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Punts clau del tractament del CPNM metastatic
Consideracions generals

- L’abordatge terapéutic dels pacients amb CPNM metastatic ha de ser realitzat en el
context dels comités de tumors multidisciplinaris.

- Tot i que el CPNM metastatic és una malaltia incurable, amb el tractament adequat la
supervivencia d’alguns pacients pot ser prolongada. L’objectiu del tractament farmacologic
és assolir un augment significatiu de la supervivéncia i de la qualitat de vida del pacient
resultat d’'un millor control simptomatic i de la malaltia oncologica.

- L'eleccio de I'estratégia de tractament ha de tenir en compte diversos factors relacionats
amb les caracteristiques de la malaltia (histologia, extensié, estudi molecular), del
tractament (efectes adversos i tractaments previs rebuts) i del pacient (estat funcional,
edat, comorbiditats).

- La comunicacié amb el pacient es considera rellevant durant tot el procés assistencial, per
coneixer la seva disposicié en relacié6 amb el tractament, aixi com les seves preferéncies;
proporcionar la informacié necessaria sobre la patologia, el tractament i com es
desenvolupara el seu abordatge al llarg del seguiment de la malaltia; resoldre els possibles
dubtes, proporcionar suport emocional i consells sobre I'estil de vida.

- En tots els casos s'ha de valorar un tractament de suport individualitzat per al control i
maneig dels simptomes associats a la malaltia i al tractament.

- Es recomana realitzar un estudi molecular amb técniques validades als pacients amb
diagnostic de CPNM metastatic d’histologia no escatosa i en pacients d’histologia escatosa
de menys de 50 anys, no fumadors 0 amb poca exposicio al tabac (< 15 paquets - any) per
tal d’individualitzar el tractament.

- Els biomarcadors per als quals es disposa actualment de tractament dirigit finangat son els
EGFR, ALK i ROS1; aquests sén més freqlients en els pacients amb CPNM amb histologia
d’adenocarcinoma, no fumadors o amb poca exposicioé al tabac (< 15 paquets - any), i
normalment no se solen trobar de forma concomitant.

- Els punts de control immunologic que han esdevingut dianes terapéutiques i per a les
quals es disposa de tractament finangat actualment son el receptor de mort programada
(PD-1)i els seus lligands PD-L1 i I'antigen 4 associat al limfocit T citotoxic (CTLA-4).

- Esrecomana la terapia sistémica a tots els pacients en estadi IV amb ECOG PS 0-2.
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Tractament del CPNM metastatic sense dianes accionables

- El tractament del CPNM sense alteracions moleculars d’'EGFR, ALK o ROS1 es basa en
’administracié d'immunoterapia, d’immunoterapia combinada amb quimioterapia i de
quimioterapia basada en doblets de plati.

- El tractament d’eleccid per els pacients amb ECOG 0-1 és la immunoterapia o la
immunoterapia combinada amb quimioterapia. L'’esquema de tractament dependra del
percentatge d’expressio de PD-L1, aixi com de la histologia del tumor.

- En pacients amb elevada expressié de PD-L1 (= 50%) i independentment de la histologia,
el tractament d’eleccié és pembrolizumab en monoterapia si no hi ha contraindicacié per
rebre’l. En pacients amb PD-L1 < 50% o desconegut, les opcions de tractament depenen
de la histologia. Per a histologia no escatosa, els tractaments preferents son els régims de
quimioterapia basada en plati combinada amb immunoterapia (pembrolizumab o
nivolumab més ipilimumab), o immunoterapia més antiangiogénic (atezolizumab més
bevacizumab). Per a la histologia escatosa, el tractament preferent consisteix en els
esquemes de quimioterapia basats en plati combinada amb immunoterapia
(pembrolizumab)

- Per als pacients no candidats a immunoterapia, el tractament d’eleccid segueix sent la
quimioterapia basada en doblets de plati. El cisplati és d’eleccio i el carboplati es reserva
per a pacients amb un ECOG PS 2, dedat avangada, amb insuficiencia renal,
deshidratacio, neuropatia o deteriorament auditiu.

- Els esquemes de quimioterapia que contenen pemetrexed son els d’eleccié en el CPNM
metastatic d’histologia no escatosa.

Tractament del CPNM metastatic amb dianes accionables

- El tractament dirigit amb farmacs inhibidors de tirosina-cinasa (ITK) és d’eleccio per als
pacients amb alteracions moleculars d’'EGFR, ALK o ROS1 degut a la seva bona
tolerancia i eficacia superior a la quimioterapia basada en plati.

- En els pacients amb mutacions d’'EGFR, el farmac d’elecci6 és I'l'TK de 3a generacio,
osimertinib. La resta d'ITK d’EGFR de 1a i 2a generacié es consideren pautes alternatives.
En aquells pacients que presentin la mutacié T790M de resisténcia als ITK de 1a i 2a
generaci6 és d’eleccioé el tractament amb osimertinib.

- En els pacients amb reordenaments d’ALK, els farmacs d’eleccié son els ITK de segona
generaci6 alectinib i brigatinib. Ceritinib es recomana com a opcié alternativa als farmacs
d’eleccio.

- En els pacients amb reordenaments de ROS1, el tractament d’eleccio és crizotinib.
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En cas d’oligoprogressié amb manteniment de benefici clinic, es valorara la possibilitat de
realitzar tractament local i mantenir el tractament amb ITK.

En pacients amb CPNM d’histologia no escatosa no s’han d’iniciar esquemes que
continguin immunoterapia sense conéixer préviament la preséncia de biomarcadors del
tumor (ALK, EGFR i ROS1).

Poblacions vulnerables

Les poblacions vulnerables inclouen els pacients d’edat avancada, amb estat funcional
ECOG PS > 2 els pacients que més es poden beneficiar de I'atencié pal-liativa.

L’edat avangada no s’ha de considerar una contraindicacié per al tractament oncologic.
L’avaluacié oncogeriatrica integral ajuda a detectar els problemes en l'esfera clinica,
funcional, cognitiva i social del pacient, i aixi poder adequar els objectius terapéutics a la
realitat del pacient.

El tractament amb immunoterapia i amb tractaments dirigits en pacients d’edat avancada
s’ha de considerar d’acord amb les recomanacions estandard. Pel que fa a la
quimioterapia, cal considerar I'administracié de doblets basats en carboplati i els regims de
quimioterapia amb un sol citostatic en pacients d’edat avancada.

En pacients amb ECOG PS 3-4 amb CPNM metastatic es recomana el millor tractament
de suport i valorar la derivacié a I'equip de cures pal-liatives. En pacients amb ECOG PS 3
i alteracions moleculars dEGFR, ALK o ROS1, es pot valorar de forma individualitzada la
terapia dirigida amb ITK.

S’ha de prioritzar I'atencié preco¢ de I'especialista de cures pal-liatives en el context del
CPNM metastatic, especialment en aquells pacients més complexos i/o molt simptomatics.

Impacte economic

Per al periode 2014 - 2021, destaca l'increment dels pacients tractats amb immunoterapia,
i una disminucié dels pacients tractats amb quimioterapia. La projeccio teorica per els anys
2022 - 2024, continuaria amb aquesta tendéncia, especialment el creixement del nombre
de tractaments que inclouen immunoterapia.

La tendencia de I'impacte econdmic durant els dos periodes d’estudi també és creixent.
Concretament, durant el periode 2016 - 2021 destaca un augment dels tractaments dirigits
i la immunoterapia, que estaria relacionat amb el finangament de diferents indicacions dels
anti-PD1 i anti-PD-L1 i dels ITK d’'EGFR, ALK i ROS-1.

Per als anys 2022-2024 s’estima un increment de I'impacte des de 16,9 M€ fins a 39,9 M£,
que pot estar associat a la utilitzacidé dels nous esquemes d'immunoterapia de primera



Pautes d’harmonitzaci6 CPNM metastatic

linia, on s’esperen, durades de tractament majors respecte dels doblets de plati, i també al
finangament de nous farmacs dirigits.
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1. Introduccio

Les pautes d'harmonitzaci6 farmacoterapéutica, elaborades en el marc del Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica (PHF) del Servei Catala de la Salut (CatSalut), sén una eina
adregada a tots els professionals assistencials per establir unes bones practiques en el maneig
farmacologic de diferents patologies prioritzades. Sén objectius de les pautes oferir una visié
integral en l'aproximacio farmacoterapéutica d’'una determinada patologia, establir criteris de
seleccié de medicaments, proporcionar eines de suport consultables en la practica diaria, unificar
la informacié en un document de referéncia i, en definitiva, reduir la variabilitat en la practica
clinica per tal de millorar els resultats en salut en tot el territori.

Les pautes donen suport als professionals sanitaris en la presa de decisions
farmacoterapéutiques, perd no substitueixen les actuacions individuals que es puguin fer per a
pacients concrets.

Aquesta pauta té l'objectiu d’harmonitzar el tractament farmacologic del cancer de pulmoé no
microcitic (CPNM) metastatic i es dirigeix, principalment, als professionals sanitaris relacionats
amb l'oncologia meédica i directament amb aquesta patologia. Les seves recomanacions
consideren en termes poblacionals, els criteris d’eficacia, seguretat, eficiencia i sostenibilitat de la
prestacié sanitaria per garantir 'accessibilitat universal i I'equitat.

La pauta estableix criteris de seleccid, recomanacions i algorismes de tractament farmacologic per
als diferents escenaris de la patologia metastatica. Aixi mateix, és una eina per fomentar I'Us
racional, tant de la quimioterapia com dels tractaments dirigits enfront d'una diana especifica i de
la immunoterapia. El document descriu les principals reaccions adverses i consideracions a tenir
en compte a l'inici i durant el tractament, atés l'alt impacte que té la toxicitat en la qualitat de vida
dels pacients.

2. Metodologia

Per a I'elaboracio6 de les pautes s’ha constituit un grup de treball multidisciplinari, coordinat des del
CatSalut, amb I'objectiu de realitzar una revisié critica de I'evidéncia cientifica, incorporar els
coneixements i I'experiéncia clinica dels experts i aconseguir consens sobre la millor pauta
terapéutica entre els diferents professionals implicats en el procés assistencial dels pacients.
D’acord amb el grup de treball, s’han prioritzat les guies de practica clinica de referéncia vigents i
s’han identificat les revisions sistematiques i els assaigs de rellevancia que adrecen preguntes
cliniques concretes. Per la seva rellevancia, s’han prioritzat les guies de practica clinica seguents:

1. Guia de la Societat Espanyola d’Oncologia Médica (1)
2. Guia de la Societat Europea d’Oncologia Médica (2)
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3. Guia americana de la Xarxa Nacional Integral del Cancer (National Comprhensive Cancer
Network NCCN) (3)
4. ICOpraxi de I'Institut Catala d’Oncologia (4)

El document de la pauta també incorpora la revisié de I'evidéncia cientifica generada després de la
publicacio de les esmentades guies, té en consideracio els acords emesos pel PHF del CatSalut
que estableixen els criteris d’Us i accés dels medicaments indicats en el CPNM metastatic en
I'ambit del SISCAT, i utilitza criteris d’eficiéncia per a la realitzacié de recomanacions de seleccio i
prioritzaci6 de medicaments i/o grups terapéutics d’acord amb la politica farmacéutica del
CatSalut. La pauta només incorpora recomanacions d’'us de farmacs, la indicacié dels quals
disposa d’'una resolucio positiva de preu i finangament a I'Estat espanyol. Els medicaments i/o
indicacions amb una resolucié expressa de no finangament i aquells que es troben pendents de
preu en el moment de la publicacié de la pauta, no s’inclouen en aquest document (vegeu annex

1).

L’equip coordinador del CatSalut recull el conjunt de la informacio, I'analitza, la sintetitza i elabora
les recomanacions de les pautes, que son discutides, valorades i aprovades pel grup de treball. El
procés d’elaboracid6 d’aquestes recomanacions inclou la identificacid dels punts dacord i
discrepancia entre les guies, i el consens d’experts quan les recomanacions de les fonts
consultades no son coincidents o quan hi ha aspectes sobre els quals no existeix evidéncia
cientifica suficient.

Les pautes son revisades pel Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria (CAMH) i per la
Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT (CFT-SISCAT), les quals inclouen professionals de
diferents ambits, representants de pacients i dels diferents proveidors de salut de Catalunya. Aixi
mateix, les pautes disposen d’'un periode d’informacié publica per a les societats cientifiques
interessades.

L’elaboracié d’aquest document s’acompanya d’un argumentari dels aspectes claui de les pautes,
I'objectiu del qual és clarificar les fonts bibliografiques i els arguments considerats per a
I’elaboracié de les recomanacions més rellevants.

Atesa l'elevada innovacio terapéutica en el context del CPNM metastatic i les decisions de
financament de nous medicaments i indicacions, la pauta sera actualitzada d’acord amb aquestes
decisions dins els procediments del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica.

2.1. Novetats de I’actualitzacio 2022

Les novetats més rellevants respecte a les pautes per a I'harmonitzacié del tractament
farmacologic del cancer de pulmd no microcitic metastatic publicades I'any 2021 sén:
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- La incorporacié de la “Instruccié 03/2021- Implantacié del Programa d'oncologia de
precisio en el sistema sanitari public de Catalunya” com a marc d’actuacié del sistema
sanitari catala en relaci6 a les alteracions moleculars o genétiques com a factors
pronostics o predictors de la resposta terapeutica (apartat 5).

- L’actualitzacié del tractament farmacologic del CPNM sense diana accionable (apartat 5.2)
i dels algorismes de tractament CPNM metastatic sense dianes accionables, tant en la
histologia escatosa com no escatosa (apartat 6).

- L’actualitzacié del tractament de pacients amb CPNM metastatic ALK positiu (apartat
5.3.2) i I algorisme de tractament del CPNM metastatic amb diana accionable ALK (apartat
7).

- L’actualitzacié de I'impacte pressupostari estimat a tres anys d’acord als nous algorismes i
nous preus finangats (PVL) dels medicaments (apartat 8).

- L’actualitzacié dels annexos 1, 4, 6 , 7 i 8 atesa la incorporacié de nous farmacs
(nivolumab i ipilimumab i brigatinib).

3. Cancer de pulmé no microcitic

El cancer de pulm¢é (CP) és un dels cancers més frequientment diagnosticats a escala mundial. A
Espanya, la incidéncia estimada de nous casos de CP per a l'any 2021 va ser de 29.549 casos,
dels quals un 27% era en dones (5).

Hi ha un increment progressiu d'aquest cancer entre les dones. Aquest fet es pot explicar per la
incorporacié més tardana al consum de tabac per part de les dones en comparacio amb els homes
(6), i al temps de laténcia d'aproximadament 30 (7) anys que hi ha entre I'exposicid als
carcindogens del tabac i el desenvolupament de la malaltia.

El CP continua sent la primera causa de mort per cancer a Espanya en els dos sexes amb una
supervivéncia a 5 anys global del 13% que disminueix fins a '1% en I'estadi metastatic. (4) Entre
les dones, la mortalitat per cancer de pulmé I'any 2017 es va incrementar un 6,4% respecte a anys
previs. (6)

Els factors de risc més importants relacionats amb el desenvolupament de la malaltia soén:
I'exposicid tabaquica (prévia i actual), I'exposicié a l'asbest, I'arsénic, el radd i els hidrocarburs
aromatics policiclics. També s’ha descrit un risc major de patir CP en les zones urbanes comparat
amb les zones rurals. (8) (9) Alguns estudis han avaluat la possible influéncia de I'neréncia en el
CP, que s’ha relacionat en un 18% dels casos, especialment amb I'adenocarcinoma; tanmateix, no
s’han identificat clarament els components genétics que hi influeixen. (6)

El CPNM representa aproximadament el 80%-90% de tots els CP, mentre que la proporcié de CP
microcitic, majoritariament relacionat amb I'exposicié al tabac, ha disminuit en els ultims anys fins
un 13%, aproximadament. EI CPNM es classifica segons la histologia en adenocarcinoma (=
40%), carcinoma de cél-lules grans (15%) i carcinoma de cél-lules escatoses o epidermoides (=
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25-30%). (12) En general, es diferencia entre la histologia no escatosa (que engloba
adenocarcinoma i carcinoma de ceél-lules grans) i la histologia escatosa. A la figura 1 es mostra la
proporcio de les diferents histologies.

Figura 1. Cancer de pulmé no microcitic

Adenocarcinoma
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CPM: cancer de pulmd microcitic; CPNM: cancer de pulmo no microcitic.

CPNM; 85%

L’estadificacio del CPNM utilitza el sistema TNM, que descriu la mida i I'extensié del tumor primari,
el nombre i la ubicacié dels ganglis limfatics regionals involucrats i la preséncia i ubicacié de
qualsevol malaltia metastatica (vegeu annex 2). La majoria dels pacients amb CP es
diagnostiquen després que la malaltia ha progressat a una etapa avancada. Al moment del
diagnostic, el 10%-15% dels pacients tenen un CP localment avancat (estadi IlIB), i el 40% dels
pacients CP metastatic (estadi IV). (4) Les zones més comuns on el CP desenvolupa metastasis
son altres zones del pulmo, els ossos, les glandules suprarenals, el fetge i el sistema nervios
central (SNC). La supervivéncia relativa als 5 anys per a tots els estadis combinats és del 13%, (4)
en estadi IlIB la supervivéncia és del 5% i disminueix fins a '1% en 'estadi IV. (12)

ElI CP no sol presentar simptomatologia durant el curs de la malaltia. No obstant, en el moment del
diagnostic, el 90% dels pacients presenten simptomes causats pel creixement tumoral, I'obstruccio
de vies respiratories, I'afectacié de zones ganglionars i possibles sindromes paraneoplastics. El
simptoma més caracteristic és la tos amb expectoracid, encara que també destaquen I'hemoptisi i
la dispnea, relacionades directament amb el tumor primari. EI CP també pot provocar dolor intens
a la paret toracica i episodis de disfagia per la compressio d'estructures digestives. (13)

El CPNM és una malaltia molecularment heterogénia i comprendre la seva biologia ha estat i és
fonamental per al desenvolupament de terapies efectives. Actualment, el diagnostic molecular es
considera crucial, ja que ajuda a detectar biomarcadors que presenten capacitat predictiva pel que
fa a supervivencia i a I'eleccio del tractament més idoni al context de la malaltia. (14—16)

L’estrategia de tractament dels pacients amb CPNM metastatic ha de ser realitzada en el context
dels comités de tumors multidisciplinaris. (17)

3.1. Biomarcadors en el CPNM

14 de 107



Pautes d’harmonitzaci6 CPNM metastatic

Els biomarcadors poden tenir efecte predictiu i prondstic de la malaltia. En el primer cas implica
que la instauracié del tractament especific pot tenir un impacte en els resultats clinics. El valor
pronostic implica que el biomarcador per si sol t& un impacte en la supervivéncia del pacient
independentment del tractament rebut. Entre els biomarcadors predictius, s’hi troben les mutacions
de 'EGFR, BRAF V600E i METex14 (mutacié de skipping de I'ex6 14 de MET), els reordenaments
o fusions d’ALK, ROS1 i RET i I'expressio del lligand de la proteina de mort cel-lular programada
(PD-L1). Per una altra banda, l'oncogen KRAS és un biomarcador pronodstic de baixa
supervivencia i també és predictiu de manca de benefici del tractament amb inhibidors de la
tirosina-cinasa (ITK) ’EGFR (18).

Els biomarcadors EGFR, ALK, ROS1, KRAS, BRAF, NTRK, METex14 i RET son més freqlents en
els pacients amb CPNM amb histologia d’adenocarcinoma (19) i normalment no se solen trobar de
forma concomitant (18,20). (vegeu taula 1)

Taula 1. Caracteristiques dels biomarcadors del CPNM

Biomarcador Incidéncia Histologia principal Habit tabaquic
ALK 2-5% Adenocarcinoma No fumadors o poc fumadors
BRAF 2-5% Adenocarcinoma Fumadors o exfumadors
EGFR 35-50 % assiatics Adenocarcinoma No fumadors
10-14 % caucasics
KRAS 16- 40% Adenocarcinoma Fumadors
MET 5% Adenocarcinoma Independent de I'habit
tabaquic
NTRK 0,1-3% Adenocarcinoma No fumador
PD-L1 20-60% CPNM no escatos i Independent de I'habit
escatds tabaquic
RET 1-2% Adenocarcinoma No fumadors
ROS1 1-4% Adenocarcinoma No fumadors o poc fumadors

ALK: anaplastic kinase; BRAF: oncogene BRAF; KRAS: Kirsten rat sarcoma oncogene; EGFR: epidermal growth
factor; MET: mesenchymal-epithelial transition; NTKR: tropomyosin receptor kinase; PD-L1: Programmed cell
Death Ligand-1; RET: rearrenged during transfection oncogene; ROS1: oncogen ROS1.

