
También se constatd, al igual que en el ensayo ISEL, un
aumento significativo de las respuestas con el TKI (8,9
frente a < 1%; p < 0,001), con una mayor probabilidad
en nunca fumadores (24,7 frente a 3,9%; p < 0,001),
mujeres (14 4 frente a 6,0%; p = 0,006), adenocarcino-
mas (13,9 frente a 4,1%; p < 0,001) y asidticos (18,9
frente a 7,5%; p = 0,02) (30).

Desde que Lynch y cols. (31), Péez y cols. (32) y Pao
y cols. (33) demostraron la relacién entre mutacion en el
dominio tirosina quinasa del EGFR y la sensibilidad a los
TKI, se abrié un amplio campo de investigacion en facto-
res predictivos de eficacia. Y lo cierto es que el perfil cli-
nico favorable publicado en los estudios anteriores parece
tener su base molecular en una mayor frecuencia de
mutaciones (34) (Tabla II). Sin embargo, estas no pare-
cen ser el unico factor a tener en cuenta. Tanto la expre-
si6n de EGFR, determinado por inmuhistoquimica, como
el ndmero de copias del gen, analizado por hibridacién
fluorescente in situ (FISH), han sido relacionados con
suerte dispar con el beneficio al tratamiento (35,36).
Incluso una poblacién con perfil clinico tan desfavorable
como el que representan los tumores escamosos en varo-
nes fumadores parece que puede beneficiarse, también,
del tratamiento con erlotinib (37).

En conclusién, tanto la EMEA (10) como la FDA
(11) autorizan el Tarceva® en el CNMP localmente
avanzado o metastdtico que ha fallado, al menos, a un
tratamiento quimioterdpico previo; indicando la EMEA,
ademds, que deberian considerarse factores asociados
con el aumento de supervivencia. Indudablemente, y
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TABLA II
RELACION ENTRE MUTACION DE EGFR Y FACTORES
CLINICOS
Subgrupo Poblacion total Adenocarcinoma
n % p n %
Sexo 2252 <0,001 1.082
Hombre 10 19
Mujer 38 49
Fumador 2.128 <0,001 1.082
Nunca 45 54
St 7 16
Histologia <0,001
Adenocarcinoma 1380 30
Otras 993 2
Raza 2.347 <0,001 1.082
Asidtica 33 48
Otras 6 12

como se acaba de exponer, existe una amplia discusién
acerca del valor pronéstico y predictivo de los pardme-
tros clinicos y moleculares habitualmente valorados.
Pero, amén de la necesaria estandarizacion de las deter-
minaciones de laboratorio (38), en los primeros ensayos
prospectivos con TKI hay un claro enriquecimiento de
la poblacidn, directa o indirectamente, con caracteristi-
cas clinicas favorables (mujeres, adenocarcinomas, no
fumadores y asidticos), y por tanto, con apenas repre-
sentacion de los tumores escamosos (39-42).

El Iressa®, aunque pendiente de revision, estd actual-
mente fuera de indicacién en base a los resultados nega-
tivos publicados.

BEVACIZUMAB (AVASTIN®)

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado IgG1l que se une al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) e impide su interaccién con
los receptores de superficie, inhibiendo el estimulo pro-
liferativo sobre las células endoteliales y la formacion
de nuevos vasos sanguineos.

Los dos grandes estudios fase III ya publicados, que
combinaron Avastin® con alguno de los esquemas de
quimioterapia habitualmente utilizados, lograron sus
objetivos experimentales. En el primero de ellos, el gru-
po cooperativo ECOG aleatoriz6 a 878 pacientes a reci-
bir paclitaxel, 200 mg/m’, y carboplatino, AUC = 6, con
o sin bevacizumab, 15 mg/kg. La mediana de supervi-
vencia con el triplete fue de 12,3 meses frente a 10,3 en
el brazo control (RR = 0,79; IC 95%: 0,67-092; p =
0,003) (43). En el segundo estudio, a 1.043 enfermos se
les administré gemcitabina, 1.250 mg/m?, cisplatino, 80
mg/m?, y en asignacion aleatoria, bevacizumab, 7,5 6 15
mg/kg, o placebo. El objetivo principal en este caso fue
la supervivencia libre de progresion, la cual se prolongd
significativamente con el agente bioldgico (dosis bajas:
6,7 frente a 6,1 meses; RR =0,75; IC 95%: 0,62-0,91;
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p = 0,003; dosis altas: 6,5 frente a 6,1 meses; RR =
0,82; IC 95%: 0,68-098; p = 0,03) (44). En ambos se
constatd, ademds, un aumento significativo de la tasa de
respuestas.

Sin embargo, entre los criterios de exclusién de los
dos estudios estaba el diagnéstico de un CNMP con pre-
dominio de células escamosas. La justificacién para ello
fue el andlisis de 6 episodios (9,1%) de hemoptisis gra-
ve, 4 de ellos mortales, que se registraron en un estudio
fase II aleatorio que comparé paclitaxel y carboplatino
solos 0 en combinacién con bevacizumab: todos los
tumores eran de localizacién central, cerca de los gran-
des vasos, 5 presentaron cavitacion o necrosis, bien
basal o en el transcurso del tratamiento, y 4 estaban
diagnosticados de un carcinoma epidermoide (45). En el
analisis multivariable de posibles factores de riesgo se
identific a la histologia escamosa y al tratamiento con
bevacizumab como las causas mds probables del san-
grado (46).

En base a estos resultados el Avastin® sélo estd
autorizado en el tratamiento de primera linea, asociado
a quimioterapia basada en platino, del CNMP avanzado
con histologia no escamosa (10,11).

OTRAS DROGAS

El figitumumab (CP-751,871) es un anticuerpo
monoclonal IgG? plenamente humanizado cuya diana es
el receptor del factor de crecimiento de tipo insulina
tipo 1 (IGF-1R). Su actividad en el CNMP ha sido testa-
da en un estudio fase II aleatorio. Para confirmar los
datos preliminares especialmente positivos observados
en los carcinomas epidermoides se ampli6 la cohorte, en
un solo brazo, excluyendo a los adenocarcinomas. En
definitiva, a 56 pacientes se les administrd paclitaxel,
200 mg/m?, carboplatino, AUC = 6, y figitumumab, 20
mg/kg. La tasa de respuesta en los primeros 40 pacien-
tes con tumores escamosos fue de un sorprendente
62,5%, con un buen perfil de toxicidad (47). En el andli-
sis molecular de 230 biopsias, que incluy6 a 52 pacien-
tes que habian participado en ensayos con figitumumab,
los tumores escamosos tenian la expresion mds alta de
IGF-1R (p = 0,057) (48). Estudios fase III estan actual-
mente en marcha.

El sorafenib es un inhibidor multiquinasa de Raf,
VEGFRI1, 2 y 3, PDGFR-f, etc. En la Primera Confe-
rencia ESMO/IASLC sobre Cancer de Pulmén se pre-
sentaron los resultados del estudio ESCAPE, en el cual
900 pacientes recibieron paclitaxel, 200 mg/m’, y car-
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boplatino, AUC = 6, con sorafenib, 400 mg b.i.d. dias
2 a 19, o placebo. El objetivo principal fue la supervi-
vencia global, no evidencidndose diferencias entre los
dos brazos de tratamiento (10,7 frente a 10,6 meses;
RR = 1,16; IC 95%: 0,95-1,43; p = 0,93). Sin embar-
go, en el andlisis por subgrupos histolégicos, la super-
vivencia fue significativamente peor en los carcinomas
epidermoides (8,9 frente a 13,6 meses; RR = 1,81; IC
95%: 1,19-2,74), no asi en los no escamosos (11,5
frente a 10,3 meses; RR =0,98; IC 95%: 0,78-1,24). El
porcentaje de pacientes que presentaron hemorragia
pulmonar grado 5 con sorafenib fue del 2,3 y 0,6% en
los tumores epidermoides y en los no escamosos res-
pectivamente (49).

CONCLUSION

Hasta hace no muchos afios el CNMP avanzado se
trataba indistintamente ya fuese un carcinoma epider-
moide, un adenocarcinoma o un carcinoma de célula
grande. Sin embargo, las drogas recientemente introdu-
cidas en el arsenal terapéutico y otras en fase de investi-
gacién clinica presentan una eficacia o una seguridad
diferenciada en funcion del subtipo histolégico. El
mecanismo de accién de cada uno de estos farmacos,
que actian sobre dianas moleculares especificas con
representacion desigual en funcién del fenotipo, es el
responsable de las diferencias observadas. El marcador
molecular predictivo de respuesta mds consolidado es la
mutacién del dominio tirosina quinasa del EGFR, cuya
presencia hace al tumor especialmente sensible a los
TKI. Progresando en esta direccidn, en la identificacién
de los factores moleculares predictivos de eficacia para
cada una de los fdrmacos, se avanzard con paso firme en
la deseada personalizacion terapéutica.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un vial con 5 ml de concentrado contiene 4 mg de acido zoledronico (anhidro).