3.1.1. Mutacié EGFR

La frequéncia de mutacions en el receptor del factor de creixement epidérmic huma (EGFR) és
d’aproximadament el 10-14% en la poblacié caucasica i del voltant del 50% per a la poblacié
asiatica (19). Les mutacions activadores d’EGFR se solen trobar entre els exons 18 i 21 del gen
d’'EGFR. Aquestes son més freqlients en dones, d’origen asiatic, en persones no fumadores i en
histologia d’adenocarcinoma. Al voltant del 90% son delecions de I'ex6 19 o mutacions puntuals de
I'exd 21 L858R (mutacions comuns o classiques). (21-23). La resta de mutacions d’EGFR
(mutacions no comunes) comprenen un grup heterogeni i han estat identificades en un 7-23% dels
pacients amb CPNM amb mutacions d’ EGFR. (21) Les mutacions no comunes més habituals sén
la G719X, S768I i L861Q que es troben als exons 18, 20 i 21, respectivament (24). Actualment, el
tractament dirigit amb ITK d'EGFR és el tractament d’eleccié per als pacients amb mutacions
activadores. (21) La resposta al tractament de primera linia amb ITK d’'EGFR és bona, amb taxes
de resposta aproximadament entre el 60 i 80%. Hi ha altres mutacions menys comunes
relacionades amb I'ex620, que presenten pitjors respostes al tractament dirigit amb ITK d'EGFR, i
en les quals s'utilitza la quimioterapia basada en plati (actualment es troben diverses molécules en
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estudi davant d'aquest tipus. de mutacions).(25) Si més no, els tumors quasi sempre
desenvolupen resisténcia a aquests tractaments i la malaltia progressa. Tot i que els mecanismes
de resisténcia sén diversos, el més freqient és la preséncia de la mutacid T790M. Aquesta
mutacio es troba en el 50-60% dels pacients que reben un ITK de 1a o 2a generacié. En pacients
sense tractament previ té una baixa prevalenca (2-5%) (26).

3.1.2. Translocacions d’ALK

S'estima que el reordenament d’ALK (de l'angles, anaplastic lymphoma kinase; d’ara endavant
ALK+) s'expressa entre el 2% i el 5% dels pacients amb CPNM i histologia d’adenocarcinoma. (20)
El reordenament d’ALK s’observa amb més freqliencia en pacients més joves, amb histologia
d’adenocarcinoma i no fumadors. Es considera poc probable la seva coexisténcia amb mutacions
en EGFR(27)(27)(27)(27)(26)(26)(26). (27)

Segons les ultimes dades disponibles si s'empren tractaments dirigits, s’estima que la taxa de
supervivencia als 5 anys per a les persones amb CPNM ALK+ és de fins al 62,5% en estadis IlI/IV.
(28)

3.1.3. Reordenament de ROS1

Els gens de fusi6 ROS1 sbn drivers oncogénics que es presenten entre 1-4% de la poblacié amb
CPNM i histologia d’adenocarcinoma. (20) El gen ROS1 codifica per un receptor transmembrana
amb activitat tirosina-cinasa. Les proteines de fusié ROS1 sén impulsores que contribueixen a la
progressio tumoral en multiples sistemes de models experimentals. (29)

Es tracta d'un protooncogén molt similar a ALK, i també es presenta en pacients que no presenten
mutacions en EGFR.

3.1.4. Expressi6é de PD-L1

Els punts de control immunologic (immune checkpoint) que han esdevingut dianes terapéutiques
inclouen el receptor de mort programada (PD-1) (de I'anglés, Programed cell Death 1) i els seus
lligands PD-L1 i PD-L2 (de I'anglés, Programmed cell Death Ligand-1) i els limfocits T citotoxics
associats a la proteina 4 (CTLA-4) (de I'anglés, Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4). (30)

Actualment, s’han desenvolupat anticossos monoclonals dirigits contra els punts de control
immunologic (immunoterapia). Actualment només es realitza la determinacioé de I'expressié de PD-
L1, toti que es disposa de farmacs actius per tots els punts de control descrits anteriorment.

La unio de PD1 amb PD-L1 suprimeix la resposta immunitaria, redueix 'activacio i proliferacié de
les cél-lules T per tal d’evitar el dany derivat de la inflamacio tissular i mantenir la tolerancia.
(30,31)

Diferents estudis han avaluat la prevalenca de I'expressiéo de PD-L1 en pacients amb CPNM i els
valors varien des d'un 20% a un 60%, aproximadament. Aquesta variabilitat pot estar influenciada
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per la técnica utilitzada en la deteccié de PD-L1, aixi com pels diferents llindars de deteccio dels
nivells de PD-L1. (31-36)

4. Objectius generals del tractament del CPNM metastatic

L'eleccid de I'estratégia de tractament ha de tenir en compte factors com I'estadi de la malaltia, la
histologia, la patologia molecular, els tractaments previs rebuts, I'edat, I'estat funcional, les
comorbiditats, les preferencies del pacient, les toxicitats esperades, aixi com I'objectiu del
tractament.

El tractament farmacologic del CPNM té per objectiu millorar de forma significativa la
supervivencia, la qualitat de vida i el control simptomatic. Tot i que no es tracta d’'una estrategia
terapéutica curativa, els avengos en els ultims anys han permés que alguns pacients siguin llargs
supervivents (vius més enlla del 5 anys del diagnostic). (37) (4)

En la valoraci6 inicial i durant el tractament, es requereix una valoracié de I'estat funcional del
pacient mitjangant una escala validada com 'ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) o
I'escala Karnofsky (Karnofsky Performance Status) (vegeu annex 3).

5. Opcions terapéutiques del CPNM metastatic

Fins a I'aparicié de nous tractaments, com la immunoterapia o les terapies dirigides, el tractament
sistéemic d'eleccio en els pacients amb CPNM metastatic, es basava en la combinacié d’'un plati
(cisplati o carboplati) amb un segon agent quimioterapic que es coneix com doblets de plati.
(38,39) La quimioterapia basada en doblets de plati en pacients amb CPNM localment avangat o
metastatic s’associa amb unes taxes de resposta dentre el 15 i 35% i una mediana de
supervivencia lliure de progressio (SLP) i supervivéncia global (SG) de 4 a 7 mesos i de 10 a 16
mesos, respectivament. (40)

La major comprensié de la biologia del CP ha permés desenvolupar diverses estrategies
terapéutiques potencials dirigides a les vies de transduccio de senyals oncogéniques o a punts de
regulacié immunitaria que han aconseguit supervivencies més llargues. Aquests tractaments
generalment presenten menys freqiiéncia d’efectes adversos que els tractaments citostatics
estandards. Tanmateix, no sén innocus per al pacient, presenten un perfil de toxicitat diferent a
curt i llarg termini que cal conéixer i alguns es poden associar al desenvolupament de mutacions
de resisténcia.

Les opcions terapéutiques disponibles actualment i incloses en aquest document son les

seguents:

e Quimioterapia:
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o Esquemes basats en doblets de plati: un plati (cisplati o carboplati) combinat amb un
citostatic de tercera generacié: taxans (docetaxel o paclitaxel), analeg de pirimidina
(gemcitabina), alcaloide de la vinca (vinorelbina) o antifolat (pemetrexed).

o Citostatics de tercera generacid en monoterapia: docetaxel, paclitaxel, gemcitabina,
vinorelbina, pemetrexed.

e Antiangiogénics: bevacizumab (en combinaci6 amb un doblet de plati) i nintedanib (en
combinacié amb docetaxel).

e Immunoterapia: anti-PD1: pembrolizumab (en monoterapia o combinat amb doblet de plati) i
nivolumab (en monoterapia o combinat amb ipilimumab i doblet de plati); anti-PD-L1:
atezolizumab (en monoterapia o combinat amb bevacizumab i doblet de plati), i anti-CTLA-4:
ipilimumab (en combinacié amb nivolumab i doblet de plati).

e Terapia dirigida: inhibidors de tirosina-cinasa (ITK) d’EGFR: afatinib, dacomitinib, erlotinib,
gefitinib, osimertinib; ITK d’ALK: alectinib, brigatinib, ceritinib, crizotinib, lorlatinib; ITK de
ROS1: crizotinib.

Actualment, es realitzen proves moleculars als pacients amb diagnostic de CPNM metastatic per
tal d’individualitzar i guiar el tractament. Els métodes de deteccid inclouen FISH (hibridacié in situ
fluorescent), RT-PCR (reaccié en cadena de la polimerasa amb transcriptasa inversa), la IHQ
(immunohistoquimica) i tecniques de sequenciacié massiva (NGS) . Amb la finalitat de garantir un
accés equitatiu a les determinacions moleculars per a tots els pacients i que I'eleccié de les
alteracions moleculars a determinar estiguin basades en l'evidéncia i/o les indicacions de les
agencies reguladores dels medicaments, s’ha desenvolupat el “Programa d’oncologia de precisié
en el sistema sanitari public de Catalunya” per a definir un marc d’actuacié i organitzacié homogeni
en el nostre territori. En concordanga amb el document “Determinacions del perfil genétic de
tumors solids de I'adult” (41):

e Es recomana realitzar, amb técniques validades, les determinacions dels biomarcadors de
mutacié EGFR, reordenaments d’ ALK i ROS1, i expressié de PD-L1 en els pacients amb
CPNM d’histologia no escatosa i aquells amb histologia escatosa de menys de 50 anys,
que no son fumadors o amb poca exposicié al tabac (< 15 paquets - any)".

5.1.Consideracions generals del tractament farmacologic

e L’atenci6 a les persones amb CPNM metastatic ha de ser multidisciplinaria.

' El “Programa d’oncologia de precisié en el sistema sanitari public de Catalunya” (135) i el document de
“Determinacions del perfil genétic de tumors solids de I'adult’ (41) es consideren de referéncia en la determinacié
dels biomarcadors tumorals. Les recomanacions aqui descrites estan subjectes als canvis i actualitzacions
d’aquests documents i pot ser que no coincideixin amb la versié actual de les Pautes per a I'harmonitzacié del

tractament farmacoterapéutic del cancer de pulmé no microcitic metastatic.
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e El tractament sistemic es recomana a tots els pacients amb ECOG PS 0-2. El tractament
ha d’individualitzar-se tenint en compte les caracteristiques del pacient i de la malaltia
(histologia, carrega tumoral, simptomes, expressié de biomarcadors, etc).

e En tots els casos s'ha de valorar un tractament de suport individualitzat per al control i
maneig dels simptomes associats a la malaltia i al tractament.

o El tractament dirigit, els esquemes de quimioterapia o d'immunoterapia es discontinuaran
en cas de: toxicitat inacceptable, empitjorament de TECOG PS, progressio de la malaltia i/o
pérdua de benefici clinic (empitjorament de la simptomatologia).

e Per a aquells pacients que no tenen una alternativa de tractament disponible o no és
adequada, cal considerar la possible inclusié en un assaig clinic.

5.2. Tractament farmacologic del CPNM sense diana accionable

Actualment, el tractament farmacologic del CPNM sense diana accionable es basa en
’'administracid d’immunoterapia, esquemes d'immunoterapia i quimioterapia i doblets de
quimioterapia basats en plati. En linies posteriors, el tractament es basa en I'lUs d’'un farmac
citostatic de tercera generacio sol o, en el cas d’histologia no escatosa, combinat amb un agent
antiangiogeénic.

Quimioterapia

o Els resultats d’'una metanalisi va mostrar que el tractament amb quimioterapia millora la
supervivencia en els pacients amb CPNM avancat respecte a la millor terapia de suport.
(42) Una revisio posterior confirma aquests resultats, amb un augment relatiu de la
supervivéncia del 23% i un augment absolut del 9%. (43) Una altra metanalisi també va
mostrar un major benefici quant a taxa de resposta objectiva (TRO) i supervivencia al cap
d’'un any dels régims de quimioterapia amb dos agents citotoxics respecte a un sol agent.
L’addicié de tres farmacs millorava la TRO pero no la supervivencia. (44)

e La durada del tractament amb quimioterapia de 6 cicles no ha mostrat millores en la SG
respecte a durades inferiors (minim de 4 cicles), segons els resultats d’'una revisio
sistematica de 2014. (45)

e Una altra metanalisi mostra que el tractament basat en doblets amb plati redueix de forma
significativa el risc de mort a 1 any sense associar-se a un augment de toxicitat
inacceptable respecte a altres doblets de quimioterapia. (39) Les metanalisis han mostrat
taxes de resposta i SG lleugerament superiors per a les combinacions amb cisplati en
comparacié amb esquemes de carboplati. (46) Tanmateix, una revisidé recent no mostra
diferéncies quant a supervivéncia, supervivencia a I'any o resposta al tractament entre les
combinacions, tot i que el perfil de toxicitat entre els farmacs és diferent. (47)
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El perfil de toxicitat de cisplati i carboplati com a base dels esquemes de quimioterapia es
caracteritza per la mielosupressio, la nefrotoxicitat, I'ototoxicitat i la neurotoxicitat, tot i que
la freqliencia d’aquestes reaccions adverses varia entres els dos farmacs (vegeu annex 8).

Diferents estudis aleatoritzats, revisions i estudis observacionals comparen els regims de
quimioterapia amb agents de tercera generacié combinats amb carboplati i cisplati, sense
mostrar diferéncies significatives entre ells. (48-51)

Pemetrexed combinat amb plati s’ha comparat amb gemcitabina combinat amb plati en un
assaig clinic de fase lll, i ha demostrat la no inferioritat per a la poblacié global. Va mostrar
superioritat per als pacients amb histologia d’adenocarcinoma i carcinoma de cél-lules
grans, perd no per a histologia escatosa. (52) Una metanalisi de 4 estudis també ha
avaluat el tractament de pemetrexed combinat amb plati respecte a gemcitabina i
docetaxel, i ha mostrat una reduccié del risc de mort global del 9%. La majoria de la
poblacié estudiada presentava CPNM d’histologia no escatosa. (53)

Antiangiogénics

Bevacizumab va mostrar un increment del risc d’hemorragia pulmonar amb desenllag fatal
en un estudi de fase Il, especialment en pacients amb histologia escatosa, la qual cosa ha
fet excloure aquests pacients dels assajos de fase Ill. L’addici6 de bevacizumab als
doblets de plati s’ha avaluat en dos assajos clinics de fase lll en CPNM avancgat
d’histologia no escatosa com a primera linia de tractament. La millora de la SG i la SLP
derivada de l'addicié de bevacizumab era modesta mentre que el perfil de seguretat era
pitjor. (54,55)

Nintedanib en combinacié amb docetaxel s’ha comparat amb docetaxel en un assaig clinic
de fase lll, aleatoritzat, de cegament doble en pacients amb CPNM avancat i/o metastatic,
en recaiguda a primera linia de quimioterapia. Nintedanib i docetaxel han mostrat un
benefici quant a SLP en la poblacié global de I'estudi, si més no els millors resultats es van
observar en el subgrup de pacients amb adenocarcinoma i un temps transcorregut < 9
mesos des de l'inici de la primera linia. (56) L’evidéncia sobre I'ls de nintedanib després
d’esquemes que incloguin immunoterapia és limitada i es basa en estudis d’utilitzacioé en
dades de practica clinica, tanmateix les guies prioritzades en recomanen I's amb un baix
nivell d’evidencia. (2,57)

Immunoterapia

Per als tumors d’histologia no escatosa, les opcions de régims amb immunoterapia
disponibles en primera linia actualment soén: pembrolizumab en monoterapia,
pembrolizumab combinat amb plati i pemetrexed, la combinacié d’atezolizumab amb
bevacizumab, carboplati i paclitaxel i la combinacié de nivolumab amb ipilimumab, plati i
pemetrexed. Per als tumors d’histologia escatosa, les opcions disponibles sén:
pembrolizumab en monoterapia i pembrolizumab combinat amb carboplati i paclitaxel.
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Pembrolizumab en monoterapia s’ha avaluat en un estudi de fase lll, obert i aleatoritzat,
comparat amb doblets de plati, en pacients amb CPNM avangat (en histologia no escatosa
i escatosa), sense tractament previ per a la malaltia avangada, sense expressio
d’alteracions moleculars dEGFR o ALK, i que presentessin una expressio de PD-L1 = 50%
en cél-lules tumorals. Pembrolizumab ha mostrat benefici estadisticament significatiu en
relaci6 amb la SLP i la SG comparat amb la quimioterapia. La durada de tractament
maxima amb pembrolizumab va ser de 24 mesos o 35 cicles. (58-60)

Pembrolizumab en combinacié amb plati i pemetrexed ha estat avaluat en un estudi de
fase lll, cegament doble i aleatoritzat, comparat amb plati i pemetrexed en pacients amb
CPNM no escatds metastatic, sense tractament previ per a I'estadi avancat i sense
alteracions moleculars ’EGFR o ALK. Pembrolizumab en combinacié amb quimioterapia
ha mostrat resultats de SLP i SG superiors a la quimioterapia. Respecte a I'expressié de
PD-L1, la SG i SLP de la combinaci6 amb pembrolizumab va ser favorable i
estadisticament significativa independentment del grau d’expressié de PD-L1, amb una
TRO que es correlaciona amb I'expressio de PD-L1. (60)

Nivolumab en combinacié amb ipilimumab, i dos cicles de plati i pemetrexed ha estat
avaluat en un estudi fase lll, obert, aleatoritzat i comparat amb quimioterapia basada en
plati, en pacients amb CPNM metastatic d’histologia no escatosa i escatosa que no havien
rebut tractament previ per a la malaltia avangada i sense alteracions moleculars dEGFR o
ALK. La combinacié ha mostrat resultats en SG i SLP superiors a la quimioterapia. El
benefici de nivolumab, ipilimumab i 2 cicles de quimioterapia en els subgrups va ser
consistent amb el de la poblacié global i es van observar diferéncies a favor del brag
experimental independentment de la histologia del tumor i de I'expressioé de PD-L1 (63)

La combinacié d’atezolizumab amb bevacizumab, carboplati i paclitaxel (ABCP) va ser
avaluada en un estudi de fase lll obert i aleatoritzat, comparat amb la combinacio
d’atezolizumab amb carboplati i paclitaxel (ACP) i amb la combinacio de bevacizumab amb
carboplati i paclitaxel (BCP), en pacients amb CPNM estadi IV, sense tractament previ per
a la malaltia avangada. A diferéncia d’altres estudis, els pacients amb alteracions
moleculars ’EGFR o d’ALK podien participar si havien rebut tractament préviament amb
ITK. Els resultats de SLP i SG per a la combinacié6 d’ABCP van ser superiors de forma
estadisticament significativa respecte a BCP. L’analisi de subgrups va mostrar una SLP
superior per a la branca ABCP independentment de I'expressié de PD-L1. En canvi, en
termes de SG no tots els subgrups assoleixen significacié estadistica segons I'expressio
de PD-L1. En relacié amb els pacients amb alteracions moleculars dEGFR o ALK es va
observar una tendéncia no significativa a favor de la branca del quadruplet (ABCP). (64)

Pembrolizumab en combinacié amb carboplati i paclitaxel ha estat avaluat en un estudi
fase lll, doble cec, aleatoritzat i comparat amb quimioterapia basada en plati, en pacients
amb CPNM escatés, metastatic que no havien rebut tractament previ per a la malaltia
avangada. La combinacié ha mostrat resultats en SG i SLP superiors a la quimioterapia i
independent de I'expressio de PD-L1.(65)
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No es disposa d'una comparacié directa entre pembrolizumab en monoterapia i els
diferents esquemes d’immunoterapia i quimioterapia. S’han finangcat només les pautes
d'immunoterapia combinada amb quimioterapia a pacients amb CPNM d’histologia no
escatosa o escatosa amb expressié de PD-L1 < 50% o desconeguda, atés que ja hi ha
una alternativa en PD-L1 = 50%.

En segona linia, després de quimioterapia, actualment, nivolumab (66), pembrolizumab
(67) i atezolizumab (68) en monoterapia disposen d’estudis de fase lll, aleatoritzats i
comparats amb docetaxel (estandard de tractament). En tots els casos, la immunoterapia
ha demostrat una millora significativa de la SG, perd no de la SLP. La comparacié de
nivolumab enfront de docetaxel va mostrar resultats de SLP modestament superiors. No es
disposa d’estudis de comparacio directa entre els tres farmacs. (69-71)

L’expressié de PD-L1 només es va tenir en compte en els estudis amb pembrolizumab, on
els pacients inclosos havien de presentar una expressido de PD-L1 positiva. Per aquest
motiu, la indicacid de pembrolizumab en segona linia esta restringida a pacients amb
expressié de PD-L1 amb una TPS = 1% (TPS, de I'anglés, Tumor Proportion Score). (69)

Quant a la seguretat, la immunoterapia en monoterapia mostra una millor tolerancia
respecte a la quimioterapia basada en plati. La combinacid6 dimmunoterapia i
quimioterapia presenta una toxicitat major respecte dels doblets de plati o la
immunoterapia en monoterapia. La toxicitat caracteristica de la immunoterapia son les
reaccions immunomediades, com la colitis i la tiroiditis, entre d’altres.

Vegeu l'annex 1 per consultar les indicacions i condicions de finangament dels farmacs; vegeu

'annex 4 per consultar les presentacions disponibles i les caracteristiques de la immunoterapia, i

vegeu els annexos 7 i 8 per revisar les interaccions i alldo que cal recordar.

5.2.1.Tractament de pacients amb CPNM no escatés

Recomanacions de tractament en primera linia

En pacients amb CPNM metastatic d’histologia no escatosa, ECOG PS 0-1, sense dianes
accionables i sense contraindicacions a la immunoterapia, es recomana:

o Pembrolizumab en monoterapia en tumors amb expressié de PD-L1 = 50%.

o Un regim d'immunoterapia en combinacié amb quimioterapia basada en plati en
tumors que expressen una baixa proporcid6 de PD-L1 (< 50%) o aquesta és
desconeguda. L’eleccid entre I'esquema de pembrolizumab en combinacié amb
quimioterapia (cisplati o carboplati i pemetrexed), I'esquema de nivolumab en
combinaci6 amb ipilimumab, plati i pemetrexed, i l'esquema quadruple
d’atezolizumab en combinaci6 amb bevacizumab i quimioterapia (carboplati i
paclitaxel) ha de ser individualitzada tenint en compte les caracteristiques dels
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pacients, el perfil de toxicitat de cada farmacs (vegeu annex 8), valorant els
beneficis i els riscs esperats en cada pacient i criteris d’eficiéncia.

e En pacients amb CPNM metastatic d’histologia no escatosa, ECOG PS 0-1, sense dianes
accionables, que no se’ls considera candidats a rebre immunoterapia en primera linia per

alguna contraindicacié o comorbiditat, es recomana el tractament amb un doblet de plati
amb un farmac de tercera generacié (gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexed,
vinorelbina).

O

Es recomana I'administracié de 4 cicles de quimioterapia. Per a aquells pacients
que presenten bona resposta radiologica i tolerancia al tractament, es podra
administrar un maxim de 6 cicles.

Els esquemes amb carboplati es recomanen quan hi ha contraindicacié a cisplati
(pacients deshidratats, amb una taxa de filtracié glomerular [TFG] < 60 ml/min, amb
deteriorament auditiu 0 neuropatia) i en pacients d’edat avangada (vegeu apartat
5.4. Poblacions vulnerables).

El regim de plati amb pemetrexed és la primera opcié en el CPNM no escatés en
pacients amb TFG = 45 ml/min.

En pacients amb contraindicacié al régim de pemetrexed, cal considerar com a
alternativa els altres doblets de plati tenint en compte les caracteristiques del
pacient, el perfil de toxicitat i el maneig de complicacions associades a cada
esquema. L’esquema triple de carboplati, paclitaxel i bevacizumab és una altra
alternativa, malgrat que aporta un benefici modest i augmenta la toxicitat del doblet
degut a I'addicié d’un tercer farmac com bevacizumab (vegeu annex 8).

En els pacients amb ECOG PS 0-1 que no han progressat després d’un minim de
4 cicles de quimioterapia amb doblet basat en plati, es recomana un tractament de
manteniment amb pemetrexed (com a continuacié o iniciat després d’'un doblet
sense pemetrexed) fins a progressio o toxicitat, individualitzant el tractament
segons els beneficis i els riscs esperats en cada pacient.

e En pacients amb CPNM metastatic d’histologia no escatosa i ECOG PS 2, sense dianes
accionables, es recomana els doblets basats en carboplati o la monoterapia amb un agent
antineoplastic de tercera generacio.

Recomanacions de tractament en segona linia i posteriors

e Cal plantejar una segona linia de tractament per als pacients en progressié clinica o
radiologica després de la primera linia i que presentin un ECOG PS 0-1 (2 si és degut a la
malaltia).
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En aquells pacients que han rebut immunoterapia en monoterapia en primera linia (PD-L1
= 50%), es recomanen els doblets de plati en segona linia i preferentment els que
contenen pemetrexed.

En aquells pacients que han rebut immunoterapia i quimioterapia en primera linia (PD-L1 <
50%), es recomana pemetrexed en monoterapia o docetaxel en monoterapia o combinat
amb nintedanib (si no els han rebut abans). Donada la limitada evidéncia disponible i
“segons un acord de consens” del grup de treball, la combinacid6 de docetaxel amb
nintedanib en aquest context es considera una alternativa que s’ha de valorar de forma
individualitzada i tenint en compte el perfil de toxicitat (vegeu annex 8).

e En pacients amb ECOG PS 0-1, que no han rebut immunoterapia en primera linia, i que no
presenten contraindicacions per rebre-la en segona linia, es recomana el tractament en
monoterapia amb atezolizumab, nivolumab o pembrolizumab, aquest Ultim només si el
tumor expressa PD-L1 = 1%. L’eleccié entre ells ha de tenir en compte criteris d’eficiéncia.

Si hi ha contraindicacié a immunoterapia, es pot emprar pemetrexed en monoterapia o
docetaxel en monoterapia o en combinacié amb nintedanib si no ho han rebut préviament.
La combinaci®é de docetaxel amb nintedanib es recomana en pacients amb
adenocarcinoma i ECOG PS 0-1 que han progressat durant o en els 9 mesos després
d’iniciar la primera linia de quimioterapia basada en un doblet de plati (vegeu annex 8).
(72)

El tractament amb docetaxel en monoterapia o combinat amb nintedanib o el tractament
amb pemetrexed en monoterapia (si no s’ha administrat préviament) es poden valorar,
d’acord amb I'estat general del pacient i els tractaments previs, quan hi ha progressio a les
segones linies de tractament. Donada la limitada evidéncia disponible i “segons un acord
de consens” del grup de treball, la combinacié de docetaxel amb nintedanib en aquest
context es considera una alternativa que s’ha de valorar de forma individualitzada i tenint
en compte el perfil de toxicitat (vegeu annex 8).

Vegeu l'algorisme de tractament a I'apartat 6.

Altres consideracions

e Cal realitzar una valoracio radiologica a les 8-12 setmanes. Concretament, en el cas de la
immunoterapia, aquesta es pot realitzar al voltant de les 9 setmanes, i en abséncia de
deteriorament clinic, es recomana fer les segiients avaluacions cada 9 setmanes.

e Els pacients en tractament amb immunoterapia poden presentar pseudoprogressié que es
defineix com un increment de la mida del tumor primari o I'aparicié de noves lesions seguit
d’'una regressio o resposta, sense deteriorament de I'estat clinic o performance status. En
cas de sospita de pseudoprogressio, i sempre que el pacient mantingui benefici clinic i un
bon estat funcional, es pot realitzar una nova valoracié de resposta després de dos cicles
addicionals (4-6 setmanes).
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La durada del tractament amb pembrolizumab (en monoterapia o combinat amb
quimioterapia) en els assajos clinics es va limitar a un maxim de 24 mesos (35 cicles). En
conseqliéncia, es recomana realitzar una adequada valoracié del balang benefici-risc
sobre la continuitat del tractament més enlla de 24 mesos. D’altra banda, els assajos
clinics de nivolumab i ipilimumab en combinacid amb quimioterapia van limitar la durada
de tractament en 24 mesos i aixi ho estableix també la fitxa técnica.

Com a recomanacions generals abans d’iniciar qualsevol tractament, cal valorar I'estat
funcional del pacient, revisar els seus antecedents i comorbiditats, realitzar un control
analitic basal, revisar la medicacid6 concomitant i realitzar consell sobre fertilitat i
anticoncepcio en cas que sigui necessari. Previ a I'inici del tractament amb immunoterapia,
es recomana realitzar serologies per VIH i hepatitis i determinar nivells d’hormones
tiroidals. Vegeu les fitxes de medicaments de I'annex 8 sobre recomanacions concretes en
cada farmac que cal tenir en compte abans d’iniciar un tractament amb immunoterapia,
citostatic o antiangiogeénic.

Durant el tractament cal monitorar els pacients mitjangant els parametres segiients: ECOG
PS, analitica incloent-hi hemograma, ionograma, funcio renal i funcié hepatica i deteccié
d’efectes adversos. Vegeu les fitxes de I'annex 8 sobre el que cal recordar durant el
tractament i quan suspendre’l.

o Durant el tractament amb immunoterapia cal fer un seguiment estret dels pacients
per detectar si hi ha signes o simptomes que puguin correspondre a toxicitat
immunomediada relacionada amb el farmac, com a minim fins a 5 mesos després
de l'dltima dosi. Aixi mateix es recomana determinar els nivells d’hormones
tiroidals cada 6-9 setmanes (vegeu annex 8).

o Durant el tractament amb platins cal realitzar controls analitics abans de cada cicle
i realitzar proves d’audiometria si s’'observen canvis clinics i examens neurologics
regulars.

o Quan s'utilitza com a tractament algun agent antiangiogénic (bevacizumab o
nintedanib), cal monitorar la pressi6 arterial, i revisar el tractament concomitant, ja
que I'is de farmacs anticoagulants amb aquest tipus de farmacs pot augmentar els
processos de sagnat.

5.2.2. Tractament de pacients amb CPNM escatés

Recomanacions de tractament en primera linia

En pacients amb CPNM metastatic d’histologia escatosa, ECOG PS 0-1, sense dianes
accionables i sense contraindicacio a la immunoterapia, es recomana:

o Pembrolizumab en monoterapia en tumors amb expressié de PD-L1 = 50%.
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o Pembrolizumab en combinaci6 amb carboplati i paclitaxel en tumors amb una
baixa expressié de PD-L1 (< 50%) o aquesta és desconeguda.

e En pacients amb CPNM metastatic d’histologia escatosa, ECOG PS 0-1, sense dianes
accionables, que no se’ls considera candidats a rebre immunoterapia en primera linia per
alguna contraindicacié o comorbiditat, es recomana el tractament amb un doblet de plati
amb un farmac de tercera generacié (gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, vinorelbina).

o Es recomana I'administracié de 4 cicles de quimioterapia. En casos seleccionats,
es podra administrar un maxim de 6 cicles.

o Es recomana utilitzar carboplati si hi ha contraindicacié a cisplati (pacients
deshidratats, amb una TFG < 60 ml/min, amb deteriorament auditiu, o neuropatia) i
en pacients d’edat avangada (vegeu apartat 5.4. Poblacions especials).

e En pacients amb CPNM metastatic d’histologia escatosa i ECOG PS 2, sense diana
terapéutica, es recomanen preferentment els doblets de quimioterapia basats en carboplati
o la monoterapia amb un agent citostatic de tercera generacié.

Recomanacions de tractament en segona linia i posteriors

e Es considera adequat una segona linia de tractament en aquells pacients en progressi
clinica o radioldgica després de la primera linia i que presentin un ECOG PS 0-1 (2 si és
degut a la malaltia).

e En aquells pacients que han rebut immunoterapia en monoterapia en primera linia (PD-L1
= 50%), es recomanen com a segona linia els doblets de plati i com a tercera linia la
monoterapia amb docetaxel, si no I'han rebuda préviament.

e En aquells pacients que han rebut immunoterapia i quimioterapia en primera linia (PD-L1 <
50% o desconegut), es recomana docetaxel en monoterapia.

e En pacients amb ECOG PS 0-1, que no han rebut immunoterapia en primera linia, i que no
presenten contraindicacions per rebre-la en el moment actual, es recomana la monoterapia
amb atezolizumab, nivolumab o pembrolizumab, aquest Ultim només si el tumor expressa
PD-L1 = 1%. L’eleccid entre ells ha de tenir en compte criteris d’eficiéncia.

e Si hi ha contraindicaci6 a immunoterapia, es pot considerar una segona linia amb
docetaxel en monoterapia si no I'han rebut préviament.

Vegeu l'algorisme de tractament a I'apartat 6.
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Altres consideracions

Cal realitzar una valoracio radiologica de seguiment a les 8-12 setmanes. En el cas de la
immunoterapia aquesta es pot realitzar a les 9 setmanes aproximadament, i en abséncia
de deteriorament clinic, es recomana fer les avaluacions segiients cada 9 setmanes.

Els pacients en tractament amb immunoterapia poden presentar pseudoprogressio, que es
defineix com un increment de la mida del tumor primari o I'aparicié6 de noves lesions
precedit d'una regressi6 o resposta, sense deteriorament de [l'estat clinic o del
performance status. En cas de sospita de pseudoprogressid, i sempre que el pacient
mantingui benefici clinic i un bon estat funcional, es pot realitzar una nova valoracié de
resposta després de dos cicles addicionals (4-6 setmanes).

La durada del tractament amb pembrolizumab en els assajos clinics en monoterapia o en
combinacié es va limitar a un maxim de 24 mesos (35 dosis). En consequéncia, es
recomana realitzar una adequada valoracié del balang benefici-risc sobre la continuitat del
tractament més enlla de 24 mesos.

Com a recomanacions generals abans d'iniciar qualsevol tractament, cal valorar I'estat
funcional del pacient, revisar els seus antecedents i comorbiditats, realitzar un control
analitic basal, revisar la medicacié concomitant i realitzar consell sobre fertilitat i
anticoncepcid, en cas que sigui necessari. Previ a [linici del tractament amb
immunoterapia, es recomana realitzar serologies per VIH i hepatitis i determinar nivells
d’hormones tiroidals. Vegeu les fitxes de medicaments de I'annex 8 sobre recomanacions
concretes en cada farmac que cal tenir en compte abans d’iniciar un tractament amb
immunoterapia o citostatic.

Durant el tractament cal monitorar els pacients mitjangant els parametres seglients: ECOG
PS, analitica incloent-hi hemograma, ionograma, funcié renal i funcié hepatica i deteccid
d’efectes adversos. Vegeu les fitxes de I'annex 8 sobre el que cal recordar durant el
tractament i quan suspendre’l.

5.3.Tractament farmacologic del CPNM amb diana accionable

Actualment, el tractament farmacologic en primera linia del CPNM amb dianes accionables es
basa en el tractament dirigit amb inhibidors de la tirosina-cinasa (ITK) d’EGFR per als tumors amb
mutacions activadores d’EGFR, ITK d’ALK, per als tumors amb translocacié d’ALK i ITK de ROS1 i
per als tumors amb reordenament de ROS17. En linies posteriors, el tractament es basa en els
doblets de quimioterapia basats en plati, i la immunoterapia es valoraria en tercera linia.

5.3.1.Tractament de pacients amb CPNM metastatic amb mutacié EGFR

Inhibidors de tirosina-cinasa d’EGFR
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Els ITK dEGFR poden ser inhibidors reversibles (1a generacid), irreversibles i universals
(2a generacio) o poden ser inhibidors irreversibles i tenir efecte sobre la mutacié T790M
(3a generacid). Actualment, hi ha 5 ITK d’EGFR finangats: erlotinib i gefitinib (1a
generacid), afatinib i dacomitinib (2a generacio) i osimertinib (3a generacio).

Tots 5 ITK dEGFR estan autoritzats com a tractament de primera linia per als pacients
amb CPNM metastatic o localment avancat amb expressié de mutacions activadores
d’EGFR. Osimertinib, a més, en pacients amb mutacions T790M a la progressié d’un ITK
d’'EGFR de 1a o 2a generacio. Erlotinib esta indicat també com a terapia de manteniment
després d’'un régim de quimioterapia en pacients amb mutacions activadores d’EGFR.
Erlotinib i gefitinib també estan autoritzats després del fracas a almenys un tractament
quimioterapic previ. No obstant, aquestes dues ultimes indicacions es basen en estudis
que es consideren obsolets, ja que es van realitzar principalment en poblacio wild type i la
utilitzacié en aquestes situacions ja no es considera i no s’inclouen en la pauta (vegeu
annex 1).

Com a tractaments de primera linia, en assaigs clinics de fase lll, erlotinib, gefitinib i
afatinib han demostrat millors respostes en SLP i taxa de resposta objectiva (TRO) de
forma estadisticament significativa respecte a la quimioterapia basada en plati.
Dacomitinib ha mostrat superioritat en SLP i una tendéncia favorable en SG, perd no en la
TRO respecte de gefitinib. Finalment, osimertinib ha demostrat superioritat en SLP i SG de
forma estadisticament significativa respecte a erlotinib i gefitinib. Osimertinib ha mostrat
activitat a nivell del SNC en pacients amb metastasis cerebrals i sense a l'inici de I'estudi i
en la poblacié global, amb resultats estadisticament significatius, en comparacié amb els
ITK de primera generacié en SLP. (73)

Es disposa d’estudis comparatius del tractament en primera linia d’afatinib vs. gefitinib, i de
dacomitinib vs. gefitinib i d’osimertinib vs. gefitinib i erlotinib. Dacomitinib i osimertinib no
s’han comparat amb ITK de segona generacio (afatinib). (74—78)

En cas de mutacions no comuns dEGFR (G719X, L861Q, S768l), afatinib ha mostrat
millors resultats en SLP i SG comparat amb quimioterapia, en una analisi post hoc. D'altra
banda, osimertinib també va demostrar activitat favorable per a aquests pacients en
termes de supervivéncia i durada de resposta en un assaig clinic de fase Il (79). Els ITK de
primera generacido no semblen mostrar benefici en aquest context. (24) Els tumors amb
insercions de I'ex6 20 dEGFR (EGFR exon 20ins, diferents a S7681 i T790M, (80)s’han
associat a resisténcia primaria als ITK d’EGFR disponibles actualment (81) i el tractament
d'eleccio és la quimioterapia basada en plati actualment. (25)

L’'osimertinib ha demostrat una millor eficacia respecte a la quimioterapia basada en plati
en un estudi de fase Il en pacients amb CPNM localment avangat o metastatic amb la
mutacié de resistencia T790M després del tractament amb un ITK dEGFR. No hi ha
evidéncia sobre eficacia del tractament amb erlotinib, gefitinib, afatinib o dacomitinib
després de fallada al tractament amb qualsevol altre ITK d’EGFR disponible actualment.
(23)
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e En relaci6 amb la seguretat, els 5 ITK dEGFR presenten com a efectes adversos
principals els trastorns gastrointestinal (diarrea, estomatitis) i dermatologics (erupcid
cutania, descamacio) amb una frequiencia similar. Si més no, dacomitinib sembla presentar
una pitjor tolerabilitat que gefitinib i osimertinib va presentar menor freqiieéncia d'EA que els
ITK de 1a generacio.