Un ml de concentrado contiene &cido zoledrénico (como monohidrato) equivalente a 0,8 mg de écido zoledrdnico (anhidro). Para la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Concentrado
para solucion para perfusion. 4, DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapeutlcas Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patolog|cas compresion medular, radiacion o cirugia 6sea, o hipercalcemia
inducida por tumor) en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion dsea. Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor (HIT). 4.2 Posol y forma de administracion. Zometa solo debe ser utilizado por clinicos
experimentados en la administracion intravenosa de bisfosfonatos. Zometa concentrado no debe mezclarse con otras soluciones para perfusion que contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer
lactato, debiendo administrarse como una solucion intravenosa tnica en una via de perfusion distinta. Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion ésea. Adultos
y personas de edad avanzada: La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion dsea es de 4 mg de acido zoledronico. El concentrado
debe ser diluido con 100 ml de cloruro sédico al 0,9% p/V estéril o solucion de glucosa al 5% p/V y administrado como perfusion intravenosa durante 15 minutos como minimo cada 3 6 4 semanas. Debera administrarse a los
pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de 500 mg y 400 Ul de vitamina D. Tratamiento de la HIT: Adultos y personas de edad avanzada. La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio
sérico respecto a la albimina > 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es de 4 mg de acido zoledrdnico. El concentrado debe ser diluido con 100 ml de cloruro sddico al 0,9% p/V estéril o solucion de glucosa al 5% p/V, y administrado como
perfusion intravenosa Unica durante 15 minutos como minimo. Los pacientes deben mantenerse bien hidratados antes y después de la administracion de Zometa. Insuficiencia renal: HIT: Debera considerarse solamente el
tratamiento con Zometa en los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave tras la evaluacion de los riesgos y los beneficios del tratamiento. En los ensayos clinicos, se excluyeron los pacientes con creatinina
sérica > 400 umol/l 6 > 4,5 mg/dl. No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con HIT con una creatinina sérica < 400 umol/l 6 < 4,5 mg/dI (ver seccion 4.4). Prevencidn de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion dsea: Cuando se inicia el tratamiento con Zometa en pacientes con mieloma mdltiple o con lesiones metastésicas 0seas de tumores solidos, se deberé determinar la creatinina
séricay el aclaramiento de creatinina (CrCl). El CrCl se calcula a partir de la creatinina sérica utilizando la formula de Cockcroft-Gault. No se recomienda Zometa en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida
para esta poblacion como CrCl < 30 ml/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos con Zometa, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265 umol/l 6 > 3,0 mg/dl. En pacientes con metéstasis 6seas
que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada, definida para esta poblacion como CrCl 30-60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomienda la siguiente dosis de Zometa (ver también seccion 4.4):

*Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mg-hr/l) (CrCl = 75 ml/min). Se espera que en los pacientes con insuficiencia
Aclaramiento de creatinina basal (ml/min)  Dosis recomendada de Zometa* renal las dosis reducidas alcancen la misma AUC que la observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.] Una vez

0mg iniciado el tratamiento debera medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de Zometa y el tratamiento debera interrumpirse si se ha
50-60 3’5 mg* deteriorado la funcion renal. En los ensayos clinicos, el deterioro renal se definié como se indica a continuacion: para pacientes con creatinina
40-49 3'3 mg* sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 umol/l), un aumento de 0,5 mg/dl 6 44 umol/l; para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/

dl, 6> 124 umol/l), un aumento de 1,0 mg/dl 6 88 umol/l. En los ensayos clinicos, el tratamiento con Zometa se reanudé nicamente cuando el
nivel de creatinina volvid a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccion 4.4). El tratamiento con Zometa deberé reanudarse a la
misma dosis que tenia antes de la interrupcion del tratamiento. Instrucciones para preparar dosis reducidas de Zometa: Retirar un volumen
apropiado del concentrado necesario, como se indica a continuacion: 4,4 ml para una dosis de 3,5 mg; 4,1 ml para una dosis de 3,3 mg; 3,8 ml para una dosis de 3,0 mg. La cantidad de concentrado retirada debe diluirse
posteriormente en 100 ml de solucion estéril de cloruro sodico al 0,9% p/V o en solucion de glucosa al 5% p/V. La dosis debera administrarse como perfusion intravenosa tinica durante 15 minutos como minimo. No se ha estudiado
el uso de Zometa en pacientes pediatricos. No debera utilizarse Zometa en esta poblacion de pacientes hasta que no se disponga de mas datos. 4.3 Contraindicaciones: Zometa concentrado esta contraindicado en mujeres en
periodo de lactancia y en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa al acido zoledrdnico, otros bisfosfonatos o a alguno de los excipientes de la formulacion de Zometa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo: General: Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de Zometa para asegurar que estan adecuadamente hidratados. Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia
cardiaca. Los parametros metabdlicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las concentraciones séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de iniciar la terapia con Zometa.
Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan generalmente algun grado de alteracion de la
funcion renal, por lo tanto, debera considerarse la monitorizacion cuidadosa de la funcion renal. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Zometa en pacientes pediatricos. Insuficiencia renal: Debera evaluarse
apropiadamente a los pacientes con HIT y evidencia de deterioro de la funcion renal, teniendo en consideracion si el beneficio potencial del tratamiento con Zometa supera el posible riesgo. La decision de tratar a pacientes con
metastasis Oseas para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto debera tener en consideracion que el inicio del efecto del tratamiento es de 2-3 meses. Al igual que sucede con otros bisfosfonatos, Zometa se ha
asociado con descripciones de disfuncion renal. Los factores que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos maltiples de Zometay otros bisfosfonatos
y también el uso de otros farmacos nefrotoxicos. A pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de Zometa 4 mg administrada durante 15 minutos, puede presentarse todavia deterioro de la funcion renal. Se han notificado casos
de deterioro de la funcion renal con progresion a insuficiencia renal y dialisis después de la administracion de la dosis inicial o de una dosis Unica de Zometa. En algunos pacientes con administracion cronica de Zometa a las dosis
recomendadas para prevencion de eventos relacionados con el esqueleto también se presentan aumentos de creatinina sérica, aunque con menor frecuencia. Antes de cada dosis de Zometa deberan valorarse los niveles de
creatinina sérica de los pacientes. Al inicio del tratamiento de pacientes con metastasis dseas con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis mas bajas de Zometa. En pacientes que muestren evidencia de
deterioro renal durante el tratamiento, debera interrumpirse la administracion de Zometa. Solamente deberé reanudarse el tratamiento con Zometa cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver
seccion 4.2). En vista del impacto potencial de los bisfosfonatos incluyendo Zometa sobre la funcion renal, la ausencia de datos clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los ensayos clinicos como
creatinina sérica > 400 pmol/l 0 > 4,5 mg/dl para pacientes con HITy > 265 umol/l 0 > 3,0 mg/dl para pacientes con cancer y metastasis 0seas, respectivamente) a nivel basal y los limitados datos de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), no se recomienda el uso de Zometa en pacientes con insuficiencia renal grave. Insuficiencia hepatica: Dado que sélo se dispone de datos clinicos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave, no pueden darse recomendaciones especificas para esta poblacion de pacientes. Osteonecrosis de mandibula: Se ha observado osteonecrosis de mandibula,
predominantemente en pacientes con cancer, tratados con bisfosfonatos, incluyendo Zometa. Muchos de estos pacientes también recibian quimioterapia y corticosteroides. La mayoria de los casos descritos se han asociado con
procesos dentales, tales como una extraccion dental. Muchos mostraron signos de infeccion local incluyendo osteomielitis. En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitante (p.ej. cancer, quimioterapia, corticosteroides,
una higiene oral pobre), deberé considerarse un examen dental con una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos. Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar
procesos dentales invasivos. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen si la interrupcion del
tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que precisen procesos dentales. La valoracion clinica del médico, debe orientar sobre como proceder con cada paciente segun la
valoracion individual de la relacion beneficio-riesgo). Dolor musculoesquelético: En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor dseo, articular y muscular grave y ocasionalmente incapacitante, en
pacientes que toman bisfosfonatos. Sin embargo, estos informes han sido infrecuentes. Esta categoria de farmacos incluye Zometa (acido zoledrdnico). El tiempo hasta la aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios
meses tras el inicio del tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejoro al suspender el tratamiento. Un subgrupo presentd recurrencia de los sintomas al administrar otra vez el mismo farmaco u otro bisfosfonato. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: En ensayos clinicos, Zometa se ha administrado simultdneamente con agentes anticancerosos, diuréticos, antibiticos y analgésicos utilizados cominmente sin
que ocurrieran interacciones clinicamente evidentes. In vitro, el acido zoledrdnico no se une considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450, aunque no se han realizado ensayos
clinicos estrictos de interacciones. Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdsidos, dado que ambos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una menor concentracion
de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios. Se recomienda precaucion cuando se utilice Zometa junto con otros farmacos potencialmente nefrotoxicos. También debe prestarse atencion a la posibilidad de que
se desarrolle hipomagnesemia durante el tratamiento. En los pacientes con mieloma multiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse aumentado cuando se utilicen bisfosfonatos por via intravenosa en combinacion con
talidomida. 4.6 Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido zoledronico en mujeres embarazadas. Estudios de reproduccion en animales con acido zoledronico han mostrado toxicidad para la
reproduccion. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Zometa no debe utilizarse durante el embarazo. Se desconoce si el acido zoledronico se excreta en la leche materna. Zometa esté contraindicado en mujeres en periodo de
lactancia (ver seccion 4.3). 4.7 Efectos sobre la lad para conducir y utilizar maqui No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La frecuencia de las
reacciones adversas para Zometa 4 mg esta basada principalmente en la recogida de datos de tratamiento cronico. Las reacciones adversas con Zometa son similares a las observadas con otros bisfosfonatos y puede esperarse
que tengan lugar en aproximadamente un tercio de los pacientes. La administracion intravenosa se ha asociado cominmente con un sindrome similar a la gripe en aproximadamente el 9% de los pacientes, incluyendo dolor 6seo
(9,1%), fiebre (7,2%), fatiga (4,1%) y escalofrios (2,9%). Ocasionalmente se han descrito casos de artralgia y m|a|g|a en aproximadamente el 3%. No se dispone de informacion sobre la reversibilidad de estas reacciones adversas.

Con frecuencia, la reduccion de la excrecion renal de calcio se acompana de un descenso de las concentraciones séricas de fosfato (en aproximadamente el 20% de los pacientes), el cual es asintomatico y no requiere tratamiento.

El calcio sérico puede descender hasta concentraciones hipocalcémicas asintomaticas en aproximadamente el 3% de los pacientes. Se han descrito reacciones gastrointestinales, como nauseas (5,8%) y vomitos (2,6%), después
de la perfusion intravenosa de Zometa. Ocasionalmente también se han observado reacciones locales en el punto de perfusion, como enrojecimiento o tumefaccion y/o dolor en menos del 1% de los pacientes. En el 1,5% de los
pacientes tratados con Zometa 4 mg se ha descrito anorexia. Se han observado pocos casos de erupcion o prurito (inferior al 1%). Al igual que con otros bisfosfonatos, se han descrito casos de conjuntivitis en aproximadamente
el 1% de los pacientes. Ha habido algunos casos de disfuncion renal, (2,3%) a pesar de que la etiologia parece ser en muchos casos multifactorial. En base a un anélisis conjunto de estudios controlados con placebo, se describio
anemia grave (Hb < 8,0 g/dl) en el 5,2% de los pacientes que recibieron Zometa, frente al 4,2% de los pacientes con placebo. Las siguientes reacciones adversas del farmaco (Tabla 1) se han recopilado de los ensayos clinicos
principalmente tras el tratamiento crénico con acido zoledronico: Tabla 1: Las reacciones adversas estan ordenadas segun su frecuencia, las mas frecuentes primero, utilizando la siguiente estimacion: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuente: Anemia. Poco frecuente:
Trombocitopenia, leucopenia. Rara: Pancitopenia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea. Poco frecuente: Vértigo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia, hiperestesia, temblor. Trastornos psiquiatricos: Poco
frecuente: Ansiedad, alteraciones de sueno. Rara: Confusion. Trastornos oculares: Frecuente: Conjuntivitis. Poco frecuente: Vision borrosa. Muy rara: Uveitis, episcleritis. Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Nauseas, vomitos,
anorexia. Poco frecuente: Diarrea, estrefimiento, dolor abdominal, dispepsia estomatitis, sequedad de boca. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuente: Disnea, tos. Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo: Poco frecuente: Prurito, erupcion (incluyendo erupcion eritematosa y macular), aumento de la sudoracion. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y 6seos: Frecuente: Dolor dseo, mialgia, artralgia, dolor
generalizado. Poco frecuente: Calambres musculares. Trastornos cardiovasculares: Poco frecuente: Hipertension, hipotension. Rara: Bradicardia. Trastornos renales y urinarios: Frecuente: Insuficiencia renal. Poco frecuente: Fallo
renal agudo, hematuria, proteinuria. Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuente: Reaccion de hipersensibilidad. Rara: Edema angioneurdtico. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuente:
Fiebre, sindrome similar a la gripe (incluyendo fatiga, escalofrios, malestar y sofocos). Poco frecuente: Astenia, edema periférico, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor, irritacion, tumefaccion, induracion), dolor
toracico, aumento de peso. Exploraciones complementarias: Muy frecuente: Hipofosfatemia. Frecuente: Aumento de la creatinina y urea sanguineas, hipocalcemia. Poco frecuente: Hipomagnesemia, hipopotasemia. Rara:
Hiperpotasemia, hipernatremia. En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afnos de duracion que evalud la eficacia y seguridad de 5 mg de acido zoledronico administrados una vez al ano frente a placebo en
el tratamiento de la osteoporosis (OP) postmenopausica, la incidencia global de fibrilacion auricular en pacientes que recibieron tratamiento con 5 mg de écido zoledrdnico y con placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y 1,9% (75 de
3.852), respectivamente. La proporcion de reacciones adversas graves de fibrilacion auricular fue de 1,3% (51 de 3.862) y 0,6% (22 de 3.852) en pacientes que recibieron 5 mg de acido zoledrdnico y placebo, respectivamente. La
diferencia observada en este ensayo se ha descrito en otros ensayos con acido zoledronico, incluyendo los ensayos con Zometa (4cido zoledrdnico) 4 mg, administrado cada 3-4 semanas en pacientes oncologicos. Se desconoce
el mecanismo causante del aumento de la incidencia de fibrilacion auricular en este ensayo clinico en particular. Experiencia post-comercializacion: Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-
autorizacion de Zometa. Se han descrito casos de osteonecrosis (especialmente de las mandibulas) predominantemente en pacientes con cancer tratados con bisfosfonatos, incluyendo Zometa. Muchos de estos pacientes
presentaron signos de infeccion local incluyendo osteomielitis, y la mayoria de los informes hacen referencia a pacientes con cancer tras una extraccion dentaria u otras cirugias dentales. La osteonecrosis de la mandibula tiene
multiples factores de riesgo documentados, incluyendo cancer diagnosticado, tratamientos concomitantes (p.ej. quimioterapia, radioterapia, corticosteroides) y situaciones comorbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccion,
afeccion oral preexistente). Aunque no se ha determinado la causalidad, es prudente evitar la cirugia dental ya que la recuperacion puede ser larga (ver seccion 4.4). En casos muy raros, se han notificado las siguientes reacciones
adversas: sincope o colapso circulatorio secundarios a hipotension, sobre todo en pacientes con factores de riesgo subyacentes, fibrilacion auricular, somnolencia, broncoconstriccion, reaccion/shock anafilactico y urticaria. Debido
a que estas notificaciones provienen de una poblacion de un tamano incierto y estan sujetas a factores de confusion, es dificil evaluar la causalidad y estimar las tasas de incidencia de los acontecimientos. 4.9 Sobredosis: La
experiencia clinica sobre la sobredosis con Zometa es limitada. Los pacientes que han recibido dosis superiores a las recomendadas deben someterse a una monitorizacion estrecha, dado que se han observado alteracion de la
funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores anémalos de los electrolitos séricos (incluyendo calcio, fésforo y magnesio). Si se produce una hipocalcemia, debe administrarse perfusiones de gluconato célcico, segin
criterio clinico. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Manitol. Citrato de sodio. Agua para preparaciones inyectables. 5.2 Incompatibilidades: Para evitar incompatibilidades potenciales, Zometa concentrado se
diluye con una solucion de cloruro sodico al 0,9% p/V o una solucion de glucosa al 5% p/V. Zometa concentrado no debe mezclarse con otras soluciones para perfusion que contengan calcio u otros cationes divalentes, como la
solucion de Ringer lactato, debiendo administrarse como una solucion intravenosa tnica en una via de perfusion distinta. Los estudios realizados con frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsas para perfusion y lineas de
perfusion de cloruro de polivinilo, polietileno y polipropileno (previamente llenadas con cloruro sédico al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5% p/V) no revelaron incompatibilidad con Zometa. 5.3 Periodo de validez: 3 afos. La
solucion de Zometa es estable durante 24 horas a 2°C - 8°C tras la dilucion en 100 ml de suero fisiolégico salino o solucion de glucosa al 5% p/V. 5.4 Precauciones especiales de conservacion: Ninguna precaucion especial de
conservacion. Después de la dilucion aséptica, conviene utilizar el producto diluido inmediatamente. Si éste no se usa enseguida, el tiempo y las condiciones de conservacion antes de su utilizacion son responsabilidad del
manipulador. El tiempo transcurrido entre la dilucion y conservacion en nevera a 2°C-8°Cy el final de la administracion no debe exceder de 24 horas. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: Zometa 4 mg/5 ml concentrado para
solucion para perfusion se suministra en envases que contlenen 1 vial. V|a| V|aI de plastlco de 5mlde copohmero de cicloolefina transparente, incoloro, con un tapon de caucho de bromobutilo recubierto de fluoropolimero y una
capsula de aluminio con una lengiieta de plastico. 5.6 P deel ion y otras i Antes de la administracion, se deberan diluir 5,0 ml de concentrado de un vial o el volumen de concentrado
requerido con 100 ml de una solucion para perfusion exenta de calcio lsoluuon de cloruro sodico al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5% p/V). La solucion, si se ha refrigerado, debera alcanzar la temperatura ambiente antes de la
administracion. 6. TITULAR DELA AUTORIZACION DECOMERCIALIZACION Novartis Europharm Limited WimblehurstRoad Horsham West Sussex, RH12 5AB Reino Unido. 7. NUMEROS DE AUTORIZACION DECOMERCIALIZACION