Vegeu l'annex 1 per consultar les indicacions i condicions de finangament dels farmacs, i vegeu
els annexos 5, 7 i 8 per consultar les presentacions disponibles i les caracteristiques de cada ITK
d’EGFR, les interaccions i allo que cal recordar a I'inici i durant el tractament amb ITK.
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Recomanacions de tractament en primera linia

Els ITK dEGFR son el tractament d’eleccid en primera linia en pacients amb CPNM
metastatic ECOG PS 0-2 i mutacions activadores d’EGFR determinades mitjangant un test
validat.

o En pacients amb ECOG PS 3 només es pot valorar la indicacié d'un ITK d’'EGFR si
'ECOG esta relacionat amb complicacions secundaries atribuibles a la malaltia i es
considera que aquestes poden millorar amb el tractament. Cal valorar la retirada de
I'I'TK si al cap d'un cicle de tractament no s’observa una disminucié d’un punt en
'ECOG PS.

El tractament en monoterapia amb osimertinib és l'opcié preferent com a terapia de
primera linia davant la monoterapia amb altres ITK d’EGFR, inclosos els pacients que
presenten metastasis cerebrals des del diagnostic de la malaltia.

Els tractaments amb erlotinib, gefitinib, afatinib o dacomitinib es consideren alternatives
com a tractament de primera linia. L’elecci6 entre els diferents ITK ha de ser
individualitzada tenint en compte les caracteristiques dels pacients.

L’afatinib i I'osimertinib sén preferibles en cas que hi hagi preséncia de mutacions no
comunes d’EGFR (G719X, S768I i L861Q). Per a la resta de mutacions no comunes de
I'exd 20 (diferents a S7681 i T790M), el tractament d'eleccié és actualment la quimioterapia
basada en plati.

Per a aquells pacients per als quals no es disposi encara del resultat del test molecular, i si
el retard de I'administracio del tractament pot comprometre la salut del pacient, es valorara
individualment I'administracié de quimioterapia basada en plati, considerant el canvi a ITK
d’EGFR en cas de confirmacié de la preséncia de mutacions activadores d’EGFR durant el
tractament amb quimioterapia, sense necessitat de completar el tractament establert.

No es recomana iniciar el tractament amb ITK d’EGFR si hi ha deteriorament de la funcié
gastrointestinal, o malaltia pulmonar intersticial (amb repercussié en la simptomatologia,
grau = 2). No es recomana iniciar el tractament amb osimertinib o afatinib en pacients que
presentin patologia cardiaca significativa (vegeu annex 8).

Recomanacions de tractament en cas de progressio

En el cas de presencia d’oligoprogressiod (progressié d’'un nombre limitat de lesions
metastatiques amb estabilitat de la resta de lesions), perd amb manteniment del benefici
clinic durant el tractament de primera linia, es valorara la possibilitat de realitzar tractament
local i mantenir el tractament amb ITK d’EGFR.

Si hi ha progressio sistemica o perdua del benefici clinic durant el tractament amb erlotinib,
gefitinib, afatinib o dacomitinib i preséncia de mutacié T790M determinada mitjangant una
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técnica validada, es recomana emprar osimertinib com a tractament de 2a linia en pacients
ECOG PS 0-2.

e En cas de progressiéo a osimertinib en primera o segona linia, o progressié a erlotinib,
gefitinib, afatinib o dacomitinib sense mutaci6 T790M, es recomana emprar la
quimioterapia basada en plati.

¢ No hi ha evidéncia per recomanar I'is d’afatinib, dacomitinib, erlotinib o gefitinib en segona
linia després de progressi6 al tractament amb osimertinib.

e En aquells pacients, amb ECOG PS 0-1 i que hagin progressat a la quimioterapia basada
en un doblet de plati administrada després d’haver rebut el tractament dirigit, es pot
considerar docetaxel en monoterapia (si no I'han rebut préviament) o pembrolizumab
(expressi6 PD-L1 = 1%) o atezolizumab en monoterapia sempre que no hi hagi
contraindicacions per a la immunoterapia.

Vegeu l'algorisme de tractament a 'apartat 0.

Altres consideracions

e Es recomana fer una valoracio radioldogica de la resposta al tractament cada 8-12
setmanes.

Com a recomanacions generals abans d’iniciar un ITK d’'EGFR, cal valorar I'estat funcional
del pacient, revisar els seus antecedents i les comorbiditats, realitzar un control analitic
basal, revisar la medicacié concomitant i realitzar consell sobre anticoncepcid, en cas que
sigui necessari. Vegeu les fitxes de medicaments de I'annex 8 sobre alld que cal tenir en
compte abans d’iniciar un ITK EGFR.

Durant el tractament cal monitorar els pacients mitjangant els parametres seglents: ECOG
PS, analitica incloent-hi hemograma, ionograma, funcioé renal i funcié hepatica i glucémia i
deteccidé d’efectes adversos. Vegeu les fitxes de I'annex 8 sobre el que cal recordar durant
el tractament i quan suspendre’l.

En el cas de tractament amb osimertinib o afatinib i en pacients amb factors de risc cardiac
i en aquells amb condicions que puguin afectar la fraccié d’ejeccid ventricular esquerra
(FEVE), s’ha de considerar el monitoratge cardiac, incloent-hi una avaluacié basal de la
FEVE i seguiment periddic durant el tractament. Si es considera clinicament indicat, també
es recomana fer un electrocardiograma (ECG).

En cas de presentar simptomes compatibles amb pneumonitis, esta indicat realitzar un TC
toracic i completar I'estudi per descartar altres possibles causes (vegeu annex 8).

5.3.2. Tractament de pacients amb CPNM metastatic ALK positiu

Inhibidors de tirosina-cinasa d’ALK
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Actualment, hi ha 5 ITK d’ALK finangats: crizotinib (1a generacid), ceritinib, alectinib i
brigatinib (2a generacio) i lorlatinib (3a generacio).

Crizotinib, ceritinib, alectinib i brigatinib estan autoritzats i finangats en primera linia de
tractament de pacients amb CPNM avancat ALK+. Crizotinib també esta autoritzat en
pacients que han rebut un tractament previ amb quimioterapia. Ceritinib i alectinib estan
autoritzats com a tractament després de crizotinib. Lorlatinib esta autoritzat en segona linia
de tractament després de ceritinib o alectinib, i en tercera linia després de crizotinib i
almenys un altre ITK d’ALK. (82-90)

Els ITK d’ALK inhibeixen de manera selectiva i potent el receptor tirosina-cinasa ALK.
Addicionalment, els ITK d’ALK, tenen activitat en altres vies:

- Alectinib és un inhibidor molt selectiu i potent de la tirosina-cinasa RET.

- Brigatinib és un inhibidor de I'oncogén ROS1 i el receptor 1 del factor insulinic
de creixement (IGF-1R).

- Ceritinib és un inhibidor altament selectiu i potent del IGF-1R i de I'oncogen
ROS1, perd no de MET.

- Crizotinib inhibeix I'activitat tirosina-cinasa del receptor del factor de creixement
dels hepatocits (HGFR, c-MET), ROS1 i del receptor de Nantes (RON).

- Lorlatinib: inhibidor de I'oncogén ROS1.

En pacients amb CPNM metastatic no tractats préviament, crizotinib i ceritinib han mostrat
una millora de la SLP enfront de la quimioterapia basada en plati en assajos clinics de fase
. (91,92) Alectinib i brigatinib van mostrar superioritat en la SLP enfront de crizotinib en
pacients no tractats préviament pel CPNM metastatic, també en assajos clinics de fase lll.
(28,93)

Després del tractament amb crizotinib, el tractament en segona linia amb ceritinib i
alectinib ha mostrat un increment en la SLP enfront de la quimioterapia basada en plati, en
assaigs clinics de fase lll.

Lorlatinib ha mostrat activitat en pacients que havien progressat a tractament previ
incloent-hi ITK d’ALK de segona generacid, tant en segona linia com en tercera, en un
estudi fase Il no controlat. (88,94) En el moment que es va realitzar I'assaig clinic de
lorlatinib, brigatinib encara no estava disponible. Es disposa de dades de tractament amb
lorlatinib després de brigatinib provinents de I'estudi pivot de brigatinib, on un percentatge
significatiu de pacients que van rebre terapia dirigida posterior a brigatinib ho van fer amb
lorlatinib. (95)

Crizotinib, és I''TK d’ALK que presenta menys penetrabilitat en el SNC.

Els esdeveniments adversos més freqlients associats al tractament amb ITK d’ALK sén
nausees, vomits, diarrea i elevacidé d'enzims hepatics, de qualsevol grau. En el cas de
lorlatinib, en canvi, els principals efectes adversos van ser hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, edema, neuropatia periférica i efectes adversos cognitius. (96) Per a
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brigatinib, destaca la hipertensié arterial com a efecte advers freqient no observat
préviament amb altres ITK d’ALK.

o En els estudis comparatius directes disponibles entre ITK d’ALK, alectinib va mostrar millor
tolerabilitat enfront a crizotinib, en canvi brigatinib va mostrar un perfil de seguretat inferior
a crizotinib amb més efectes adversos de grau 3 o superior i major nombre de
discontinuacions. La resta de ITK d’ALK no han estat comparats directament entre ells.

e Pel que fa a les resistencies, en el dia d'avui, no s'ha detectat cap factor predictiu de la
resisténcia a l'alectinib 0 a qualsevol altre ITK d’ALK en el context de primera linia de
tractament.

Vegeu I'annex 1 per consultar les indicacions i condicions de finangament dels farmacs i vegeu els
annexos 6, 7 i 8 per consultar les presentacions disponibles i les caracteristiques de cada ITK
d’ALK, les interaccions i alld que cal recordar a l'inici i durant el tractament amb ITK.

Recomanacions de tractament en primera linia

e Els ITK d’ALK soén el tractament d’eleccid en primera linia en pacients amb CPNM
metastatic ECOG PS 0-2 i reordenament d’ALK determinat mitjangant un test validat.

o En pacients amb ECOG PS 3, només es pot valorar la indicacié d'un ITK d’ALK si
’ECOG esta relacionat amb complicacions secundaries atribuibles a la malaltia i es
considera que poden millorar amb el tractament. Cal valorar la retirada de I'lTK si al
cap de dues setmanes a un mes no s’observa una disminucié d’'un punt en lTECOG
PS.

e La monoterapia amb alectinib o brigatinib sén d’eleccié davant la monoterapia amb altres
ITK d’ALK.

o El tractament amb ceritinib es considera una alternativa com a tractament de primera linia.
L’Us de I'I'TK d’ALK de 1a generacio, crizotinib, esta en desus i només es consideraria en
casos de toxicitat greu o intolerancia que requereixin la retirada del tractament amb els ITK
de 2a generacio.

o Per a aquells pacients per als quals no es disposi encara del resultat del test molecular, i si
el retard de I'administracio del tractament pot comprometre la salut del pacient, es valorara
individualment I'administracio de quimioterapia basada en plati, considerant el canvi a ITK
d’ALK en cas de confirmacio de la preséncia de reordenaments d’ALK durant el tractament
amb quimioterapia, sense necessitat de completar el tractament establert.

e No es recomana I'is d’'ITK d’ALK en pacients que presentin malaltia pulmonar intersticial
evident (que impliqui una repercussio clinica (= grau 2).
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Recomanacions de tractament després de progressio

e En el cas de preséncia doligoprogressié (progressidé d’'un nombre limitat de lesions
metastatiques amb estabilitat de la resta de lesions), perd amb manteniment del benefici
clinic durant el tractament de primera linia, es valorara la possibilitat de realitzar tractament
local i mantenir el tractament amb ITK d’ALK.

o Es recomana tractar amb lorlatinib aquells pacients que han progressat després del
tractament de primera linia amb alectinib o ceritinib. Després del tractament amb brigatinib
esta indicat el tractament amb quimioterapia basada en plati. No obstant, malgrat la
limitada evidéncia disponible i “segons un acord de consens” del grup de treball,
actualment es contempla la possibilitat d’utilitzar lorlatinib després d’una valoracié
individualitzada.

e En aquells casos excepcionals que encara es mantinguin en tractament amb crizotinib de
primera linia sense haver rebut alectinib préviament, a la progressié es recomana alectinib
de forma preferent o ceritinib de forma alternativa. Posteriorment estaria indicat I'is de
lorlatinib.

e Si hi ha progressié a lorlatinib, es pot valorar el tractament amb un esquema de
quimioterapia basada en plati.

e En aquells pacients amb ECOG PS 0-1 i que hagin progressat a la quimioterapia basada
en un doblet de plati administrada després d’haver rebut almenys un tractament dirigit, es
pot considerar de forma individualitzada el docetaxel en monoterapia si no I'han rebut
préviament, o bé pembrolizumab (expressié PD-L1 = 1%) o atezolizumab en monoterapia
sempre que no hi hagi contraindicacions per a la immunoterapia (vegeu annex 8).

Vegeu l'algorisme de tractament a 'apartat 7.

Altres consideracions

e Es recomana fer una valoracié radiologica de la resposta al tractament cada 8-12
setmanes.

e Com a recomanacions generals abans d'’iniciar un ITK d’ALK, cal valorar I'estat funcional
del pacient, realitzar un control analitic basal que inclogui hemograma, ionograma, funcié
hepatica i renal i glucémia, enregistrar la freqiéncia cardiaca i pressio arterial basal,
revisar la medicacié concomitant i realitzar consell sobre anticoncepcid, en cas que sigui
necessari.

e Vegeu les fitxes de medicaments de I'annex 8 sobre alld que cal tenir en compte abans
d’iniciar un ITK d’'EGFR.
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e Cal monitorar els pacients mitjangant els parametres segients: ECOG PS, analitica
incloent-hi hemograma, funcio renal i funcié hepatica i deteccié d’efectes adversos. Si hi ha
simptomes compatibles amb pneumonitis, esta indicat realitzar un TC toracic.

e Es recomana un control quinzenal de les proves de funcié hepatica durant els dos primers
mesos d’iniciar un tractament amb qualsevol ITK ALK (vegeu annex 8).

e Actualment, no hi ha evidencia suficient per realitzar recomanacions pel que fa al
tractament en funcié de mutacions de resistéencia.

5.3.3.Tractament de pacients amb CPNM mestastatic ROS1 positiu

e El crizotinib és I'tinic farmac financat per als pacients amb CPNM ROS1 positius.

e L’Gs del crizotinib s’ha avaluat en un estudi de fase Il d'un sol brag, amb una cohort
d'expansié de dosis que incloia pacients amb CPNM ROS1 positius, dels quals la majoria
havia rebut préviament tractament amb quimioterapia per a la malaltia avancada. (97)

Vegeu l'annex 1 per consultar les indicacions i condicions de finangament dels farmacs, i vegeu
els annexos 6, 7 i 8 per consultar les presentacions disponibles i les caracteristiques de crizotinib,
les interaccions i allb que cal recordar.

Recomanacions de tractament
e En pacients amb CPNM metastatic ECOG PS 0-2 i reordenament de ROS1 determinat
mitjangant un test validat, es recomana crizotinib en monoterapia com a tractament
d’elecci6 en primera linia.

o En pacients amb ECOG PS 3 només es pot valorar la indicacié d’'un ITK de ROS1
si 'TECOG esta relacionat amb complicacions secundaries atribuibles a la malaltia i
es considera que poden millorar amb el tractament. Cal valorar la retirada de I'lTK

si al cap de 10 dies no s’observa una disminucié d’'un punt en 'lECOG PS.

e Per a aquells pacients per als quals no es disposi encara del resultat del test molecular, i si
el retard de I'administracié del tractament pot comprometre la salut del pacient, es valorara
individualment l'administracié de quimioterapia basada en plati, considerant el canvi a
crizotinib en cas de confirmacié de la preséncia de reordenaments de ROS1 durant el
tractament amb quimioterapia sense necessitat de completar el tractament establert.

e Es recomana el tractament amb quimioterapia basada en plati per als pacients en
progressio durant el tractament amb crizotinib en primera linia.

e No es recomana l'inici de tractament amb crizotinib en pacients que presentin alteracio
hepatica greu i en pacients amb malaltia pulmonar intersticial evident que impliqui una
repercussioé clinica (= grau 2).

Vegeu l'algorisme de tractament a 'apartat 6.
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Altres consideracions

e Es recomana fer una valoracié radiologica de la resposta al tractament cada 8-12
setmanes.

e Cal monitorar els pacients mitjangant els parametres segients: ECOG PS, analitica
incloent-hi hemograma, funcio renal i funcié hepatica i deteccié d’efectes adversos. Si hi ha
simptomes compatibles amb pneumonitis, esta indicat realitzar un TC toracic.

e Es recomana un control quinzenal de les proves de funcié hepatica durant els dos primers
mesos d’iniciar un tractament amb qualsevol ITK ROS1 (vegeu annex 8).

5.4. Poblacions vulnerables

Els pacients diagnosticats amb CPNM en estadi metastatic poden presentar diferents factors com
'edat avancada, comorbiditats o patologies associades, deteriorament de l'estat funcional
(consequiencia tant de la propia malaltia com dels tractaments administrats) i un entorn social
desfavorable, que cal tenir en compte per al seu abordatge terapeutic.

En aquest context, tant els pacients com els familiars, presenten nivells de patiment i d’estrés molt
intensos, que en la majoria de casos fan necessaria la valoracié multidisciplinaria, incloent-hi les
figures de I'especialista en cures pal-liatives, psicooncologia, infermeria o treball social.

D’altra banda, en pacients d’edat avangada (= 75 anys) la valoracio geriatrica integral, aixi com I'is
de les diferents escales de I'estat funcional ECOG o PS, poden ajudar a la presa de decisions i
evitar I'infratractament en aquells pacients amb bona reserva funcional o el sobretractament dels
pacients més vulnerables. En aquesta poblacié és especialment rellevant la correcta seleccio i

individualitzacié del tractament, ja que condicionara la seva qualitat de vida. (2,57,98)

Atencié pal-liativa

Es recomana la intervencio precog de cures pal-liatives (idealment en les 8 setmanes posteriors al
diagnostic), en paral-lel amb I'atencié oncoldgica estandard, amb evidéncia que demostra que la
intervencio dels equips de cures pal-liatives milloren significativament la qualitat de vida. (99)

A I'hora de plantejar-se la valoracié per part de I'equip de cures pal-liatives, es poden prioritzar els
pacients de major complexitat o major carrega simptomatica. Per exemple, aquells pacients que
presentin dolor mal controlat amb opioides, dispnea de petits esforgos, pacients joves (< 50 anys),
malestar emocional greu, fragilitat familiar, limitacié funcional (Barthel < 60), historia 0 consum de
drogues i conflictes bioétics. (100-106)

Atencié oncogeriatrica
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En els pacients d’edat avancada el CPNM representa el 85% de tots els CP, i la histologia
escatosa és la més frequent en pacients = 70 anys. Els pacients d’edat avangada presenten amb
més freqiéncia comorbiditats (cardiopatia isquémica, artropatia obliterant i malaltia pulmonar
obstructiva cronica, hipertensio arterial, diabetis, malaltia renal cronica, etc.) i una menor reserva
funcional que poden condicionar la tolerabilitat d’alguns tractaments, especialment la
quimioterapia.