EU/1/01/176/004. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 24.03.2003. Fecha de la primera renovacion: 20.03.2006. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:

04.07.2008. Régimen de prescripcion y dispensacion: con receta médica. Especialidad de uso hospitalario. PV.L: 256,37€, PV.P. (IVA): 314,37¢€.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Vectibix 20 mg/m! concentrado para solucién para perfusién. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada ml de concentrado contiene 20 mg de panitumumab. Cada vial contiene
100 mg de panitumumab en 5 ml, 200 mg en 10 ml 6 400 mg en 20 ml. Si se siguen las instrucciones de preparacion incluidas en la seccién 6.6, la concentracion final de panitumumab no debe exceder de 10 mg/
ml. Panitumumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humano producido en una linea celular de mamiferos (CHO) mediante tecnologia del ADN recombinante. Excipientes: Cada ml de concentrado contiene 0,150
mmoles de sodio, que equivalen a 3,45 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: Concentrado para solucin para perfusion. Solucién incolora
que puede contener particulas amorfas visibles de panitumumab. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Vectibix esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con carcinoma colorrectal
metastésico que exprese EGFR con KRAS no mutado (wild-type), tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecén. Posologia y forma de administracion: EI
tratamiento con Vectibix debe ser supervisado por un médico con experiencia en la utilizacion de tratamientos anticancerosos. La deteccion de la expresion de KRAS no mutado se debe realizar en un laboratorio
experimentado y utilizando un método analitico validado. La dosis recomendada de Vectibix es de 6 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada dos semanas. Antes de la infusion, Vectibix se debe diluir en
una solucién de cloruro sédico al 0,9% hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mg/ml. Vectibix se debe administrar en infusion intravenosa (i.v.) mediante una bomba de infusién a través de una
via periférica o de un catéter permanente y utilizando un filtro de baja fijacion a proteinas de 0,2 6 0,22 micrometros dispuesto en linea. EI tiempo de infusién recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Las
dosis superiores a 1000 mg se deben infundir durante aproximadamente 90 minutos. La via a través de la que se realiza |a infusion debe limpiarse con solucién de cloruro sédico antes y después de la administracion
de Vectibix para evitar la mezcla con otros medicamentos o soluciones i.v. No se debe administrar en forma de inyeccidn i.v. directa o en bolus. Poblaciones especiales: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de
Vectibix en pacientes con insuficiencia renal o hepética. No es necesario realizar ajuste de dosis en ancianos. En los ensayos clinicos no se han observado, en general, diferencias en cuanto a seguridad o eficacia
entre pacientes 65 afios y pacientes mas jovenes. No hay experiencia en nifios por lo que no se debe usar Vectibix en pacientes menores de 18 afios. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes. Pacientes con neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones
dermatoldgicas: Las reacciones dermatoldgicas, un efecto farmacoldgico observado con los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se presentan en casi todos los pacientes
(aproximadamente el 90%) tratados con Vectibix “ver reacciones adversas”, y la mayoria son de naturaleza leve 0 moderada. Si el paciente sufre reacciones dermatoldgicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o superior, o
que se consideran intolerables, se debe interrumpir temporalmente la administracion de Vectibix hasta que hayan mejorado las reacciones (< grado 2). Cuando hayan mejorado a < grado 2, se reiniciara la
administracion de Vectibix al 50% de la dosis original. Si las reacciones no se vuelven a presentar, se puede proceder al escalado de la dosis de Vectibix en incrementos del 25% hasta alcanzar la dosis recomendada.
Si no se resuelven las reacciones (hasta < grado 2) tras la suspension de una o dos dosis de Vectibix, o si las reacciones reaparecen o se vuelven intolerables cuando se administra un 50% de la dosis original, se
debe interrumpir el uso de Vectibix de forma permanente. En los ensayos clinicos, tras el desarrollo de reacciones dermatoldgicas graves (incluida la estomatitis), se notificaron casos de complicaciones infecciosas
que incluyeron sepsis, que de forma rara provocaron la muerte, y abscesos locales que requirieron incision y drenaje. En aquellos pacientes que presenten reacciones dermatoldgicas graves o cuyas reacciones
empeoren mientras reciben Vectibix, se debe monitorizar la aparicion de secuelas inflamatorias o infecciosas y se deber iniciar el tratamiento adecuado con rapidez. Se recomienda que los pacientes utilicen pantallas
de proteccion y sombreros, y que limiten su exposicion al sol durante el tratamiento con Vectibix y cuando experimenten reacciones cutaneas/toxicidades dermatoldgicas, ya que la luz solar puede exacerbar las
reacciones cutdneas que pueden producirse. Complicaciones pulmonares: Los pacientes con antecedentes o signos de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se ha
observado la posibilidad de aparicién de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con el uso de inhibidores del EGFR. En el caso de un inicio agudo o un empeoramiento de los sintomas pulmonares, se debe interrumpir
el tratamiento con Vectibix y realizar una répida evaluacion de esos sintomas. Si se diagnostican neumonitis o infiltrados pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con Vectibix y el paciente deberd ser tratado
de forma adecuada. Alteraciones electroliticas: En algunos pacientes se han observado descensos progresivos en los niveles de magnesio sérico conduciendo a hipomagnesemia grave (grado 4). Los pacientes deben
ser monitorizados periddicamente para detectar la aparicion de hipomagnesemia e hipocalcemia asociada antes de iniciar el tratamiento con Vectibix, después de iniciarlo y hasta ocho semanas después de su
finalizacion (ver “Reacciones adversas”). Se recomienda la reposicién de magnesio, si resulta apropiado. También se han observado otras alteraciones electroliticas, incluyendo hipopotasemia. Se recomienda también
la reposicion de estos electrolitos, si resulta apropiado. Reacciones relacionadas con la perfusion: En un ensayo clinico el 4% de los pacientes presentaron reacciones relacionadas con la perfusion, clasificaindose
como graves en el 1% (NCI-CTC grado 3-4).En todos los ensayos clinicos, las reacciones relacionadas con la perfusion (que tienen lugar dentro de las 24 horas tras cualquier perfusion) se notificaron en el 3% de los
pacientes tratados con Vectibix, de los cuales en < 1% fueron graves (NCI-CTC grado 3-4). Las reacciones graves relacionadas con la perfusién incluyeron reacciones anafilacticas, broncoespasmo e hipotension.
Interrumpa la perfusion si ocurre una reaccion grave relacionada con la perfusion. La administracion de Vectibix debe suspenderse de forma permanente si aparece una reaccion grave en cualquier momento tras la
perfusion (ver “Contraindicaciones” y “Reacciones adversas”). Otras reacciones de hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo un caso de muerte debido a un angioedema que
ocurrié mas tarde de las 24 horas tras la perfusion. La administracién de Vectibix debe suspenderse de forma permanente si aparece una reaccion grave en cualquier momento tras la perfusién (ver “Reacciones
adversas”). Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicién tardia de esta reaccién y darles instrucciones para que contacten con su médico si presentan sintomas de una reaccion relacionada
con la perfusion. Otras precauciones: Este medicamento contiene 0,150 mmoles de sodio (que equivalen a 3,45 mg de sodio) por ml de concentrado, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Vectibix en combinacion con IFL: En los pacientes que recibieron Vectibix en combinacién con un régimen de IFL [bolus de 5-fluorouracilo (500 mg/m?), leucovorina, (20 mg/m?) e irinotecan (125 mg/m?)]
hubo una mayor incidencia de diarrea grave “ver reacciones adversas”, por tanto, se debe evitar la administracién de Vectibix en combinacion con IFL (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Vectibix en combinacion con bevacizumab y regimenes de quimioterapia: En un ensayo multicéntrico, abierto, de asignacion aleatoria y que incluyd 1053 pacientes, se evalud |a eficacia de bevacizumab
y regimenes de quimioterapia que contenian oxaliplatino o irinotecan cuando se administraron con o sin Vectibix en el tratamiento de primera linea del cancer colorrectal metastéasico. En un anlisis intermedio
realizado en 947 pacientes asignados de forma aleatoria, se observé una reduccion del tiempo de supervivencia libre de progresién y un aumento de las muertes en pacientes que recibian Vectibix en combinacién
con bevacizumab y quimioterapia. En los grupos de tratamiento que utilizaban Vectibix en combinacidn con bevacizumab y quimioterapia también se observé una mayor frecuencia de embolia pulmonar, infecciones
(predominantemente de origen dermatoldgico), diarrea, alteraciones electroliticas y deshidratacion. Un analisis adicional de los datos de eficacia en funcion del estado de KRAS no identifico un subgrupo de pacientes
que se beneficiaron de Vectibix en combinacién con quimioterapia que contenia oxaliplatino o irinotecan y bevacizumab. Se observé una tendencia hacia una supervivencia peor con Vectibix en el subgrupo de KRAS
no mutado (wild-type) del grupo de oxaliplatino y se observé una tendencia hacia una supervivencia peor con Vectibix en el grupo de irinotecan independientemente del estado mutacional de KRAS. Por tanto, Vectibix
no debe administrarse en combinacion con quimioterapia que contenga bevacizumab (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y “Propiedades farmacodindmicas”). Insuficiencia renal
aguda: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea grave y deshidratacion. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: No se han realizado estudios de