Diversos estudis han avaluat el tractament quimioterapic del CPNM metastatic en pacients d’edat
avancgada. En aquest context, la monoterapia amb agents quimioterapics de tercera generacio ha
estat avaluada en assajos clinics de fase Ill enfront del millor tractament de suport, i ha demostrat
superioritat en SG per a la monoquimioterapia. (107) Posteriorment, el docetaxel ha demostrat un
temps fins a la progressio significativament major al tractament amb vinorelbina en monoterapia i
una SG també superior pero no significativa. (108) Pemetrexed ha demostrat una SG comparable
a docetaxel en un assaig aleatoritzat de fase Ill, amb menys toxicitat. (109) En una revisié recent,
la terapia combinada amb plati ha mostrat millors resultats en SG, SLP i TRO que el tractament
sense plati. Entre els esquemes de quimioterapia basats en plati, la combinacié amb carboplati ha
mostrat benefici en la SG, a diferéncia dels esquemes amb cisplati. Addicionalment, la toxicitat va
ser més rellevant amb les combinacions amb plati. (110)

Respecte a la immunoterapia, no hi ha estudis especifics en poblacié d’edat avancada. En els
estudis de primera linia, les combinacions d'immunoterapia i quimioterapia mostren una pitjor
tolerabilitat en els pacients d’edat avangada (61,64) mentre que en els estudis en segona linia, els
resultats de subgrups suggereixen una resposta similar en aquesta poblacio respecte a la poblacio
global. (46)

Pel que fa a I'is de tractaments dirigits a una diana terapéutica en poblacié amb edat avangada,
actualment no es disposa d’evidéncia robusta per extreure conclusions sobre l'eficacia i seguretat
d'aquests farmacs en aquest subgrup de poblacié. No obstant aix0, en analisi de subgrups
d’assaigs clinics centrats en poblacié d’edat avangada, suggereixen una eficacia i una seguretat
comparable a les observades en la poblacié més jove. (111,112)

L’abordatge inicial dels pacients d’edat avangada hauria d’incloure una valoracidé geriatrica que
informi sobre el pronostic, la tolerabilitat del potencial tractament oncologic i ajudi a seleccionar el
tractament i la seva intensitat.

Estat funcional

El tractament amb quimioterapia en pacients amb ECOG PS 2 s'ha d'individualitzar en cada cas,
tenint en compte les comorbiditats del pacient. Hi ha diversos estudis que comparen esquemes
combinats de quimioterapia davant esquemes de monoterapia. Els resultats son variables
depenent de 'agent quimioterapic utilitzat, cosa que fa necessaria una correcta individualitzacié
del tractament en funcié del seu perfil de seguretat i les comorbiditats del pacient, que garanteixi
una qualitat de vida optima mentre s'administri la quimioterapia. (113—-115)
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Diversos estudis han demostrat que els doblets de QT basada en plati obtenen millors resultats
d'eficacia en comparacid a la monoterapia com a tractament de primera linia en pacients amb
ECOG PS 2, tot i que també s’ha observat un augment de la toxicitat hematologica. (116) Les
combinacions basades en carboplati son preferents en aquest grup de poblacid, segons conclouen
diversos assajos, amb menys toxicitat. L'eleccié de quimioterapia com a monoterapia seria una
opcié alternativa per a aquest grup de pacients. (106,113,114)

Els estudis de fase Ill amb immunoterapia van excloure els pacients amb ECOG PS = 2. Per tant,
a causa de la infrarepresentacié d'aquesta poblacid en els principals assaigs clinics amb
immunoterapia, no es pot emetre cap recomanacio. (117)

Respecte al tractament dirigit contra les dianes accionables, els pacients inclosos als assaigs
clinics havien de presentar ECOG PS 0, 1i 2, per la qual cosa no es disposa d’evidéncia per als
pacients amb un valor ’'ECOG PS superior a 2. Si més no, les guies prioritzades preveuen oferir
tractament amb un ITK d’EGFR en pacients amb ECOG PS > 2. (20)

Tenint en compte I'edat avangada i I'estat funcional, realitzar una avaluacié oncogeriatrica integral
ajuda a detectar els problemes en I'esfera clinica, funcional, cognitiva i social del pacient, i aixi
poder adequar els objectius terapéutics a la realitat del pacient.

Recomanacions

e |’edat avangada no ha de considerar-se una contraindicacio per al tractament oncologic.
L’avaluacié oncogeriatrica completa pot ajudar a determinar quins pacients es beneficiaran
del tractament estandard, per a quins pacients caldra adaptar-lo i quins no es consideren
candidats segons el seu grau de dependeéncia o fragilitat.

e El tractament amb immunoterapia en pacients d’edat avangada i bona funcié organica s’ha
de considerar d’acord amb les recomanacions estandard.

e Pel que fa a la quimioterapia, els doblets basats en carboplati s’han de considerar
preferentment en pacients d’edat avangada i PS 0-2 amb funcié organica adequada. Per a
aquells pacients que no sén candidats per als doblets de QT amb plati, la monoterapia
seria d’eleccid.

e El tractament amb terapies dirigides en pacients d’edat avangada i bona funcioé organica ha
de considerar-se d’acord amb les recomanacions generals. Els pacients amb ECOG PS 3-
4 amb CPNM metastatic i sense diana accionable no han de rebre tractament actiu
independentment de la seva edat, perqué no s’ha demostrat cap benefici. Es recomana el
millor tractament de suport.

e S’ha de prioritzar I'atencio precog¢ de I'especialista de cures pal-liatives en el context del
CPNM metastatic, especialment en aquells pacients més complexos i/o molt simptomatics.



6. Algorisme de tractament farmacologic del CPNM sense diana accionable

Figura 2. Algorisme del tractament farmacologic del CPNM d’histologia no escatosa

CPNM Estadi IV histologia no escatosa

Avaluacio inicial: histologia, ECOG-PS, expressio de PD-L1, biomarcadors, analitica (funcio renal, hepatica, tiroidal, hemograma, serologia), prova
d’imatge basal, metastasi cerebrals, medicacio concomitant (corticoides), comorbiditats (malalties autoimmunitaries, etc. )
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Figura 3. Algorisme de tractament farmacologic del CPNM d’histologia escatosa

CPNM Estadi IV histologia escatosa

Avaluacid inicial: histologia, ECOG-PS, analitica (fx renal, hepatica, hemograma, serologia), prova d’imatge basal, metastasi cerebrals, medicacio

concomitant (corticoides), comorbiditats (malaties autoimmunitaries)
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7. Algorisme de tractament farmacologic del CPNM amb diana accionable

Figura 4. Algorisme de tractament farmacologic dels pacients amb mutacions EGFR

CPNM Estadi IV EGFR+

Avaluacid inicial: histologia, ECOG-PS, estat mutacional EGFR, analitica (funcié renal, hepatica, hemograma), prova d’imatge basal, comorbiditats
(cardiaques, malaltia pulmonarintersticial), medicacié concomitant
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Vegeu els esquemes de quimioterapia basada en plati en l'algorisme del
tractament del CPNM d’histologia no escatosa (figura 2).
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Figura 5. Algorisme de tractament farmacologic dels pacients amb reordenaments d’ALK

CPNM Estadi IV ALK +

Avaluacio inicial: histologia, ECOG-PS, reordenaments d’ALK, analitica (funcio renal, hepatica, hemograma), prova d’imatge basal, comorbiditats
(malaltia hepatica, malaltia pulmonar intersticial), medicacié concomitant

Estat molecular
pendent

. . no
Compromis salut pacient |~ ECOG PS 0-2 ECOG PS3-4
l si l ‘
g, . - 417 N
ALK + : : $ { ‘

ALK + (test validat)

QT doblet plati N Alectinib®
E Brigatinib ECOG 3: valoraci
; A : - ) » valoracio
l ALK- - Opcions .’?E'??f'?.‘f‘f"’.’.’ff ................... . Opcio G“f—’lmf’“m* individualitzada del
) ~ benefici/risc del
\ésiel\tl] algorlsg.'le de PM* tractament amb ITK
sense dianes d’ALK
] accionables Lorlatinib® ECOG 4: millor
QT doblet plati tractament de suport
¥
a En aquells casos excepcionals que encara es mantinguin en tractament amb l PM \ /
crizotinib de 12 L, a la progressio es recomana alectinib i posteriorment lorlatinib. QT doblet plati N~

* Una sequéncia menys utilitzada perd també possible, especialment en pacients
sense metastasis a nivell de SNC, és la seqiéncia de tractament amb crizotinib,
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¥ En cas d’oligoprogressio es valorara la possibilitat de realitzar tractament local i la
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Vegeu els esquemes de quimioterapia basada en plati en I'algorisme del tractament
del CPNM d’histologia no escatosa.

ALK: quinasa de linfoma anaplastic ; ITK: inhibidor de tirosina quinasa; PM:
Progressié de la malaltia i/o pérdua de benefici clinic; QT: quimioterapia
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Figura 6. Algorisme de tractament farmacologic dels pacients amb reordenaments de ROS1

CPNM EstadilV ROS-1

Avaluacid inicial: histologia, ECOG-PS, reordenaments ROS-1, analitica (fx renal, hepatica, hemograma), prova d’imatge basal, comorbiditats
(cardiaques, malaltia pulmonar intersticial), medicacio concomitant
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¥ En cas d’oligoprogressio es valorara la possibilitat de realitzar tractament local i la continuacié amb el tractament dirigit de forma individualitzada.

Vegeu els esquemes de quimioterapia basada en plati en I'algorisme del tractament del CPNM d'’histologia no escatosa (figura 2).
ROS-1 +: reordenament de ROS-1; ITK: inhibidor de tirosina-cinasa; PM: progressié de la malaltia i/o perdua de benefici clinic; QT: quimioterapia.
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8. Impacte economic

Es determina I'impacte economic retrospectiu del tractament farmacologic dels pacients
diagnosticats de cancer de pulmé des de 2014 fins a 2021 i es realitza una estimacio de
impacte econdmic prospectiu dels pacients amb cancer de pulmé no microcitic (CPNM)

metastatic des de 2022 fins a 2024, a Catalunya
8.1. Metodologia

Per determinar l'impacte econdomic es considera la perspectiva del Servei Catala de la
Salut (CatSalut) i un enfocament de la prevalenga (118). Per aquesta estimacio, s’han
inclds Unicament els costos directes médics relacionats amb I'adquisicié dels tractaments

farmacologics (119,120).

En primer lloc, es descriu la tendéncia retrospectiva del nombre de pacients tractats i de
la despesa farmacologica des del 2014 fins al 2021, a partir de la combinacié de dades
dels registres assistencials i de facturacio del CatSalut (Conjunt minim basic de dades
d’hospitals aguts (CMBD-HA) i del DataMart de Facturacié de Serveis (DFS)) (121). S’han
inclos els pacients amb diagnostic de “neoplasia maligna de bronquis i pulmo” (codis 162.X
(CIMOMC) i C34 (CIM10MC)) (122). La informacio continguda en el CMBD-HA recull la
informacié sobre l'activitat assistencial de I'hospitalitzacié de pacients aguts i permet
identificar els pacients amb ingrés hospitalari per causes relacionades amb el cancer de
pulma. Tot i aix0, no s’inclou informacioé referent a les caracteristiques clinico-patogeniques
dels pacients, com ara, la histologia del tumor (per exemple, cancer de pulmé microcitic o
no microcitic o CPNM escatds o no escatos), I'estadi de la malaltia (per exemple, localment
avancgat o metastatic) o biomarcadors (per exemple, mutacio en EGFR o expressi6 de la
PD-L1, entre d’altres). En el cas del DFS, es recullen les dades de facturacié especifica de
la medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria, perd no s’inclou la indicacié dels
diferents tractaments, i per tant, no és possible identificar ni la linia del tractament ni les
combinacions dels medicaments. Per aquesta analisi s’han incldos els pacients amb el
diagnostic de neoplasia de bronquis i pulmé i s’han classificat en funcié del grup terapeutic
que han rebut (123): quimioterapia, ITK d'EGFR, ITK d'ALK, immunoterapia i
antiangiogénics. Amb l'objectiu d’ajustar-se al maxim a la condici6 de les pautes d’aquest
document, s’han exclds aquells pacients en tractaments que no estan indicats per al
tractament del CPNM metastatic (per exemple, durvalumab o etoposid) (vegeu amb més

detall al material complementari).

En segon lloc, es determina I'impacte economic prospectiu del tractament farmacologic

per un periode de 3 anys (2022-2024). Aquest impacte, és una projecci6 tedrica que inclou
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diferents algorismes de decisié desenvolupats mitjangant I'eina Microsoft Excel (118,124).
Per aquesta projeccio tedrica s’han contemplat les possibles seqléncies de tractament
farmacologic en el context de malaltia metastatic, la histologia, I'expressié de biomarcadors
i 'estat funcional. EI nombre de nous casos de cancer de pulmo, concretament per als
subtipus escatés i no escatds, s’han identificat a partir d’estudis poblacionals publicats
(125,126). Els pacients susceptibles a rebre tractament farmacologic i les diferents
caracteristiques clinico-patologiques, s’han identificat mitjancant uns questionaris
desenvolupats ad-hoc, que recullen la experiéncia i consideracions dels oncolegs clinics
del grup de treball. Finalment, els pacients amb CPNM metastatic s’han classificat en 6
subgrups seguint els esquemes definits en les pautes d’aquest document en: no escatos i
PD-L1 < 50% o desconegut, no escatos i PD-L1 = 50%, escatos i PD-L1 < 50% o
desconegut, escatos i PD-L1 250%, amb EGFR o amb ALK translocat. No s’han tingut en
compte els pacients amb CPNM amb reordenament de ROS1 per la seva baixa incidéncia i
per qué els tractaments dirigits per a aquesta condicié actualment tenen un impacte

economic baix.

Aixi mateix, per a la projeccio tedrica s’han considerat els suposits seglients: la posologia
indicada en la fitxa técnica del medicament vigent, el preu finangat pel Sistema Nacional de
Salut (SNS) actualitzat en el moment de I'elaboracido d’aquest document i la variable
supervivencia lliure de progressidé (SLP) com a durada del tractament. En el cas de la
quimioterapia, s’ha suposat que la durada del tractament és equivalent a la mediana de la
SLP dels estudis pivots publicats als EPAR de cada medicament. En el cas de la
immunoterapia, i els medicaments dirigits a dianes accionables s’han considerat les
estimacions Kaplan-Meier (KM) de la SLP per determinar el nombre mensual de pacients
en tractament. S’ha utilitzat la corba KM restringida (>=10% de supervivents respecte el
total de pacients inicials a risc) i la corba exponencial per a extrapolar les estimacions de la
SLP fins als 36 mesos (127,128). Addicionalment, s’ha calculat el cost mitja ponderat per a
la distribucio de pacients segons linia terapéutica durant els tres anys i per a cadascuna de

les sequéncies.

Per a valorar la incertesa dels sup0sits estructurals del model de projeccio teodrica de
limpacte econdmic, s’ha realitzat una analisi de sensibilitat deterministica de tipus
univariant. Les variables i els valors considerats s’inclouen a la taula 10. A partir d’'aquesta
informacid, s’ha estimat la incertesa en I'impacte economic per a cada grup de pacients

agregat per tres anys.
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8.2. Impacte economic retrospectiu del tractament farmacologic del cancer de
pulmé

A la figura 7 es presenta la tendéncia del nombre de pacients en tractament farmacologic
per a I'abordatge del cancer de pulmoé i la despesa farmacoldgica de manera agregada i

en funcioé del grup terapéutic per a tot Catalunya, entre I'any 2014 i 2021.

Figura 7. Tendéncia del nombre de pacients amb diagnoéstic de cancer de pulmo, en tractament
farmacologic i la despesa de manera agregada (A) i en funcié del grup terapéutic (B)
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QT: quimioterapia; ITK: inhibidor de la tirosina-cinasa; ALK: cinasa del limfoma anaplastic; EGFR: receptor del factor de creixement
epidérmic huma. Els nous diagnostics tractats corresponen al primer ingrés dels pacients amb diagnostic de cancer de pulmé
registrats (CIMOMC: 162.X i CIM1OMC: C34). En els tractament amb QT convencional s’inclouen els pacients que estan tractats
amb cisplati, carboplati, docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed i vinorelbina; en la immunoterapia: atezolizumab,
ipilimumab, nivolumab i pembrolizumab; en els antiangiogenics: bevacizumab i nintedanib; en els ITK-ALK: alectinib, brigatinib,
ceritinib, crizotinib i lorlatinib; ITK-EGFR: afatinib, dacomitinib, erlotinib, gefitinib i osimertinib. S’han exclos els pacients que han
estat tractats amb capecitabina, cetuximab, dabrafenib, durvalumab, etoposid, everolimus, fluorouracil, irinoteca, oxaliplati, sunitinib,
topotecan i trametinib.
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El nombre de pacients amb nou diagnostic de neoplasia maligna de bronquis i pulmé es
manté estable durant el periode d’estudi (n=4.366 el 2014 i n=4.447 el 2021). Tot i aixo,
s’observa un increment en el nombre de pacients que han rebut tractament farmacologic
sistemic durant el periode 2014 - 2019 (n=1.830 el 2014 i n=2.977 el 2019) que es manté
estable fins a 2021 (n= 2.905) (veure Figura 7A). En la Figura 7B s’observa una disminucio
de la quimioterapia des de I'any 2015 fins al 2021. En canvi, durant tot el periode d’estudi,
s’observa un increment en el nombre de pacients en tractament amb la resta de grups
terapéutics, especialment de la immunoterapia a partir de 2016, moment en el qual es

financen els primers tractaments.

La despesa de la quimioterapia presenta una tendéncia creixent fins a 2016, i a partir
d’aquest moment s’inicia una estabilitzacio fins a 2021. En canvi, a partir de 2016 fins a
2021, s’observa un increment de la despesa per els ITK d'EGFR, ITK dALK,
immunoterapia i antiangiogénics, representant al 2016 el 45% i al 2021 el 79% del cost
total dels tractaments farmacologics. Tot i les reduccions dels preus de venda al laboratori
(PVL) finangats de determinats medicaments, el finangament de genérics /o biosimilars,
aixi com el canvi en les dosificacions d’alguns tractaments, la despesa farmacologica
continua augmentant. Aquest increment pot estar relacionat amb el finangament de les
noves indicacions d’'immunoterapia o noves terapies dirigides, aixi com, una major durada

del tractament.

Considerant l'tltim any de l'analisi retrospectiva (any 2021), s’identifica una despesa
farmacologica total de 43,1 M€. La despesa corresponent a la immunoterapia, ITK
d'EGFR, ITK d’ALK i antiangiogenics és de 34,2 M€ (79% de la total), la qual es distribueix
de la manera segient: 21,8 M€ (51%) per a 1.199 pacients tractats amb immunoterapia,
8,2 M€ (19%) per a 384 pacients tractats amb ITK EGFR, 3,3 M€ (8%) per a 116 pacients
tractats amb ITK d’ALK i 0,8 M€ (2%) per a 72 pacients tractats amb medicaments

antiangiogeénics.

8.3. Impacte economic prospectiu del tractament farmacologic del CPNM
metastatic

Pacients susceptibles a rebre tractament farmacoloqgic

A la taula 2, es presenten els nous casos amb diagnostic de cancer pulmo, i els subtipus
histologics d’interés per 'estudi, per als anys 2022, 2023 i 2024. Aquestes estimacions

s’han realitzat d’acord els estudis poblacionals publicats(125,126).



Taula 2. Estimacio dels nous casos amb diagnostic de cancer de pulmé per tipus histologic a

Catalunya 2022-2025
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2022 (N) 2023 (N) 2024 (N)
Cancer de pulmé no microcitic 3.117 3.166 3.215
Escatés 752 728 705
No escatds 2.365 2.438 2.510
Total cancer de pulmé 4.083 4115 4.150

Nota: el nombre de nous casos s’ha estimat a partir dels resultats dels estudis poblacionals (125,126)

A partir de les consideracions dels oncolegs clinics del grup de treball, s’han determinat les
diferents proporcions de pacients, tot considerant les caracteristiques clinico-patologiques

principals del cancer de pulmo (vegeu taula 3).

Per estimar els diferents tipus de pacients en tractament amb dianes accionables
(mutacions EGFR i ALK translocat), s’han considerat els nous casos de cancer de pulmé
no microcitic (taula 2) i les caracteristiques clinico-patologiques de la taula 3 . En canvi, per
determinar els diferents tipus de pacients en tractaments sense dianes accionables, s’han
considerat els nous casos d’acord la histologia escatosa o no escatosa (taula 2) i les

caracteristiques clinico-patologiques de la taula 3.

Taula 3. Distribucié de pacients amb cancer de pulmé segons caracteristiques clinico-
patogéniques i linies de tractament

Variables Rang (%min-%max)

Pacients en un estadi IV 46-48%

Pacients sense dianes accionables (sense alteracions 80-83%
moleculars tipus EGFR, ALK i ROS1)

% Pacients PD-L1 > 50% 25-32%
% Pacients PD-L1< 50% o desconegut 68-75%
% Pacients amb ECOG 0-1 63-70%
Susceptibles a rebre tractament de 1L 89-90%
Susceptibles a rebre tractament de 2L 58-68%
Susceptibles a rebre tractament de 3L 35-42%
Pacients amb reordenaments ALK 3-5%
Pacients amb ECOG 0-2 85-86%
Susceptibles a rebre tractament de 1L 98-99%
Susceptibles a rebre tractament de 2L 81-83%
Susceptibles a rebre tractament de 3L 55-60%
Pacients amb mutacié EGFR 11-13%
Pacients amb ECOG 0-2 78-83%
Susceptibles a rebre tractament de 1L 87-92%
Susceptibles a rebre tractament de 2L 68-73%
Susceptibles a rebre tractament de 3L 50-52%

CPNM: cancer de pulmo no microcitic; estadi IV: estadi metastatic (segons el UICC TNM); PD-L1: Programmed
Death-ligand 1; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ALK: cinasa del limfoma anaplastic; EGFR:
receptor del factor de creixement epidérmic huma; 1L: primera linia; 2L: segona linia i 3L: tercera linia. Nota: totes
les linies de tractament farmacologic estan referides al context metastatic.

Aixi mateix, també s’ha consultat el percentatge de pacients susceptibles de rebre

qualsevol de les sequéncies descrites pel grup de treball, considerant Uunicament les
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alternatives amb decisio positiva de preu i finangament en el context del SNS espanyol.

Per tant, s’exclouen els pacients que participen en assajos clinics.

Impacte _econdmic prospectiu del tractament segons grup de pacients i sequéncia

farmacologica

Es presenta la projeccio tedrica de I'impacte econdmic del tractament dels 6 subgrups de
pacients: no escatos i PD-L1 < 50% o desconegut, no escatés i PD-L1 = 50%, escatos i
PD-L1 < 50% o desconegut, escatés i PD-L1 =250%, amb mutacions EGFR i amb ALK

translocat.

L’'impacte economic del tractament farmacologic pel CPNM metastatic no escatés i PD-L1
< 50% o desconegut (vegeu taula 4), s’estima en 8.521.977 € per a l'any 2022,
15.3193.414€ per a l'any 2023 i 17.768.520 € per a I'any 2024. L’'impacte economic
agregat per als tres anys correspondria a 41.609.911 € (35.972.725-43.234.566€). L’analisi
de sensibilitat univariant es mostra en la Figura 15.

Taula 4. Projecci6 del cost anual per seqiiéncia de tractament per als pacients amb CPNM

metastatic no escatés i PD-L1 < 50% o desconegut

Any (pacients en tractament)

Seqiiéncies (% estimat d’utilitzacio ) 2022 (n=631) 2023 (n=836) 2024 (n=926)
Seq1: Pembrolizumab + QT plati + pemetrexed

I docetaxel + nintedanib (56%) 5.385.856 € 9.596.730 € 11.075.679 €
Seq2: Nivolumab+ipilimumab + pemetrexed +

plati // docetaxel + nintedanib (14%) 1.577.992 € 3.273.880 € 3.871.174 €
Seq3: Atezolizumab + bevacizumab + QT plati//

docetaxel £ nintedanib o pemetrexed (7%) 741.337 € 1.374.548 € 1.654.664 €
S'eq4: QT plati // nivolumabO// docetaxel £ 276.663 € 373.425 € 409329 €
nintedanib o pemetrexed (8%)

S_eq5: Q'_I' plati // pembrolizumab// docetaxel + 205.841 € 306.154 € 344.943 €
nintedanib o pemetrexed (5%)

S_eq6: Q_T plati // atezolizumab// docetaxel + 153.113 € 209.031 € 299 610 €
nintedanib o pemetrexed (4%)

Seq7: QT plati // docetaxel £ nintedanib (7%) 181.175 € 185.646 € 183.122 €
Total 8.521.977 € 15.319.414 € 17.768.520 €

Nota: per a I'any 2022 es considera que tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als anys 2023 i 2024
s’'inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en tractament. Per aquesta
actualitzacié s’ha revisat i millorat la identificacié del nombre pacients susceptibles a tractament farmacologic. QT: quimioterapia; //
indica canvi de linia de tractament.
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El cost del tractament agregat per als tres anys per sequéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient es mostren en la figura 9.

Figura 9. Cost de tractament agregat per als tres anys per seqiiéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient per als pacients amb CPNM metastatic no escatés i PD-L1 < 50% o

desconegut
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QT: quimioterapia ; // indica canvi de linia de tractament.

L’impacte economic del tractament farmacologic pel CPNM metastatic no escatés i PD-L1
250% (vegeu taula 5), s’estima en 2.416.971 € per a 'any 2022, 4.727.860 € per a 'any
20231 6.172.377 € per a 'any 2024. L’impacte economic agregat per als tres anys
correspondria a 13.317.208 € (7.896.104-17.059.567€). L’analisi de sensibilitat univariant

es mostra en la figura 15.
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Taula 5. Projecci6 del cost anual per seqiiéncia de tractament per als pacients amb CPNM
metastatic no escatés i PD-L1 2 50%

Any (pacients en tractament)

Seqiiéncies (% estimat d’utilitzacio ) 2022 (n=335) 2023 (n=496) 2024 (n=561)
Seq1: Pembrolizumab // QT plati + pemetrexed //

docetaxel £ nintedanib o pemetrexed (79%) 2102314 € 4.232.609 € 5.581.119 €
Seq2: QT plati // pembrolizumab // docetaxel +

nintedanib o pemetrexed (8%) 159.551 € 271.928 € 340.159 €
Seq3: QT plati // atezolizumab // docetaxel +

nintedanib o pemetrexed (3%) 52.157 € 82.526 € 93.363 €
Seq4: QT plati // nivolumab // docetaxel +

nintedanib o pemetrexed (3%) 54.643 € 85.617 € 96.535 €
Seq5: QT plat|°// docetaxel £ nintedanib o 48.307 € 55.180 € - €
pemetrexed (6%)

Total 2.416.971 € 4.727.860 € 6.172.377 €

Nota: per a I'any 2022 es considera que tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als anys 2023 i 2024
s’'inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en tractament. Per aquesta
actualitzacio s’ha revisat i millorat la identificacié del nombre pacients susceptibles a tractament farmacologic. QT: quimioterapia; // indica
canvi de linia de tractament.

El cost del tractament agregat per als tres anys per seqiéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient es mostren en la figura 10.

Figura 10. Cost de tractament agregat per als tres anys per seqiliéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient per als pacients amb CPNM metastatic no escatés i PD-L1 2 50%
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QT: quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament.
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L’'impacte economic del tractament farmacologic pel CPNM metastatic escatés PD-L1 <
50% o desconegut (vegeu taula 6), s’estima en 1.309.538 € per a I'any 2022, 2.272.528€
per a I'any 2023 i 2.528.378€ per a I'any 2024. L'impacte econdmic agregat per als tres
anys correspondria a 6.110.444€ (5.942.076-6.257.607 €). L’analisi de sensibilitat

univariant es mostra en la figura 15.

Taula 6. Projecci6 del cost anual per seqiiéncia de tractament per als pacients amb CPNM
metastatic escatos i PD-L1 < 50% o desconegut

Any (pacients en tractament)

Seqiiéncies (% estimat d’utilitzacioé ) 2022 (n=200) 2023 (n=248) 2024 (n=258)
Seq1: Pembrolizumab+carboplati+paclitaxel //

QT (65%) 1.094.685 € 1.933.788 € 2141419 €
Seq2: QT plati // nivolumab // QT monoterapia

(13%) 81.554 € 126.877 € 137.420 €
Seq3: QT plati // pembrolizumab // QT

monoterapia (9%) 77.641 € 131.872 € 163.935 €
Seq4: QT plati // atezolizumab // QT

monoterapia (6%) 44.879 € 69.483 € 75.367 €
Seqg5: QT plati // QT (6%) 10.779 € 10.508 € 10.238 €
Total 1.309.538 € 2.272.528 € 2.528.378 €

Nota: per a I'any 2022 es considera que tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als anys 2023 i
2024 s’inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en tractament. Per
aquesta actualitzacié s’ha revisat i millorat la identificacié del nombre pacients susceptibles a tractament farmacologic. QT:
quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament.

El cost del tractament agregat per als tres anys per seqiéncia farmacologica i el cost
mig/anual per pacient es mostren en la figura 11.

Figura 11. Cost de tractament agregat per als res anys per seqiiéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient per als pacients amb CPNM metastatic escatés i PD-L1 < 50% o desconegut
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QT: quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament.
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L’'impacte economic del tractament farmacologic pel CPNM metastatic escatés PD-L1 2
50% (Taula 7), s’estima en 526.775 € per a I'any 2022, 1.035.440 € per a I'any 2023 i
1.157.989 € per a 'any 2024. L'impacte econdmic agregat per als tres anys correspondria
a 2.720.204€ (1.424.017-3.614.526 €). L’analisi de sensibilitat univariant es mostra en la
figura 15.

Taula 7. Projecci6 del cost anual per seqiiéncia de tractament per als pacients amb CPNM
metastatic escatés i PD-L1 2 50%

Any (pacients en tractament)

Segqiiéncies (% estimat d’utilitzacio ) 2022 (n=96) 2023 (n=115) 2024 (n=121)
Seq1: Pembrolizumab // QT plati // QT
monoterapia (81%) 470.406 € 943.892 € 1.057.332 €

Seq2: QT plati // pembrolizumab // QT
monoterapia (8%) 27.447 € 46.620 € 51.973 €

Seq3: QT plati // nivolumab // QT monoterapia
(8%) 19.943 € 31.027 € 33.606 €

Seq4: QT plati // atezolizumab // QT

monoterapia (3%) 8.978 € 13.901 € 15.079 €

Total 526.775 € 1.035.440 € 1.157.989 €

Nota: per a I'any 2021 es considera que tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als anys 2022 i
2023 s’inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en tractament. Per
aquesta actualitzacié s’ha revisat i millorat la identificacié del nombre pacients susceptibles a tractament farmacologic QT:
quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament.

El cost del tractament agregat per als tres anys per sequiencia farmacologica i el cost
mig/anual per pacient es mostren en la figura 12.

Figura 12. Cost de tractament agregat per als tres anys per seqiiéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient per als pacients amb CPNM metastatic escatés i PD-L1 = 50%
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QT: quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament.
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L’'impacte econdmic del tractament farmacologic pel CPNM metastatic amb mutacions
EGFR (vegeu la taula 8), s’estima en 2.747.981 € per a I'any 2022, 5.986.063 € per a I'any
2023 i 7.930.332 € per a l'any 2023. L’impacte economic agregat per als tres anys
correspondria a 16.664.377 € (12.094.826-16.669.233 €). L’analisi de sensibilitat univariant

es mostra en la figura 15.

Taula 8. Projecci6 del cost anual per seqiiéncia de tractament per als pacients amb CPNM
metastatic amb mutacions EGFR

Any (pacients en tractament)

Seqiiéncies (% estimat d’utilitzacioé ) 2022 (n=207) 2023 (n=294) 2024 (n=353)
Seq1: Osimertinib // QT (76%) 2.308.756 € 5.139.477 € 6.905.853 €
Seq2: ITK 1era-2ona generacio // osimertinib //

QT (12%) 321.152 € 635.740 € 769.421 €
Seq3: ITK 1era-2ona generacio // QT (12%) 118.072 € 210.846 € 255.059 €
Total 2.747.981 € 5.986.063 € 7.930.332 €

Nota: per a I'any 2022 es considera que tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als anys 2023 i 2024
s’'inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en tractament. QT:
quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament..

El cost del tractament agregat per als tres anys per seqiiéncia farmacologica i el cost
mig/anual per pacient es mostren en la figura 13.

Figura 13. Cost de tractament agregat per als tres anys per seqiiéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient per als pacients amb CPNM metastatic amb mutacions EGFR
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QT: quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament..
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L’impacte economic del tractament farmacologic pel CPNM metastatic amb ALK
translocat (vegeu taula 9), s’estima en 1.361.149 € per a I'any 2022, 3.089.892 € per a

'any 2023 i 4.336.293 € per a I'any 2024.

L’impacte econdomic agregat per als tres anys correspondria a 8.817.334 € (6.299.563-

10.416.005 €). L’analisi de sensibilitat univariant es mostra en la figura 15.

Taula 9. Projeccié del cost anual de les sequiéncies de tractament per als pacients amb CPNM

metastatic ALK translocat

Any (pacients en tractament)

Seqiiencies (% estimat d’utilitzacié ) 2022 (n=95) 2023 (n=146) 2024 (n=179)
Seq1: Alectinib // lorlatinib // QT (88%) 1.258.784 € 2.864.847 € 4.051.847 €
Seq2: Brigatinib // QT (9%) 79.073 € 175.647 € 250.009 €
Seq3: Ceritinib // lorlatinib // QT (3%) 23.202 € 49.399 € 64.437 €
Total 1.361.149 € 3.089.892 € 4.366.293 €

Nota: per a I'any 2022 es considera que tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als anys 2023 i 2024

s’inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en tractament. ITK: inhibidor de

la tirosina-cinasa; QT: quimioterapia; // indica canvi de linia de tractament..

El cost del tractament agregat per als tres anys per seqiéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient es mostren en la figura 14.

Figura 14. Cost de tractament agregat per als tres anys per seqiliéncia farmacologica i el cost

mig/anual per pacient per als pacients amb CPNM metastatic amb ALK translocat
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Taula 10. Valors utilitzats per a I’analisi de sensibilitat deterministica univariant (part1/2)

Variable Unitats Valor del model Rang minim Rang maxim Referéncies
Paci sense diana terapéutica® no 6s PD-L1 <50% o desconegut
Cleries et al. Clinical and
Pacients susceptibles a tractament % 90% 89% 92% Translational OnC.OIO.gy' 2018;
Guarga, et al. Scienfic Reports.
2021, Quiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq3 % 7% 6% 7% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq1 % 56% 54% 58% Quiestionari experts
Distribucio dels pacients: seq5 % 5% 5% 5% Quiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq4 % 8% 7% 8% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq6 % 4% 4% 4% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq7 % 7% 7% 8% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq2 % 14% 13% 14% Qliestionari experts
SII;E j”;_)embrollzumab pemeiEEs i @nr % corba KM - reconstruida -14%* +5%* European public assessment report
SLP - pembrolizumab monoterapia =2L % corba KM - reconstruida -23% +3% Herbst, etl al. The Lancet. 2016
SII;E :”z_atezollzumab, PeEsrEmED i Elr % corba KM - reconstruida -16* +16* European public assessment report
SLP - atezolizumab monoterapia =2L % corba KM - reconstruida -7%* +7%* European public assessment report
SLP - nivolumab monoterapia 22L % corba KM - reconstruida -5%* +43%* European public assessment report
SLP - nivolumab/ipilimumab i QT 1L % corba KM - reconstruida -19% +12% European public assessment report
PVL finangat pembrolizumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL finangat atezolizumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL finangat nivolumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL financat ipilimumab € n.a. Nomencléator de Facturacién SNS
Pacients sense diana terapéutica® no escatés PD-L1 >50%
Cleries et al. Clinical and
Pacients susceptibles a tractament % 90% 89% 92% Translational Ongology. 2018;
Guarga, et al. Scienfic Reports.
2021, Quiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq1 % 79% 7% 82% Qiestionari experts
Distribucioé dels pacients: seq2 % 8% 8% 9% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq3 % 3% 3% 4% Questionari experts
Distribucioé dels pacients: seq4 % 3% 3% 3% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq5 % 6% 5% 7% Questionari experts
SLP - pembrolizumab monoterapia 1L % corba KM - reconstruida -35%* +35%* European public assessment report
SLP - pembrolizumab monoterapia 2L % corba KM - reconstruida -23% +3% Herbst, etl al. The Lancet. 2016
Sl -'nlvolumab EMSEREFE (7D % corba KM - reconstruida -5%* +43%* European public assessment report
escatos) 221
SLP - atezolizumab monoterapia 22L % corba KM - reconstruida -7%* +7%* European public assessment report
PVL financat pembrolizumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL finangat nivolumab € n.a. Nomenclator de Facturacién SNS
PVL financat atezolizumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
Pacients sense diana terapéutica® escatés PD-L1 <50% o desconegut
Cleries et al. Clinical and
Pacients susceptibles a tractament % 90% 82% 92% Translational Onz?ology. 2018;
Guarga, et al. Scienfic Reports.
2021, Questionari experts
Distribucié dels pacients: seq1 % 65% 65% 66% Qliestionari experts
Distribucio dels pacients: seq2 % 13% 12% 14% Qdestionari experts
Distribucié dels pacients: seq3 % 9% 9% 9% Qiiestionari experts
Distribucio dels pacients: seq4 % 6% 6% 7% Qdestionari experts
Distribucié dels pacients: seq5 % 6% 6% 7% Qliestionari experts
SLP - pembrolizumab monoterapia =2L % corba KM - reconstruida -23%* +3%* Herbst, etl al. The Lancet. 2016
SLP - nivolumab monoterapia 22L % corba KM - reconstruida -39%* +40%* European public assessment report
SLP - atezolizumab monoterapia =2L % corba KM - reconstruida -7%* +7%* European public assessment report
SLP - Pembrolizumab i QT 1L % corba KM - reconstruida -3%* +30%* European public assessment report
PVL financat pembrolizumab € n.a. Nomencléator de Facturacién SNS
PVL financat nivolumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL finangat atezolizumab € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
Pacients sense diana terapéutica* es 6s PD-L1 250%
Cleries et al. Clinical and
Pacients susceptibles a tractament % 90% 89% 92% Translational Ongology. 2018;
Guarga, et al. Scienfic Reports.
2021; Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq1 % 81% 0% 82% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq2 % 8% 7% 9% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq3 % 8% 7% 9% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq4 % 3% 3% 3% Qliestionari experts
SLP - pembrolizumab monoterapia 1L % corba KM - reconstruida -35%* +35%* European public assessment report
SLP - pembrolizumab monoterapia =2L % corba KM - reconstruida -23%* +3%* Herbst, etl al. The Lancet. 2016
SLP - nivolumab monoterapia 2L % corba KM - reconstruida -39%* +40%* European public assessment report
SLP - atezolizumab monoterapia =2L % corba KM - reconstruida -7%* +7%* European public assessment report
PVL financat pembrolizumab € n.a. Nomencléator de Facturacién SNS
PVL finangat nivolumab € n.a. Nomenclator de Facturacién SNS
PVL financat atezolizumab € n.a. Nomencléator de Facturacién SNS

n.a.: en I'analisi de sensibilitat Gnicament s'ha considerat una baixada del PVL finangat; *variacié6 mediana vs. limits de I'lC

95% (%). En el cas de no haver-se assolit, s'assumeix la mateixa distribucié que el limit inferior; ¥sense alteracions

moleculars tipus EGFR, ALK i ROS1; SLP: supervivencia lliure de progressio; PVL: preu de venda al laboratori; SNS:

Sistema Nacional de Salut; KM: Kaplan-Meier.
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Taula 10. Valors utilitzats per a I’analisi de sensibilitat deterministica univariant (part2/2)

Variable Unitats Valor del model Rang minim Rang maxim Referéncies
Pacients EGFR mutat
Cleries et al. Clinical and
Pacients susceptibles a tractament % 92% 91% 93% Translational Onc?olo:qy. 2018;
Guarga, et al. Scienfic Reports.
2021; Quiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq1 % 76% 74% 77% Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq2 % 12% 1% 13% Qdiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq3 % 12% 1% 13% Qdiestionari experts
SLP - osimertinib 1L % corba KM - reconstruida -20%* +13%* European public assessment report
SLP - osimertinib 2L % corba KM - reconstruida -17,82* +22%* European public assessment report
SLP - dacomitinib 1L % corba KM - reconstruida -10%* +10%* European public assessment report
SLP - gefitinib 1L % corba KM - reconstruida -10%* +10%* European public assessment report
SLP - erlotinib 1L % corba KM - reconstruida -10%* +10%* European public assessment report
SLP - afatinib 1L % corba KM - reconstruida -10%* +10%* European public assessment report
PVL finangat osimertinib € n.a. Nomenclator de Facturacién SNS
PVL finangat dacomitinib € n.a. Nomenclator de Facturacién SNS
PVL finangat gefitinib € n.a. Nomenclator de Facturaciéon SNS
PVL financat erlotinib € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL finangat afatinib € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
Pacients ALK translocat
Cleries et al. Clinical and
Pacients susceptibles a tractament % 96% 94% 97% Transiational Ongology - 2018;
Guarga, et al. Scienfic Reports.
2021, Qliestionari experts
Distribucié dels pacients: seq1 % 88% 86% 91% Qdiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq2 % 9% 8% 11% Qiiestionari experts
Distribucié dels pacients: seq3 % 3% 2% 4% Quiestionari experts
SLP - alectinib 1L % corba KM - reconstruida -27%* +27%* European public assessment report
SLP - ceritinib 1L % corba KM - reconstruida -22%* +68%* European public assessment report
SLP - brigatinib 1L % corba KM - reconstruida -23%* +80%* European public assessment report
SLP - lorlatinib 2L % corba KM - reconstruida -47%* +80%* European public assessment report
PVL financat alectinib € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS
PVL finangat ceritinib € n.a. Nomenclator de Facturacién SNS
PVL finangat lorlatinib € n.a. Nomenclator de Facturacién SNS
PVL financat brigatinib € n.a. Nomenclator de Facturacion SNS

n.a.: en I'analisi de sensibilitat inicament s'ha considerat una baixada del PVL finangat; *variacié mediana vs. limits de I'lC 95% (%). En

el cas de no haver-se assolit, s'assumeix la mateixa distribucié que el limit inferior; ¥sense alteracions moleculars tipus EGFR, ALK i

ROS1; SLP: supervivencia lliure de progressio; PVL: preu de venda al laboratori; SNS: Sistema Nacional de Salut; KM: Kaplan-Meier;

ALK: cinasa del limfoma anaplastic; EGFR: receptor del factor de creixement epidermic huma; 1L: primera; linia; 2L: segona linia; 3L:

tercera linia; 4L: quarta linia; n.a.: no aplica.
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Figura 15. Analisi de sensibilitat deterministica univariant de la projeccio del cost de tractament per als pacients amb CPNM metastatic (A) sense diana terapéutica*

no escatos i PD-L1 < 50% o desconegut; (B) sense dianes accionables* no escatés i PD-L1 2 50%; (C) sense dianes accionables* escatés i PD-L1 < 50% o

desconegut; (D) sense dianes accionables* escatés i PD-L1 2 50%; (E) mutacions EGFR i (F) ALK translocat
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*sense alteracions moleculars tipus EGFR, ALK i ROS1.
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Tendéncia de 'impacte econdmic prospectiu

A la Figura 16 es presenta la projeccié del nombre de pacients en tractament farmacologic per a
I'abordatge del CPNM metastatic i 'impacte economic en funcié del grup de pacients i agregada a
Catalunya, per el periode 2022 i 2024.