interacciones. Vectibix no debe administrarse en combinacidn con quimioterapia que contenga IFL o con combinaciones de bevacizumab y quimioterapia. Se ha observado una elevada incidencia de diarrea grave
cuando se administrd panitumumab en combinacion con IFL (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”) y un aumento de la toxicidad y del nimero de muertes cuando se combind panitumumab con
bevacizumab y quimioterapia (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodindmicas”). Embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacién de
Vectibix en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. EI EGFR est4 implicado en el control del desarrollo prenatal y puede
ser esencial para una adecuada organogénesis, proliferacion y diferenciacion del embrién en desarrollo. Por tanto, Vectibix puede ser potencialmente dafiino para el feto si se administra a mujeres embarazadas. Se
sabe que la IgG humana atraviesa la barrera placentaria y por tanto, panitumumab puede pasar de la madre al feto en desarrollo. Las mujeres en edad fértil deben usar las medidas anticonceptivas adecuadas
durante el tratamiento con Vectibix y durante los seis meses posteriores a la tltima dosis. Si se utiliza Vectibix durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe este medicamento, se le debe
advertir del posible riesgo de aborto y de los riesgos para el feto. Lactancia: Se desconoce si panitumumab se excreta en la leche humana. Puesto que la IgG humana se excreta en la leche humana, panitumumab
también podria serlo. Se desconoce en qué medida puede ser absorbido y el dafio que produciria al nifio tras su ingestién. Se recomienda que las mujeres interrumpan la lactancia durante el tratamiento con Vectibix
y durante los tres meses posteriores a la Gltima dosis. Fertilidad: En los ensayos en animales se han observado efectos reversibles sobre el ciclo menstrual y una reduccion en la fertilidad femenina en monos.
Panitumumab puede afectar a la capacidad de una mujer para quedarse embarazada. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. En el caso en que los pacientes experimenten sintomas relacionados con el tratamiento que afecten a su vision y/o capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no
conduzcan ni utilicen maquinas hasta que el efecto desaparezca. Reacciones adversas: El andlisis de los datos obtenidos en pacientes tratados con Vectibix en monoterapia (n = 920), muestra que las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones cuténeas que se presentan en aproximadamente el 90% de los pacientes. Estas reacciones estan relacionadas con los efectos farmacoldgicos de Vectibix,
y la mayoria son de naturaleza leve o moderada, con un 10% aproximadamente de casos graves (grado 3 o superior, NCI-CTC). Excepto cuando se indique lo contrario, los datos incluidos en la tabla se refieren a
reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico (CCRm) que recibieron panitumumab en monoterapia: Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy frecuentes (> 1/10): Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (Erupcion, Dermatitis acneiforme, Eritema, Exfoliacion de la piel, Prurito, Piel
seca, Fisuras de la piel, Paroniquia). Trastornos gastrointestinales, (Diarrea). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién, (Fatiga.) Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion, reacciones relacionadas con la infusion (pirexia, escalofrios). Trastornos del metabolismoy de la nutricion, (Hipomagnesemia, Hipocalcemia, Hipopotasemia, Deshidratacion).
Trastornos gastrointestinales, (Nduseas, Vémitos). Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, (Disnea, Tos). Trastornos del sistema nervioso, (Cefalea). Trastornos oculares, (Conjuntivitis, Crecimiento de las
pestafias, Lagrimeo aumentado, Hiperemia ocular, Xeroftalmia, Prurito ocular). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, (Estomatitis, Inflamacion de la mucosa, Onicolisis, Hipertricosis, Alopecia, Sequedad nasal,
Boca seca). Trastornos vasculares (Embolia pulmonar). El perfil de seguridad de panitumumab en pacientes cuyo tumor expresa el gen KRAS no mutado (n = 123) concuerda en general con el perfil de seguridad global
descrito anteriormente para la poblacion con CCRm tratada en monoterapia. La tnica diferencia fue la frecuencia con que se notificaron nduseas, vémitos, disnea y tos que fueron muy frecuentes (> 1/10) en el grupo
del gen ARAS no mutado mientras que fueron frecuentes (> 1/100 a < 1/10) en la poblacion global con CCRm tratada en monoterapia. Trastornos gastrointestinales: En los casos en los que se notificé diarrea, ésta
fue principalmente leve 0 moderada. EI 2% de pacientes con gen KRAS no mutado presentaron diarrea que se notificé como grave. Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan
diarrea y deshidratacion (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Reacciones relacionadas con la perfusion: En todos los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con la perfusién (que
tienen lugar dentro de las 24 horas tras cualquier perfusion) y que pueden incluir sintomas/signos como escalofrios, fiebre, vémitos o disnea, en el 3% de los pacientes tratados con Vectibix, de las que <1% fueron
graves (NCI-CTC grado 3-4). La mayoria de los sintomas de estas reacciones relacionadas con la perfusion fueron de intensidad leve, se resolvieron sin tratamiento, fueron casos aislados y no fue necesario alterar o
interrumpir el tratamiento con Vectibix (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Otras reacciones de hipersensibilidad: En un ensayo clinico se produjo un caso de angioedema
mortal en un paciente con carcinoma metastético de células escamosas de cabeza y cuello tratado con Vectibix. La muerte ocurrié después de la re-exposicion tras un episodio previo de angioedema; ambos episodios
aparecieron mas tarde de las 24 horas tras la administracion (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Alteraciones de la piel y del tejido subcutdneo: La erupcidn cuténea se
presentd con mayor frecuencia en la cara, torax superior y espalda, pero puede extenderse a las extremidades. Tras la aparicion de alteraciones cutaneas y subcuténeas graves, se notificaron casos de complicaciones
infecciosas que incluyeron sepsis, que en casos poco frecuentes provocaron la muerte, y abscesos locales que requirieron incision y drenaje. La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer sintoma de reaccion
dermatoldgica fue de 10 dias, y la mediana de tiempo hasta su resolucion tras la tltima dosis de Vectibix fue de 28 dias. La inflamacién paroniquial se asocid con la inflamacidn de los lechos ungueales laterales de
los dedos de pies y manos. Sobredosis: En los ensayos clinicos se han utilizado dosis de hasta 9 mg/kg. Se han notificado casos de sobredosis cuando se administraron dosis de aproximadamente el doble de la dosis
terapéutica recomendada. Las reacciones adversas observadas incluyeron toxicidad cuténea, diarrea, deshidratacion y fatiga y fueron consistentes con el perfil de seguridad a la dosis recomendada. DATOS
FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cloruro sddico, Acetato sddico trihidrato, Acido acético, glacial (para ajuste de pH), Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Este medicamento no debe
mezclarse con otros excepto con los incluidos en la seccion 6.6. Periodo de validez: 3 afios. Vectibix no contiene ningtin conservante antimicrobiano o agente bacteriostatico. EI medicamento debe usarse
inmediatamente después de la disolucion. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso antes de su utilizacion son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24 horas entre
2°C y 8°C. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion del
medicamento diluido “ver Periodo de validez". Naturaleza y contenido del envase: Vial para un solo uso (vidrio tipo I) con un tapon de elastémero, precinto de aluminio y capsula de plastico tipo “flip-off”. Un vial
contiene: 100 mg de panitumumab en 5 ml, 200 mg de panitumumab en 10 ml 6 400 mg de panitumumab en 20 ml de concentrado para solucién para perfusion. Envase con un vial de 5 ml. Envase con un vial de
10 ml. Envase con un vial de 20 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Vectibix debe ser diluido en una
solucién de cloruro sédico al 0,9% por profesionales sanitarios y utilizando una técnica aséptica. No remueva ni agite vigorosamente el vial. Extraiga la cantidad necesaria de Vectibix para una dosis de 6 mg/kg.
Diluir en un volumen total de 100 ml. La concentracion final no debe superar los 10 mg/ml. Las dosis superiores a 1000 mg deben diluirse en 150 ml de solucion de cloruro sddico al 0,9% “ver posologia y forma de
administracién”. La solucidn diluida debe mezclarse mediante un giro suave sin agitar. No se ha observado incompatibilidad entre Vectibix y la solucién de cloruro sddico al 0,9% en bolsas de cloruro de polivinilo o
bolsas de poliolefina. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Amgen Europe B.V. Minervum 7061 NL-4817 ZK Breda. Holanda. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Uso hospitalario. PRESENTACIGN Y PVP: Vectibix 20 mg/ml
concentrado para solucién para perfusion (Envase con 1 vial de 5 ml); PVL 400,13 €; PVP 446,04 €; PVP (IVA) 463,88 €; Vectibix 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion (Envase con 1 vial de 20 ml): PVL
1.600 €; PVP 1.645,91 €; PVP (IVA) 1.711,75 € FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 7 de Abril de 2009. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ASUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg cépsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de gelatma con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastésicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico (CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento
del cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CCRM). Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una
vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de Ia d0515 con vanacwones de 12 5mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver yp