Figura 16. Projeccié del nombre de pacients en tractament farmacologic per el CPNM metastatic i 'impacte

economic de manera agregada (A) i en funcié del grup terapéutic (B)
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QT: quimioterapia; ITK: inhibidor de la tirosina-cinasa; ALK: cinasa del limfoma anaplastic; EGFR: receptor del factor de
creixement epidérmic huma. NOTA: per I'any 2022 tots els pacients han iniciat tractament durant aquest mateix any. Per als
anys 2023 i 2024 s’inclouen pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix any i també pacients que continuen en
tractament. Per aquesta actualitzacié s’ha revisat i millorat la identificaci6 del nombre pacients susceptibles a tractament
farmacologic

S’estima que el nombre de pacients amb nou diagnostic de neoplasia maligna de bronquis i pulmo
sera estable (n=4.083 el 2022 i n=4.150 el 2024). Aixi mateix, també es determina que el nombre

de pacients en tractament per al CPNM metastatic augmentara durant el periode 2022-2024,

MMM Generalitat
LY de Catalunya



Pautes d’harmonitzaci6 CPNM metastatic

sobretot en els pacients sense dianes accionables (Figura 16A). Aquesta tendéncia pot estar
relacionada amb el finangament de nous medicaments que poden ampliar el nombre de pacients
susceptibles a rebre tractament farmacologic, com també, poden implicar una durada de

tractament major a un any en alguns dels casos.

En relacié a I'impacte economic, es mostra un increment de 16,9 M€ per a I'any 2022 fins a 39,9
M€ per a I'any 2024, principalment associat al tractament dels pacients sense dianes accionables,
que en aquesta analisi representa aproximadament el 69-76% del cost total (veure Figura 16B).
Aquest increment es podria explicar per el financament dels esquemes d'immunoterapia en

combinacié amb quimioterapia corresponent a tractaments sistémics de primera linia.

8.4. Limitacions de I'impacte economic

La determinacié de I'impacte econdmic retrospectiu té certes limitacions. Actualment, els registres
assistencials i de facturacié del CatSalut, no conten informacié corresponent a la indicacio de la
quimioterapia, i per tant, limiten la identificacié de la condicié la qual va dirigida el tractament o si
son tractaments en monoterapia o combinacié. Tampoc permeten la identificacio de les diferents
caracteristiques clinico-patologiques d’aquests pacients. Aixd ha implicat una sobreestimacio del
nombre de pacients en tractament i de 'impacte econdmic, ja que 'analisi pot incloure tractaments
farmacologics diferents als de la condicié considerada en les pautes d’aquest document. Per
exemple, tractaments que van dirigits a altres histologies (CPM), que tenen altres objectius
terapéutics (neoaduvancia o adjuvancia) o dirigits a altres estadis de la malaltia (localment
avangats). Aixd també ha implicat la necessitat de classificar els pacients de I'analisi retrospectiva
de manera diferent als de l'analisi prospectiva. Per I'analisi retrospectiva, els pacients s’han
classificat unicament en funcié del grup terapeutic, sense poder considerar altres caracteristiques
clinico-patologiques. En canvi, per I'analisi prospectiva s’han classificat d’acord als grups de
pacients descrits en les pautes d’aquest document, i que inclou pacients que poden rebre
tractament farmacologic d’acord al tipus d’histologia (CPNM i carcinoma escatés i no escatos),
estat funcional, preséncia de biomarcadors i les diferents seqiieéncies considerades per el grup de
treball. Aquestes dues aproximacions no permeten la comparacio directa entre 'impacte economic

retrospectiu i prospectiu.

Aixi mateix, el model per determinar I'impacte economic prospectiu també inclou altres limitacions.
En el cas del primer any de I'impacte economic (que en aquesta actualitzacié correspon a I'any
2022), unicament es comptabilitzen els pacients que han iniciat tractament durant aquest mateix
periode, i no s’inclouen pacients que han iniciat tractament durant anys previs i que continuen en
tractament. Aquesta aproximacio pot implicar una infraestimacio, tant en el nombre de pacients en
tractament com en l'impacte economic. Aixi mateix, s’han determinat el nombre de pacients
susceptibles de rebre qualsevol de les sequéncies descrites pel grup de treball en el moment de
I'actualitzacié de la pauta, que inclouen unicament, els tractaments finangats en el SNS. Tot i aixo,

aquestes consideracions s’han mantingut iguals durant tot el periode prospectiu, i no s’ha tingut en
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compte, si en linies posteriors hi ha pacients que canvien de tractament , i per tant de sequéncia, o
son inclosos en un assaig clinic. Altres limitacions estan relacionades en determinats suposits
(per exemple, la utilitzacié de la SLP com a durada de tractament o el fet de no considerar les
discontinuacions per efectes adversos) i la utilitzacié d’informacié que prové d’assajos clinics
(posologia dels tractaments, probabilitats de SLP de les corbes mitjangant el métode Kaplan-Meier

0 medianes de SLP) (vegeu amb més detall al material suplementari).

8.5. Valoracio de I'impacte economic

o En general, s’observa una tendéncia estable en el nombre de nous pacients diagnosticats
de neoplasia maligna de bronquis i pulmd, i un increment dels pacients en tractament
farmacologic sistémic.

e En Tlanalisi retrospectiva, s'observa un increment dels pacients tractats amb
immunoterapia, aixi com, dels tractaments amb terapies dirigides i una disminuci6 dels
pacients tractats amb quimioterapia. La projeccid tedrica en els proxims anys, continuaria
amb aquesta tendéncia, principalment en el cas del creixement del nombre de tractaments
que inclouen immunoterapia.

e Pel que fa I'impacte economic, la tendéncia durant els dos periodes d’estudi també és
creixent. Des de 2016 fins a 2021 s’observa un increment d’aquest impacte, en concret, en
els tractaments dirigits, la immunoterapia i els antiangiogénics, que augmenten un 320%
durant aquest periode. Aquest augment pot estar relacionat amb les noves indicacions
finangades d'immunoterapia i terapies dirigides, aixi com, una major durada del tractament.

e La tendencia creixent de I'impacte economic per als anys 2022-2024 (des de 16,9 M€ fins
a 39,9 M€), pot estar associada a la utilitzacié dels nous esquemes d’immunoterapia
combinats amb altres medicaments com a tractaments de primera linia, on s’esperen,
durades de tractament majors respecte dels doblets de plati, i també al finangament de
noves opcions en terapia dirigida.

e Les dues analisis no sén comparables per la metodologia emprada en cada cas. Les
limitacions anteriorment esmentades, com la identificacié dels grups de pacients en
l'analisi retrospectiva, i les assumpcions de l'analisi prospectiva, entre altres, poden
justificar la diferencia entre les magnituds del nombre de pacients tractats i de I'impacte
economic en els dos periodes.
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9. Informacié per als pacients

Els diferents professionals implicats en el procés assistencial (metges especialistes, infermeria,
farmaceutics, etc.) cal que tinguin en compte la informacié que es detalla a continuacié durant les
entrevistes amb els pacients amb CPNM metastatic préviament a I'establiment del pla terapéutic i
durant el llarg del seguiment:

o Explicar als pacients quin tractament se li ha indicat, en qué consisteix, com actua
(mecanisme d’accio del farmac) i quin és I'objectiu terapéeutic.

e Informar sobre I'administracié: on s’administra (tractament hospitalari o domiciliari), via
d’administracio, dosis i pautes posologiques i durada del tractament (cicles de tractament i
periodes de descans i/o durada del tractament complet si aquesta esta definida).

e Per als medicaments que s’administren per via oral al domicili, caldra remarcar la
importancia de la correcta manipulacio i conservacié del tractament, fent especial mencié a
la no innocuitat del tractament. Caldra informar sobre com actuar en cas de vomits, d’oblit
d’alguna dosi, aixi com les consideracions necessaries en relaci6 amb I'administracio, per
exemple, prendre amb aliments o sense. El rentat de mans es recomana abans i després
de la manipulacio de la medicacio.

e Informar sobre les precaucions qué s’han de tenir en compte en relacié amb les excretes i
els fluids corporals per reduir i evitar la contaminacié de superficies, utensilis o roba amb
els farmacs citotoxics, aixi com la proteccié dels cuidadors i familiars dels pacients.

e Es recomana als familiars i/o cuidadors I's de guants d’un sol Us per evitar el contacte
directe amb la medicacié, aixi com el contacte amb excretes o fluids corporals. Es
recomana el rentat de mans un cop s’hagin retirat els guants.

e Informar els pacients sobre la necessitat de I'iUs de métodes d’anticoncepcio eficacos, aixi
com del temps que aquests s’han de mantenir fins i tot un cop hagi finalitzat el tractament.
En general, no es recomana I'alletament matern. Informar també sobre el possible efecte
d’alguns farmacs sobre la fertilitat.

e Reforcar la importancia de l'adheréncia al tractament, sobretot en els tractaments
d’administracié oral al domicili per obtenir el millor benefici terapéutic. Aixi mateix, cal
reforcar la importancia de presentar-se a I'hospital de dia el dia de la infusié.

o Coneixer tota la medicacio i els productes naturals que el pacient estigui prenent de forma
concomitant per tal d’evitar interaccions amb el tractament oncoldgic. Es recomana
preguntar de forma activa sobre el consum de substancies amb potencial d’abus i
I'automedicacio i promoure la finalitzacié d’aquestes practiques.

o Informar el pacient sobre |la importancia de notificar al seu equip multidisciplinari (metges,
infermers i farmacéutics de I'hospital) de forma precog l'aparicié de efectes adversos
relacionats amb el seu tractament oncologic, aixi com d’informar de qualsevol canvi
relacionat amb la medicacié concomitant o sobre qualsevol procediment invasiu programat.

e Informar el pacient que es recomana comunicar als diferents metges pels quals sigui
visitat, que esta rebent tractament oncologic per tal de fer les derivacions pertinents en cas
necessari o evitar interaccions davant noves prescripcions.
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¢ Informar sobre els efectes adversos derivats del tractament oncologic i realitzar educacio
terapéutica de mesures profilactiques i recomanacions per tal d’atenuar-les o evitar-les, si
és possible.

e Proporcionar una persona de referéncia (infermeria) i facilitar horaris, telefons de contacte i
direccions de consulta per als possibles dubtes o la notificacié d’efectes adversos.

e Descriure com sera el seu procés assistencial en el centre al llarg del tractament i
seguiment posterior (programacidé de visites meédiques, periodicitat de proves
complementaries o d’avaluacié de resposta al tractament, dispensacio i/o administracié de
la medicacio, etc.).

e Es recomana informar sobre la possibilitat del suport emocional, si hi ha disponibilitat.

e Encoratjar els pacients a deixar de fumar i fomentar les mesures higienicodietetiques i de
promocio de la vida saludable adequades a cada pacient al de tot el procés de la seva
malaltia.

Tot seguit es proporcionen els enllagos d’algunes pagines web on s’ofereix material de consulta
detallada sobre els comentaris anteriors i informacié per a pacients d’accés gratuit.

Taula 12. Enllagos d’interés per a pacients

Associaci6 Espanyola d'Afectats de Cancer de Pulmé (AEACaP)

Full d’informacié Informacio Pacients Castella https://afectadoscancerde
als pacients per comprensible i pulmon.com/
farmac contrastada sobre el

cancer de pulmo

Canal medicaments i farmacia. Departament de Salut

Us segur dels Informacio per a Pacients Catala http://medicaments.gencat
medicaments per ciutadania sobre els .cat/calciutadania/segureta
al cancer a casa citostatics orals t/us-segur-medicaments-

per-al-cancer/

Informacié via Informacio sobre la Pacients Catala http://medicaments.gencat

central col-locacio6 de port-a- .cat/ca/ciutadanial/informac

(Col-locacié d’un cath io-i-consells/preguntes-

port-a-cath) frequents/us-han-de-
collocar-un-cateter-
permanent/

Fundacio Lliga Catalana d’Ajuda Oncologica

Atencio psicosocial a persones amb cancer i els seus familiars https://oncolliga.cat/

GEDEFO (Grupo de Farmacia Oncologica de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria)

Full d’informacié Diptics informatius per Pacients Castella https://gruposdetrabajo.sef
als pacients per farmac h.es/gedefo/index.php/info
farmac rmacion-al-
paciente/documentos
Manipulacié dels Infografia sobre la Pacients Castella https://gruposdetrabajo.sef
farmacs i control manipulacié dels h.es/gedefo/index.php/info
de possibles farmacs i el maneig rmacion-al-
d’alguns efectes paciente/material-de-
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Informacié Descripcio Destinatari Idioma

efectes adversos adversos

apoyo

Maneig d’efectes Diptics informatius Pacients Castella
adversos sobre efectes adversos
concrets

https://gruposdetrabajo.sef
h.es/gedefo/index.php/info
rmacion-al-
paciente/efectos-
secundarios-de-la-
quimioterapia-folleto-de-
informacion-a-pacientes

Asociacion Espainola contra el Cancer

https://www.aecc.es

SEOM (Sociedad Espafiola de Medicina Oncolégica)

Biomarcadors Biomarcadors en el Pacients Castella
cancer de pulmo

https://www.esmo.org/cont
ent/download/46499/8550
50/file/ESMO-Medicina-
Personalizada-Guia-para-
Pacientes.pdf

Oncosaludable - SEOM (Sociedad Espanola de Medicina Oncolégica)

Habits . .
Recomanacions i
oncosaludables consells per als
pacients amb cancer.
Aborda diferents
aspectes relacionats

amb el cancer

Control de Pacients Castella

simptomes

Interaccions

https://oncosaludable.es/

ESMO (European Society for Medical Oncology- Europa)

Efectes adversos Guia d’efectes Pacients Castella https://www.esmo.org/cont
secundaris a la adversos secundaris a ent/download/133756/249
immunoterapia la immunoterapia 0209/1

Cancer avancgat Guia per a pacients Pacients Castella file:///C:/Users/46948294G

amb cancer avangat

/Downloads/ESMO-guia-
para-pacientes-con-
cancer-avanzado.pdf

Terapia dirigida Guia per a pacients Pacients Castella
sobre la medicina
personalitzada

file:///C:/Users/46948294G
/Downloads/ESMO-
Medicina-Personalizada-
Guia-para-Pacientes.pdf

Eviq (Australia)

Recomanacions sobre

Efectes adversos i el maneig defectes Anglés
informacié6 sobre adversos i informaci® Pacients
el tractament sobre els tractaments i Castella

la seva administracid

https://www.eviq.org.au/pat
ients-and-carers

BCCANCER (British Columbia Cancer- Canada)

Maneig d’efectes Maneig d’efectes Pacients Anglés
adversos. adversos especifics

Manipulacié del

tractament

oncologic i fluids

corporals al Consells sobre

domicili manipulacio del

tractament oncologic i
fluids corporals al

http://www.bccancer.bc.ca/
health-
professionals/clinical-
resources/cancer-drug-
manual
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Informacié Descripcio Destinatari Idioma Enllag
domicili
NCCN (National Comprehensive Cancer Network- América)
Guia del cancer de Descripcio de la Pacients Angles https://www.nccn.org/patie
pulmé per a patologia, proves nts/guidelines/content/PDF
pacients diagnostiques i /lung-metastatic-
tractaments patient.pdf
Taula 13. Enllagos d’interés per a professionals
Informacié Descripcio Destinatari Idioma Enllag

GEDEFO (Grupo de Farmacia Oncoldgica de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria)

Maneig Poster informatiu sobre  Professionals Castella https://gruposdetrabajo.sef

d’antineoplastics la manipulacio sanitaris h.es/gedefo/images/stories

orals d’antineoplastics orals /documentos/gedefo_post
er%20orales_vs3 2010.pd
f

Interaccions amb Consulta d’'interaccions  Professionals Castella http://interacitoral.sefh.es/

citostatics orals amb citostatics orals sanitaris

European Society for Medical Oncology (ESMO)

Recomanacions Foment de l'atencio Professionals ~ Angles https://www.esmo.org/

per als integral del cancer. sanitaris

professionals

Cancer Care Ontario (Canada)

Informacié sobre Monografies per a Professionals ~ Anglés https://www.cancercareont

sanitaris i
pacients

els farmacs professionals i fulls
d’'informacio al pacient

per farmac

ario.ca/en/cancer-
treatments/chemotherapy/
drug-formulary

INSSBT (Instituto Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo)

Informacié per a Base de dades de Professionals Castella http://infomep.inssbt.es/
treballadors consulta sobre sanitaris
sanitaris sobre medicaments perillosos
medicaments amb recomanacions
perillosos sobre com preparar-los
i manipular-los
Societat Americana d’Oncologia Clinica (ASCO)
Recomanacions Integracié de Cures Professionals Anglés asco.org/palliative-care-

sobre la integracié Pal-liatives en el sanitaris
de les cures tractament de pacients
pal-liatives en el amb cancer

tractament de

pacients amb

cancer

guideline
www.asco.org/guidelineswiki
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Annex 1. Indicacions autoritzades i condicions de finangcament

En aquest apartat es descriuen les indicacions autoritzades dels farmacs inclosos a la pauta i les
seves condicions de finangament segons la informacio disponible a la fitxa técnica de cada farmac
i I'aplicacié BIFIMED, consultat al maig 2022. Atés que les taules poden quedar desactualitzades,
es recomana consultar aquestes referéncies per obtenir informacio actualitzada i detallada.