de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posm\e puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tc ilidad. La admini
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones A 17 peciales de empleo e ir ion con otros medi y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccion de un ) alternativo para admi ion concomi que no tenga o que tenga un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediétrico: No se ha
establecido la seguridad ni la ehcaC|a de SUTENT en pacientes pediatricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion pedlamca hasta que no haya mas datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian 65 0 mas afios
de edad. No se observaron di ivas ni en ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores. Insuficiencia hepatica: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases
Ay B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Inguhmencwa renal No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de la funcmn renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al dia siguiente. Ct Hi i al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. A yp de empleo. La administracion concomltanle de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combmacnm con inductores. Si esto no es p05|ble puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de e 5n con otros y
otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede Ias cor aticas de sunitinib. Se recomienda la eleccion de medicacion concomitante alternativa con potencial de inhibicion enzimatica nulo o minimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de istracio ion con otros medi y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
s un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la desp\gmentacmn del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién ocasional en las paimas de las manos y las plantas de los pies. Se notificd dolor/irritacion bucal en aproxi 1te el 14% de los pacientes. Se notific disgeusia (alteracion del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. H Lak tumoral i conel iento ocurrié en aproxi €l 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia celular escamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con el 7% de los pacientes

6n concomitante

que recibieron interferon alla Slele pamentes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferén alfa n ias de grado 3 o superi relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el
CCRM resistente a cnoqumas presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
Galcaon e s Frean Fonios e Todos s Grados Grado3 o —|adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notlf_lca_do en aproximadamente la mitad de IO§ paC|entes con tumores slidos que experimentaron acontecimientos hemorraglcos
) [n( M Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. A s gastrointestinales. Los acc relacionados con el tratamiento que se notificaron mas
y u Fecverte ez (128%] [1B6.5] 04 |fr fueron nauseas, diarrea, estomaitis, dispepsia y vomitos. EI tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicacion con
. s - e —|antieméticos o ar . Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores
Trastomos endocrinos — ecuente Tpotrosno 58 0T |0 intraabdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. Hipertension.
u ;zz::::: e H‘:;; ; 83: | 0 88: Se notific hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
u; Focuents e 72‘05%) Tos [ naE ] 27% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpio el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4 7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistdlico
’ y Fecuerte iperension B (167%) 8 | 000 |6 110 mmHg diastdlico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido iento previo para la enf da, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
i & fecerte pitas 7(66%) 00004 009 | pacientes que recibieron IFN-a i hipertension con el iento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
ecuents Tomaua B aFs | omg |pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension
y feosente rea (6507] BB [ 0004 | grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos
oot Esmats 3o —|disminuidos, de intensidad de grado 3y 4, en el 13, 1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
u Fecuerte Bmios 1757 o4 | ooow |delos pamenles pecti Los )s no fueron act ivos, fueron nc ibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos
b e o \“2‘ 57‘;)) ?5%5%\} [ 0 igf; sanguineos completos al principio de cada ciclo de Iratamlento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccion del ventriculo
e Tosodia \‘5‘5 T —Touss [ was ] izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citouinas y en
Tocuents shefimento 5.1 0#) [ 000 |el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en
e pro E ggg: | o ggg: pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferén-a (IFN-a), tuvieron unos valores
focuents 15 a5s | oo | de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibid SUTENT se le diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
fecuerle ;:!'mdiiﬂ 3 68 00 0% |tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notlflcaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sol\dos y en el 1% de los pacientes tratados
T DT wEsToerr s CON Placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (1=312), hubo un 1% de )s cardiacos fatales relacionados con el ) en cada uno de los brazos del ensayo
oy Tecuenie | Sindome de efodsestesa | 55 (21.6%] el | oo |(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
Traslomos e a il y e ganar. - con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
del tejido subcutineo uy frecuente. Tupcion [15.2%) 2008%) 00%) N o TR B . . . . |
T 5 ] a0y | oo | en el brazo de IFN-a y O pacientes en el brazo de SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esté clara. Fueron excluidos de los ensayos
fecuerle B8 00w | 00w clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
e :‘,“d';g s renida (fg)] ;gg;: | o 88: bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
Teouente falga 3E) G0s | owos | patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
by ;vme":! algalasieria 5 ‘\327‘5%\ 55 alﬂaﬁ\l [ ¢ <g 8: potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
- o™ }m"’ ‘ﬁa R ﬁaa,; y periodicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
fecuerte 5 62%) 208 | one | manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion
fecuans Crealinina osloqunasa 6% 00004 009 1<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados.
Frociane Dirinuctndeafacoon | T o e | Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ninglin paciente con prolongacion del intervalo
de eyeccion QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
- ! g g Y y
fose Lt }g:}’,j ;83: % observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
) estanen iento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
C:a‘ﬂme'mmeme"‘ﬂ 22(864%) 82 | 203 | podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion
2 con otros medi Y otras formas de interaccidn). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
dolor ; experimentaron acontecimientos tromboemboélicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado prewamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo Rescsi o
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres Previosara aenfermedsd avaaada
de grado 3. Se interrumpi¢ la dosificacién en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron [~ casicadan de rgancs Frecuencia Reacclones adversas Todos Ios Grados | Gradod Gradod
acontecimientos tromboemboélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. n() (%) n()
g2 i ’ i o i Al ihi i : 2 2 uy recuene Trombociopenia T4 [14%) 0 (6% (1%
Se notifico embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores solidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivé la SUSPENSson | g defasangre: et | Tetopers T T i
del tratamiento con SUTENT en ningln paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos | ydelsistemalinfsico Tecuente auc0pena %) i) (0%
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la préctica médica habitual e m:ﬂ s f:j ]
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos TR R o
y sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar Ia funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes | ygejanuticien ecuente Pérdica e apey %
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que fecuerte enain %)
. ; " : " - . o ’ o i luy ecuente isgeusia [IED)
no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion i oy ecseris | Cola i
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. EI hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de ecuente areos (5%)
o ” 2t " i i - A ; : Al i luy frecuente ipertension 5 21%)
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcién pancredtica y hepatica. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sdlidos que recibieron —=eree Teslons i feoute L i
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. Raramente (<1%) se han | toricicos y mediasinicos ecuerle snea %)
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores by e T i
solidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe uj — s ;
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de metéstasis en el cerebro. oy ecuen Somatts :
Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un :; e ma‘sm — “;{] )|
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida oy ecuer Tosodia [E] C
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucion, el tratamiento uy ecuent lorabdominal (;:ul E
. : 0 y ° g ; o il eene 5
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. con otros y otras formas de interaccion. Farm: n aumentar | ncentracion lasmai nitinib: La e ilrc &) =
administracion concomitante de malato de sunmmb conel potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito Tecuente Torbucal ] I |
principal], te, tras la 6n de una Unica dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, nlonawr oouente :lf’gﬂs‘:fﬂﬁ e B7%) [T o)
itraconazol, emromlcma claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con otros inhibidores o considerar la eleccion de una i fecuare %mnm..““ TR T e
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en My recuente ecolorach 112 (21%) o |
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracidn). Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con Moyfecuenle |- Sndame de o7 20%) 0w
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUCO-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], resp tras la admi ion de una y i e oquedaddopil T op |
Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ¢ ona, fenitoina, ina, rifampi ital 0 Hyperi L i uyFrecuerte 0 (15%) o)
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores o considerar la eleccion de una medicacion e s {5:“: ‘;{3:;
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al ecuenle %) 00
dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe con5|derar Ia eleccion o :;sl’“em lf;j] ‘;{3";
de hmedlgamongs goncomltantes con m(inort p?tr-éncwal de élLdTuéﬂ_orn(enzwmauca Si esto no es posible, puede ser neqesang ajusta,r Ia) dfsws de Su:ent (ver secbcwonI P;:sologlla y forma zlie ‘ ini § ‘ by o bt Sl g b ) u(n‘:v
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con ver seccion yp les de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con ant |ooagu lantes (por ecuole g ™) 00
e|emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. mx:'; eigalainia T ::; g{g:z
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante stracio rocuerle e ™ 00
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, ecuente eria (] 0(0%)
i la pacient da embarazada mient ibe el medi to, debe ser informada del dafio potencial | feto. Se debe advertir a | j dad fértil que deben evit: d ik s £ 008
0 sila paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse emb o feouts | Dommugtn Y e
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus fraceion s epeccién
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche matermnay | ... Frecuenle 0 46(8%) [ o |
. : : ~ A . -y Py ploraciones Frecuenle Disminucion delrecuenlo 3(7%) 2(<1%)
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. | coplementarias o pauetas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacwdad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT. Frecuente ipesa sevada FI) [He) T2
d Los acontecimi adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo pulmonar Claorarieinero | 2205 | 8
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos més frecuente: con el jos por al

menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,  *Dooraodomnalao nci.
hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 3, mas frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad méxima de Grado 4, mas frecuente en pacwentes con tumores sol\dos Se produjo hepatitis y fallo hepético en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver
seccion). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la seccion A iales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio
\ncluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconomda (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores solidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por
organos y sistemas, frecuencia y gravedad Las reaccwones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a 21/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a

erupcion folicuar, rupeion papulr,erupcén prriica,

enupcitn macular-papuary enupcion en forma de psariass

<1/1.000), muy raras (<1/10.000). p Los sigui tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asf como reacciones adversas graves nonhcadas apartir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), en algunos

casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. EI iento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad _

muscular debe hacerse acuerdo a la préctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma debera ;=2 =C TihGond e, iR e et
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: ‘ insfenca vt zerta

manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), 6xido de | fazs. I QT lrsadede poes
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y Oxido de hierro negro (E172) Tinta de impresién Shellac, propileng\icol hidréxido de sodio, povidona y diéxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. 5 rsenes T Pancediis

Precauciones especiales de conservacwn Este medlcamenlo no requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que [ R _ [

contienen 30 capsulas. P de ion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE o e I

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): T T

SUTENT 12,5 mg, 30 cépsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 capsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte [ Freaere [ Tiaopina (TSH) elevada

la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. el 1 o T

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE, ido conjuntivo

Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:Oral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008, L freuena oconocds I

http://www.emea.europa.euhumandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-Pl-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.
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1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solucion para inyeccion o perfusién. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccion o perfusion. 2. Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solucién para inyeccién o perfusion contiene 60
millones de unidades (MU) (600 pg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucién para inyeccién o perfusion. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 pg) de filgrastim en 0,8 ml de solucién para inyeccién o
perfusion. Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solucién contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica.
Solucidn para inyeccion o perfusion. Solucidn, transparente e incolora. 4. Datos clinicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento
quimioterapico citotéxico establecido para neoplasias (a excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracién de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula
Gsea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterapico citotéxico. Ratiograstim® esta indicado para la movilizacién de las células
progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, estd indicada la
administracion prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrdfilos y reducir la incidencia y duracién de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® esté indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o
inferior a 1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccidn avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales.
El tratamiento con filgrastim solo debera administrarse en colaboracion con un centro especializado en oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagndstico
necesarios. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracién con un centro de oncologia-hematologfa que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotdxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dfa. La primera dosis de filgrastim deber administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia
citotoxica. Filgrastim se administra en inyeccion subcutanea diaria o en perfusién intravenosa diaria diluido en una solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administracion a dosis Gnica que indica que la dosificacion por via intravenosa puede acortar la duracién del efecto. No esta clara
|a relevancia clinica de este hallazgo en la administracidn a dosis mdltiples. La eleccion de la via de administracién depende de la situacién clinica individual. Durante los ensayos clinicos randomizados se utilizd una dosis subcuténea de 23 MU (230 pg)/m?/dia (4,0-8,4
ug/kg/dia). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta que el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sélidos, linfomas y leucemias linfobldsticas se
requiere un tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de induccion y consolidacién en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracidn de la quimioterapia citotoxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrdfilos que ocurre tipicamente 1-2 dias después de iniciar la administracién de filgrastim. Sin
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de neutrdfilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupcion prematura
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula dsea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia, que se administra en una perfusion
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duracién o bien 1,0 MU (10 pg)/kg/dia en perfusién subcuténea continua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucidn de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula dsea. Una vez sobrepasado el
nadir de neutrdfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segin la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilizacidn de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa sequida de autotrasplante de células
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilizacién de PBPC, es de 1,0 MU (10 yg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 horas o bien, como inyeccion subcuténea
(nica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para administrarse en perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 ml de

Tabla 1: Recuento de Neutréfilos Ajuste de la dosis de filgrastim solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccién 6.6 para las instrucciones de dilucidn). Tiempo de leucaféresis: suele ser
S - - - - suficiente |a realizacion de 1 6 2 leucaféresis en los dias 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la
>1,0x10%1 durante 3 dias consecutivos Reducira 0,5 MU (5 pg) /kg/dia realizacion de leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse hasta la realizacién de la dltima

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%/I durante 3 dias consecutivos mas | Interrumpir el tratamiento con filgrastim leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5
' ug)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccion subcutdnea, desde el primer dia tras concluir la quimioterapia hasta

Si el RAN desciende a <1,0 x 10%!1 durante el periodo de tratamiento, se deberd ajustar de nuevo sobrepasar el nadir tedrico de neutréfilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados debe realizar la leucaféresis en el periodo comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 101 a > 5,0 x 10%1. En aquellos
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realizacién de una Gnica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion de leucaféresis adicionales. Para la movilizacidn de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilizacion de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe
administrarse por via subcutdnea a dosis de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia durante 4 6 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5y, si fuera necesario, continuar el dia 6 con objeto de obtener 4 x 10° células CD34*/kg de peso del receptor. Pacientes con
Neutropenia Crénica Grave (NCG). Neutrapenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 ug)/kg/dfa, por via subcutanea que se puede administrar como dosis tnica o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopética o ciclica. La dosis inicial recomendada
es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, por via subcuténea que se puede administrar en dosis Gnica o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcuténea hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido
un nivel por encima de 1,5 x 10%/1. Una vez alcanzada la respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial
se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de mantener un recuento medio de neutréfilos entre
1,5%10%y 10 x 10%1. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento més répido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia.
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia. Pacientes con infeccion por VIH. Para la recuperacion de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU
(1 pg)/kg/dia administrado diariamente en inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un méximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los pacientes
respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en una mediana de 2 dias. En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 ug)/kg/dia para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrdfilos. Una
vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutaneamente 30 MU (300 pg)/dia cada dos dias. Dependiendo del R/éN del paciente podra
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrdfilos > 2,0 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se requirid la administracién de 30 MU (300 pg)/dia de 1 a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1, siendo la mediana
de la frecuencia de dosis de 3 dias a la semana. Puede ser necesaria una administracion prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1. Grupos especiales de poblacidn. Ancianos. Los ensayos clinicos con filgrastim incluyeron un nimero reducido de pacientes ancianos,
pero no se ha realizado ningtin estudio especial en este grupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion posolégica especifica. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcion
hepética o renal demuestran que el perfil farmacodindmico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediétrico en la NCG y cancer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 afios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluia a la mayorfa de los pacientes con neutropenia congénita. No se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad
de los pacientes pedidtricos tratados por neutropenia cronica grave. Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotéxica. Las dosis
recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotéxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotéxica mds allé de los regimenes posoldgicos establecidos (ver mas adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) con citogenética anormal (ver més adelante). Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de
las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de filgrastim en los pacientes con sindrome mielodisplésico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim
no estd indicado en estas enfermedades. Deberd prestarse especial atencion para distinguir el diagnéstico de leucemia mieloide crénica en transformacion bldstica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la sequridad y eficacia en
pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaucidn. No se ha establecido la sequridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes menores de 55 afios y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad dsea de todo paciente tratado con filgrastim durante mds de 6 meses que presentara una enfermedad osteopordtica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en
particular neumonia intersticial, tras la administracion de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacin con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar, pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberd suspender la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.
Precauciones especiales en los pacientes con cancer. Leucacitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dfa (3 pg/kg/dia) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna
reaccion adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periédicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10/ después del nadir tedrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilizacion de PBPCs, la administracidn de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%/1. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se debera tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de
los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacion de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados). El tratamiento
con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.g]., dosis completas segiin el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de
producir trombocitopenia grave. Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Ain no se conoce el efecto de
filgrastim en los pacientes con una reduccion considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actta fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podrfa disminuir en los pacientes con
disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la
actividad hematopoyética de la médula dsea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imégenes Oseas. Esto deberfa tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imégenes 0seas. Precauciones
especiales en pacientes sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. Movilizacion. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion recomendados (filgrastim en monoterapia, 0 en combinacion con
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34* indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los diferentes estudios. Es
dificil, por lo tanto, recomendar un método ptimo. La eleccion del método de movilizacién se deberia considerar en relacion con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposicion previa a agentes citotdxicos. Los pacientes que han sido
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0 x10° /cél. CD34*/ kg) o una aceleracién en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
Algunos agentes citotéxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como melfalén, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran,
durante periodos prolongados, previos al intento de movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracién de melfalén, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacién de
as células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestaré especial atencion al nimero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segtin el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte
de células progenitoras. Valoracion del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atencién al método de cuantificacién para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los
andlisis de la citometria de flujo del ndmero de células CD34* varian en funcidn de Ia precisién de la metodologia usada, debiéndose interpretar con precaucién las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los andlisis estadisticos
de Ia relacion entre el nmero de células CD34* transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacién es compleja pero continua. La recomendacidn de un rendimiento minimo de 2,0 x 10° cél. CD34*/kg se
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematolégica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacién con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con una recuperacion més lenta. Precauciones especiales en
donantes sanos sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. La movilizacién de PBPC no ofrece ningln beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio esténdar para la donacién de células madre prestando especial atencion a los valores hematoldgicos y a las infecciones.
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afios 0 > de 60 afios no esté establecida. Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x 10%/1) en el 35% de los sujetos
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaguetas < 50 x 10%/I que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria més de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas
<100 x 10%/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por debajo de 75 x 10%/1. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administracion
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70 x 10%1. Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de PBPC deben controlarse hasta que los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones
citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematoldgica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continta en evaluacion. No se puede descartar el riesgo
de estimulacidn de algin clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la sequridad a largo plazo. Se han
descrito casos frecuentes pero generalmente asintométicos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administracion de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe
realizarse una monitorizacion clinica del tamafio del bazo (por ej.. examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) aguda o cronica en comparacién con el trasplante de médula 6sea. Precauciones especiales en los pacientes con NCG. Hemograma. El recuento de plaguetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento
con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/mm?® debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la
dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular. Transformacidn hacia leucemia o sindrome mielodispldsico. Conviene establecer
cuidadosamente el diagndstico de neutropenia crénica grave y diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento
de plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la médula sea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim.
Esta observacion solo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. EI SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacién con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas
evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplasico o leucemia. No esté claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia
anormalidades citogenéticas, SMD o transformacidn leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exdmenes morfoldgicos y citogénicos de la médula dsea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se deben excluir
las causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones viricas. El aumento de tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron
esplenomegalia detectable por palpacion. El aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente, se presentd al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendid a estabilizarse. La progresion del aumento del tamafio del bazo, disminuy6 o quedd frenado al reducir
la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomfa. Se evaluaré de forma regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anémalo del volumen esplénico basta con realizar palpacion abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio ndmero




de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un andlisis de orina para controlar esta complicacion. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes
con infeccidn por VIH. Hemograma. EI RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden répidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento
de neutrdfilos. Se recomienda la medicién diaria del RAN durante los 2-3 primeros dias de la administracién de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la
semana 0 una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 g)/dia de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del
paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis més altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en
monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis més altas o un mayor niimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar
un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguineo de forma regular (ver mas arriba). Infecciones y neaplasias que causan mielosupresidn. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracién
de lamédula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento adecuado para dichas condiciones,
ademas de la administracién de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula 6sea. Precauciones especiales en
pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les habia administrado filgrastim. El médico deberd tener
precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administracién de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben utilizar este medicamento. 451 ion con otros medi y otras formas de i ion. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No
se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicacion répida, a la quimioterapia citotoxica miglosupresora. Las evidencias preliminares provenientes
de un pequefio ndmero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de crecimiento
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberacion de neutréfilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interaccién pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliograffa hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no deberfa utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en animales la excrecion de filgrastim
en leche materna. La decisidn de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, debera realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones
adversas. En los estudios clinicos, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clinicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100, <1/10.
Poco frecuentes: 21/1.000, <1/100. Raras: 21/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Pacientes con cancer. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalfas urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo,
filgrastim no incrementd la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotéxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observé la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento y dolor inespecifico. La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible,

dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH),

Tabla 2: Clasificacion de organos del sistema F i R ion adversa fosfatasa alcalina, dcido (drico sérico y gamma-_glutami\transfs_arasa (GGT) en
- ’ — il - . . aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, acido (rico elevado | descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presion arterial, que no requieren

tratamiento clinico. De forma esporddica también se han observado problemas

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los
Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares liquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de
- - - - - auto-trasplante de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal con

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Tos, dolor faringeo filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutanea en pacientes tratados
Muy raras Infiltracién pulmonar con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con

- - " — filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de Sweet

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas/Vmitos (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal con

Frecuentes Estrefiimiento, anorexia, diarrea, mucositis filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia,
condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet. En algunos casos
individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide. Se han notificado
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, sarpullido raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonfa intersticial, edema

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | GGT elevada

Muy raras Sindrome de Sweet. vasculitis cuténea pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia

! respiratoria o sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor torécico, dolor musculoesquelético ser mortales (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones

Muy raras Exacerbacion de la artritis reumatoide alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema,

urticaria, angioedema, disnea e hipotensidn, que aparecieron al inicio o durante el

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalias urinarias tratamiento, en pacientes que recibfan filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada frecuent_e_s/tras le gdm\n|stracwon W En_ algunos casos, .‘03 sintormas har_wlreaparemdo tras

: — reexposicion al farmaco, lo que sugiere la existencia de una relacion causal. Debe

Poco frecuentes | Dolor inespecifico suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen

Muy raras Reaccidn alérgica alguna reaccion alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células

falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver seccion Advertencias y

precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la_movilizacion de células

Tabla 3: Clasificacién de érganos del sistema Fr i R ion adversa progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reaccion adversa comunicada mas frecuentemente fue

dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucacitosis (leucocitos >50 x 10%/1)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Leucocitosis, trombocitopenia en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) después de la administracion

Poco frecuentes | Trastornos esplénicos de filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado aumentos leves,

- — - transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutamico oxalacética sérica) y el acido Grico en

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada | - donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas. Muy raramente se ha observado exacerbacion de la

Poco frecuentes | SGOT incrementada, hiperuricemia artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con

y N donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético SECCié" AdTE” ?9’7055 v precia[ucione_s 95”3”?{‘” df_ emp/iao] Iver ‘a?m 3. —% Gaffe”fes con NCG, Las rfea“"‘]”fj‘s

— — - adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia

Paco frecuentes | Exacerbacin de la artritis reumatoide y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Poco frecuentes | Reaccién alérgica grave dseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento
de tamario del bazo, que puede ser progresivo en una minorfa de casos y trombocitopenia. Generalmente en | 1801 4: Clasificacién de rganos del sistema Fr R adversa

menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. | Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Anemia, Esplenomegalia
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo

UM S A o e h . > Frecuentes Trombocitopenia

asintomatico de los niveles séricos del &cido drico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se - P —

han observado de forma transitoria descensos moderados de glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Poco frecuentes | Alteraciones esplénicas

Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en | rastornos del metabolismo y de la nutricicn Muy frecuentes | Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina

menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,

hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupcion. Se ha observado una vasculitis cutanea tras el elevada, LDH elevada, hiperuricemia

empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de | Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

proteinuria/hematuria (ver tabla 4). £n pacientes con VIH. En los ensayos clinicos, las Gnicas reaccione - - — — —

adversas que se consideraron relacionadas con la administracion de filgrastim de un modo consistente | /r@stornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Muy frecuentes | Epistaxis

fueron dolor musculoesquelético, dolor dseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cancer. El aumento del tamafio

del bazo se estim relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. Entodos | Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

los casos, se considerd de leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; ] = - - " )

a ningin paciente se le diagnostico hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomia, | /@stormos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutanea, dolor
Como el aumento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH y la mayoria de en el lugar de la inyeccion, sarpullido
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esté clara su relacién con el tratamiento " -~ o .

con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupcién del Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor muscg\oesqueletlco
tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50% de los neutrdfilos Frecuentes Osteoporosis

circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias. 5. Datos farmacéuticos. 5.1 | 7c10m0s renales y urinarios Poco frecuentes | Hematuria, proteinuria

Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solucion de cloruro sédico. Este medicamento
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion Precauciones especiales
de eliminacidn y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plésticos, excepto cuando esta diluido como se
menciona en la seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. 5.2 P i peciales de conservacion. | Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Trastornos esplénicos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Tras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada — ” . —
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa | /7@stornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo | Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solucion diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no

deberfan sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 °C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en
una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningdn caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por ml. La solucidn debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes
sin particulas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml, debe afiadirse albimina sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml'y Ia dosis total de filgrastim inferior a 30
MU (300 pg), deben administrarse 0,2 ml de una solucién de albimina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plésticos coma PVC, poliolefina
(copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropilenc. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminacién microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposicion accidental a temperaturas de
congelacion no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razon social y domicilio
o sede social del titular de la autorizacion: ratiopharm Espafia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml soluci6n para inyeccion
o perfusion, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccidn o perfusion, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios vélidos a Diciembre de 2008. R30/80C1P

Tabla 5: Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reaccion adversa
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Filgrastim goes Biosimilar.
A Ratiograstim®

Como doctor, entiende la necesidad de disponer de distintas opciones terapéuticas.
Esto se aplica ahora al tratamiento de soporte. Presentamos Ratiograstim® by ratiopharm
direct. Un nuevo biosimilar comparable en eficacia y seguridad a filgrastim.
ratiopharm direct ofrece una alta calidad a un precio razonable.

Ratiograstim® — una nueva opcion para mas opciones.
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SUTENT®: | _
estandar de tratamiento en 1° linea =
del carcinoma renal metastatico!

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una capsula al dia:1#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-a
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-« y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.1?

e SUTENT® proporcion6 una supervivencia global de mas de 2 afios.?

ca’psu/asw
Trabajando juntos - SUTE N T

por un mundo mds sano™ malato ae suritiribo
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