9.1. Taula 1. Indicacions autoritzades i condicions de finangament dels ITK I’EGFR

Farmac

Afatinib

Dacomitinib

Erlotinib

Gefitinib

Osimertinib

Amivantamab

Indicacié

e Tractament de pacients adults sense tractament previ
amb ITK d’'EGFR amb CPNM localment avangat o
metastatic amb mutacions activadores de 'EGFR.

e Tractament de pacients adults amb CPNM localment
avangat o metastatic d’histologia escatosa que progressi
durant o després del tractament amb quimioterapia
basada en plati.

e En monoterapia, per al tractament de 1L de pacients
adults amb CPNM localment avangat o metastatic amb
mutacions activadores d’'EGFR.

e Tractament de 1L de pacients amb CPNM localment
avangat o metastatic amb mutacions activadores
d’EGFR.

e Tractament de manteniment en pacients amb CPNM
localment avancat o metastatic amb mutacions
activadores d’EGFR i malaltia estable després d’'un
regim quimioterapic de 1L.

e Tractament de pacients amb CPNM localment
avancat o metastatic després de fracas, almenys, a un
tractament quimioterapéeutic anterior.

¢ En monoterapia, per al tractament de pacients adults
amb CPNM localment avangcat o metastatic amb
mutacions activadores d'EGFR.

e Tractament de 1L de pacients adults amb CPNM
localment avangat o metastatic amb mutacions
activadores d’EGFR.

e Tractament de pacients adults amb CPNM localment
avangat o metastatic amb mutacié positiva del EGFR
T790M.

e Tractament de pacients adults amb CPNM avancat
amb mutacions activadores d’inserciéo en I'exé 20 del
receptor ’EGFR, després de fracas d’'un tractament de
terapia basada en plati.

*Consulteu condicions de finangament actualitzades a BIFIMED.

Condicions de finangcament a
I'Estat espanyol

e Financat

NO financgat

Financgat

e Financat

e Financat

e Financat

e Financat

e Finangat

¢ Financament restringit*

e Pendentde preui
finangament
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9.2. Taula 2. Indicacions autoritzades i condicions de finangament dels ITK d’ALK

Farmac Indicacio Condicions de finangament a
I'Estat espanyol

Alectinib e En monoterapia, per al tractament de 1L de pacients e Financat
adults amb CPNM avangat, positiu per ALK.

e En monoterapia, per al tractament de pacients adults ¢ Financat
amb CPNM avangat, positiu per ALK, préviament tractats
amb crizotinib.

Ceritinib e En monoterapia, per al tractament en 1L de pacients ¢ Financat
adults amb CPNM avancat, positiu per ALK.
e En monoterapia, per al tractament de pacients adults ¢ Financat

amb CPNM avangcat, positiu per ALK, préviament tractat
amb crizotinib.

Crizotinib e Tractament de 1L de pacients amb CPNM avangat, ¢ Financat
positiu per ALK.
e Tractament de 1L de pacients amb CPNM avangat, ¢ Financat
positiu per ALK, préviament tractat.

Brigatinib e En monoterapia, per al tractament de pacients adults

o Financat
amb CPNM avancgat, positiu per ALK, sense tractament

previ amb ITK d’ALK.

e En monoterapia, per al tractament de pacients adults
amb CPNM avancat, positiu per ALK, préviament tractat
amb crizotinib.

¢ NO financgat

Lorlatinib e En monoterapia, per al tractament de pacients adults
amb CPNM avangat, positiu per ALK, després de progressio
al tractament amb:

e Alectinib o ceritinib com a primer tractament.
e Crizotinib i almenys un altre ITK d’ALK.

e Financat

9.3. Taula 3. Indicacions autoritzades i condicions de finangament dels ITK de ROS1

Farmac Indicacié Condicions de finangament a
I'Estat espanyol

Crizotinib e Tractament de pacients amb CPNM avangat, positiu per ¢ Financat
ROS1.
Entrectinib e En monoterapia per al tractament de pacients CPNM

" L e NO finangat
avancgat, positiu per ROS1 no tractat préviament amb

inhibidors de ROS1.

9.4. Taula 4. Indicacions autoritzades i condicions de finangament en altres biomarcadors

Farmac Indicacio Condicions de finangament
Dabrafenib e En combinacié amb trametinib, per al tractament de ¢ NO finangat

pacients adults amb CPNM avancgat, amb mutacié BRAF

V600.
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Farmac Indicacio Condicions de finangament
Trametinib e En combinaci6 amb dabrafenib, per al tractament de ¢ NO finangat
pacients adults amb CPNM avancgat, amb mutacié BRAF
V600.
Pralsetinib e Pel tractament del CPNM avangat, amb fusi6é del gen e Pendentde preu i
RET no tractats préviament amb un inhibidor de RET. finangament
Selpercatinib e Pel tractament del CPNM avangat, amb fusié del gen e Pendentde preui

RET després d’'un tractament previ amb immunoterapia finangament
i/o quimioterapia basada en plati.
Tepotinib e Pel tractament del CPNM avangat, que presenten e Pendentde preu i
alteracions que produeixen omissié de I'exd 14 del gen finangament
MET després d’un tractament previ amb immunoterapia
i/o quimioterapia basada en plati.
Capmatinib e Pel tractament del CPNM avangat, que presenten e Pendentde preu i
alteracions que produeixen omissié de I'exd 14 del gen finangament
MET després d’un tractament previ amb immunoterapia
i/o quimioterapia basada en plati.
Sotorasib e Pel tractament del CPNM avancat, amb mutacié KRAS e Pendentde preui
G12C i que hagin progressat després d’almenys una linea finangament
de tractament sistémic prévia.

9.5. Taula 5. Indicacions autoritzades i condicions de finangament de la immunoterapia
sola o combinada

Farmac Indicacio Condicions de finangament

Pembrolizumab = e En monoterapia, per al tractament de 1L del CPNM ¢ Financat
metastatic en adults els tumors dels quals expressin PD-L1
com una proporcié de marcador tumoral (de I'anglés, TPS) =
50% sense mutacions tumorals positives d’'EGFR o ALK.
e En combinacié amb pemetrexed i quimioterapia basada e Finangament restringit*
en plati, per al tractament de 1L del CPNM no escatos
metastatic en adults els tumors dels quals no tinguin
mutacions tumorals positives ' EGFR o ALK.
e En combinacié amb carboplati i paclitaxel o nab-
paclitaxel, per al tractament de 1L del CPNM escatés
metastatic en adults.

¢ Financament restringit*

e En monoterapia, per al tractament del CPNM localment Financat
avangat o metastatic en adults els tumors dels quals
expressin PD-L1 amb una TPS = 1% i que hagin rebut
almenys un tractament quimioterapic previ. Els pacients amb
mutacions tumorals positives d’EGFR o ALK han d’haver
rebut també terapia dirigida préviament.

Atezolizumab e En combinacié amb bevacizumab, paclitaxel i carboplati,
per al tractament de 1L de CPNM no escatds metastatic en

pacients adults.

Finangcament restringit®

En pacients amb mutacions d’EGFR o ALK positives, e NO financat per a
atezolizumab en combinacié amb bevacizumab, paclitaxel i pacients amb mutacions
carboplati només esta indicat després de fracas al d'EGFR 0 ALK

tractament dirigit.
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Farmac Indicacio Condicions de finangament

e En monoterapia, per al tractament de pacients adults e Finangat

amb CPNM localment avangat o metastatic després de

quimioterapia previa. Els pacients amb mutacions 'EGFR o

ALK positives han d’haver rebut tractament també amb

terapies dirigides préviament.

e En combinacié amb nab-paclitaxel i carboplati, per al NO financgat

tractament de 1L de CPNM no escatos metastatic en

pacients adults que no presentin mutacions EGFR o ALK

positives.

e En monoterapia, per al tractament de 1L del CPNM

metastatic en adults els tumors dels quals expressin PD-L1

com una proporcié de marcador tumoral (de I'anglés, TPS) =

50% sense mutacions tumorals positives d'EGFR o ALK
Nivolumab e En monoterapia, per al tractament del CPNM localment

avancat o metastatic després de quimioterapia prévia, en

adults.

eFinancgat

¢ Finangat

e En combinacié amb ipilimumab i 2 cicles de
quimioterapia basada en plati per al tractament de 1L del
CPNM metastatic en adults, els tumors dels quals no
presentin mutacions d’EGFR o translocacié ALK.
Ipilimumab e En combinacié amb nivolumab i 2 cicles de
quimioterapia basada en plati per al tractament de
primera linea del CPNM metastatic en adults, els tumors
dels quals no presentin mutacions 'EGFR o
translocacio ALK.
Cemiplimab e En monoterapia, per al tractament de 1L del CPNM
metastatic en adults els tumors dels quals expressin PD-
L1 com una proporcié de marcador tumoral (de I'anglés,
TPS) = 50% sense mutacions tumorals positives
d’EGFR, ALK 0 ROS1. §
*Consulteu condicions de finangament actualitzades a BIFIMED.

e Financament restringit*

e Financament restringit*

¢ Finangat

§ Atezolizumab i cemiplimab s’han finangat posteriorment al procés d’actualitzacié de la Pauta d’harmonitzacié.

9.6. Taula 6. Indicacions autoritzades i condicions de finangament de farmacs dirigits
contra factors de creixement diversos

Farmac Indicacio Condicions de finangament

Bevacizumab e Associat a quimioterapia basada en plati, per al ¢ Financat
tractament en 1L de pacients adults amb CPNM avancat
no resecable, metastatic o recidivant, excepte els que
presentin histologia amb predomini de cél-lules
escatoses.
e En combinacié amb erlotinib, esta indicat per al o NO financgat
tractament en 1L de pacients adults amb CPNM no
escatds avancgat no resecable, metastatic o recidivant
amb mutacions activadores ’'EGFR.

Ramucirumab e En combinacié amb erlotinib, per al tractament en 1L NO finangat
de pacients adults amb CPNM metastatic amb mutacions
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Necitumumab

Nintedanib
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Indicacié

activadores d’EGFR.

e En combinacié amb docetaxel, per al tractament de
pacients adults amb CPNM localment avancat o
metastatic amb progressio de la malaltia després de
quimioterapia basada en plati.

e En combinacié amb quimioterapia amb gemcitabina i
cisplati, per al tractament de pacients adults amb CPNM
escatds localment avancat o metastatic que expressin el
receptor EGFR i que no hagin rebut quimioterapia prévia
per a aquesta malaltia.

e En combinacié amb docetaxel, per al tractament de
pacients adults amb CPNM localment avangat, metastatic
o localment recurrent amb histologia tumoral
d’adenocarcinoma després de la quimioterapia de 1L.

Condicions de finangament

NO financgat

eNo hi informacié disponible

sobre les condicions de
preu i finangament

Financgat
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Annex 2. Classificacio TNM del cancer de pulmé no microcitic 8a

edicio

Tumor primari (T

Tx

TO
Tis
T

T1(mi)
T1a
T1b
T1c
T2

T2a
T2b
T3

T4

Metastasis
Nx
NO
N1
N2
N3

Metastasis
Mx

MO

M1a

M1b
M1c

Tumor diagnosticat sobre la base de la deteccié de cél-lules neoplastiques en I'esput o el rentat
bronquial, pero no visible en proves radioldgiques o en broncoscopia

No hi ha evidéncia de tumor primari

Carcinoma preinvasiu (in situ)

Tumor amb una dimensié maxima < 3 cm, envoltat del parénquima pulmonar o pleura visceral, en la
broncoscopia no envaeix el bronqui principal®

Adenocarcinoma minimament invasiu®

Tumor amb una dimensié maxima <1 cm?

Tumor amb una dimensié maxima > 1 cm, perd <2 cm?

Tumor amb una dimensié maxima > 2 cm, perd <3 cm?

Tumor amb una dimensié maxima > 3 cm, perd <5 cm, o 2 1 de les caracteristiques segiients®:

— envaeix bronquis principals sense incloure la bifurcacié de la traquea

— envaeix la pleura visceral

— tumor que produeix ateléctasi o pneumonia obstructiva que s’estén fins a I'hil, perd no s’estén a una
part o a tot el pulmd

Tumor amb una dimensié maxima > 3 cm, perd <4 cm

Tumor amb una dimensié maxima > 4 cm, pero <5 cm

Tumor amb dimensié maxima > 5 cm, perd <7 cm o amb = 1 de les caracteristiques segients:

— envaeix directament la pleura parietal, paret toracica (inclus el tumor del vértex pulmonar), nervi
frénic o pericardi

— tumor amb diversos focus del cancer en el mateix |6bul pulmonar

Tumor amb una dimensié maxima > 7 cm o = 1 de les caracteristiques seglents:

— envaeix el diafragma, mediasti, cor, grans vasos, traquea, nervi laringe recurrent, esofag, carina o
cos vertebral

— tumor amb diversos focus del cancer en un altre I0bul pulmonar del mateix pulmé

als ganglis limfatics regionals (N)

No es poden avaluar els ganglis limfatics regionals

No s’objectiven metastasis en els ganglis limfatics regionals

Metastasis en els ganglis peribronquials o hilars ipsilaterals o invasio directa

Metastasis en els ganglis mediastinics ipsilaterals i/o en els ganglis subcarinals

Metastasis en els ganglis hilars o mediastinics contralaterals

Metastasis en els ganglis supraclaviculars

a distancia (M)

No es pot avaluar la preséncia de metastasi a distancia
No s’objectiva metastasi a distancia

— Focus de cancer en el pulmé contralateral

— Focus de cancer en la pleura o pericardi, o vessament pleural/pericardiac?
Metastasis a distancia (fora del torax) aillades®
Metastasis a distancia (fora del torax) multiples en un o diversos drgans

@ La infreqlient disseminacié superficial d’'un tumor d’'un bronqui principal) també es classifica com a T1a.

® Adenocarcinoma solitari < 3 cm, amb patré de creixement lepidic, amb infiltracié < 5 mm en qualsevol focus.

¢ Un tumor T2 amb aquestes caracteristiques es classifica com a T2a, si la seva dimensié maxima es <4 cm o si no es pot
determinar la seva mida, i com a T2b si la seva dimensié maxima és de >4 cm perd <5 cm.

9 Generalment I'aparicié d’'un vessament pleural o pericardiac en el transcurs del cancer pulmonar té un caracter neoplastic. En
una petita part de les persones malaltes I'examen microscopic del liquid pleural o pericardiac no evidencia cél-lules
neoplastiques, no conté sang i no té caracteristiques d’exsudat. Si no existeixen elements clinics que associin els vessaments
amb la neoplasia, la preséncia de vessaments pleurals i/o pericardiacs no ha de tenir-se en compte durant I'estadificacio de la

neoplasia.

¢ Inclou també un gangli limfatic solitari, a distancia (no regional).



Annex 3. Escales de valoracioé de I'estat funcional del pacient

Karnofsky Performance Scale (KPS) i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Definicié

Pot realitzar activitats normals i
treballar. No necessita cures
especials

Incapag de treballar. Capacg de
viure a casa, atendre la majoria
de les necessitats personals. Es

necessita ajuda moderada

Incapag de cuidar-se sense
ajuda. Requereix atencio
institucional o hospitalaria. La
malaltia pot estar progressant
rapidament

MM\ Generalitat

% KPS
100
90
80
70
60
50

40
30
20
10
0

ECOG

Y de Catalunya

Interpretacio
Normal, sense queixes ni evidéncia de malaltia
Activitats normals amb lleus signes i simptomes de malaltia
Activitats normals amb esforg i alguns simptomes de malaltia
Capacitat de cuidar-se, perd no de dur a terme activitats normals o treball actiu
Requereix atencié ocasional perd pot cuidar-se de si mateix
Requereix gran atencid, també de tipus médic. Enllitat menys del 50% del dia

Invalid, incapacitat, necessita cures i atencions especials. Enllitat més del 50% del dia
Invalid greu, greument incapacitat, tractament de suport
Enllitat per complet, pacient molt greu, necessita hospitalitzacid i tractament actiu
Moribund
Mort

9.7.
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Annex 4. Caracteristiques de la immunoterapia

Taula 1. Caracteristiques de la immunoterapia i la seva dosificacio

Presentacions
(excipients de
DO)

Mecanisme
d’accio

Dosi i
frequieéncia
d’administracio

Ajustament de
dosi en
poblacions
especials
Forma
d’administracio

Metabolisme

Altres
comentaris

Pembrolizumab

Atezolizumab Nivolumab

(Keytruda®) (Tecentrig®)

25 mg/ml concentrat per a perfusid, | 1.200 mg concentrat per a perfusio.
vial de 4 ml. (Sacarosa)
(Sacarosa)

S’uneix a PD1 i bloqueja la uni6
amb PD-L1 | PD-L2.

S’'uneix a PD-L1 i proporciona un
bloqueig doble dels receptors PD-1 i

B7.1.
- Monoterapia: 200 mg cada 3 - Monoterapia: 1.200 mg cada 3
setmanes o 400 mg cada 6 setmanes.
setmanes. - En combinaci6 amb bevacizumab,
- Régim combinat amb QT: 200 paclitaxel i carboplati: induccio

mg cada 3 setmanes. 1.200 mg d’atezolizumab seguit de
bevacizumab, paclitaxel i carboplati
cada 3 setmanes durant 4-6 cicles.
Manteniment: 1.200 mg
d’atezolizumab seguit de
bevacizumab cada 3 setmanes.

Fins a perdua del benefici clinic.

El tractament s’ha de mantenir fins
a progressio de la malaltia o
intolerancia.

No es disposa de recomanacions
especifiques per IR greu ni en |H
moderada o greu.

No es disposa de recomanacions
especifiques per IR greu ni en |H
moderada o greu.

Perfusié endovenosa, durant 30
min. En les combinacions amb
quimioterapia, primer s’ha
d’administrar pembrolizumab.
Catabolisme inespecific.

Perfusié endovenosa, durant 60 min (si
la primera administracio és ben
tolerada, les seguents es poden

administrar en 30 min).
No descrit, principalment per
catabolisme.

- No es recomanen reduccions de dosi.

(Opdivo®)
10 mg/ml concentrat per a perfusio,
vials de 4 i 10 mL.
(mannitol, Sodi 10 mg per vial de 4 ml
i 25 mg per vial de 10 ml).
S’uneix a PD1 i bloqueja la unié amb
PD-1i PD-2.

- 240 mg cada 2 setmanes fins a
pérdua del benefici clinic o
intolerancia.

- Régim combinat amb ipilimumab i
QT:

- QT basada en plati els dos primers
cicles

- Nivolumab: 360 mg cada 3
setmanes, fins a progressio,
intolerancia o fins a 24 mesos en
pacients sense progressio de la
malaltia.

No es disposa de recomanacions
especifiques per IR greu.
Administrar amb precaucié en |H
moderada o greu.

Perfusié endovenosa, durant 30 min.

No descrit. Possiblement igual a la via
de degradacio de les IgG enddgenes.

5 mg/ml concentrat per a perfusio,
vials de 10 i 40 mL.

(mannitol, sodi 23 mg per vial de 10
ml i 92 mg per vial de 40 mi)

Inhibidor del CTLA-4

- Régim combinat amb nivolumab i
QT:

- QT basada en plati els dos primers
cicles

- Ipilimumab: 1 mg/kg cada 6
setmanes.

El tractament s’ha de mantenir fins a

progressio de la malaltia, intolerancia

o fins a 24 mesos en pacients sense

progressio de la malaltia.

No es disposa de recomanacions
especifiques per IR ni IH. No hi ha
recomanacions especifiques per IR

greu ni per IH moderada o greu.

Perfusié endovenosa, durant 30 min.

Primer s’ha d’administrar nivolumab,

seguit d’ipilimumab i posteriorment,
QT.

No descrit. Possiblement igual a la via
de degradacio de les IgG endodgenes.
No es recomanen reduccions ni
augments de dosi.
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CTLA-4: Antigen 4 associat al limfocit T citotoxic. IgG: immunoglobulina G; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; PD1: receptor de mort programada 1; PD-L1:
lligand tipus 1 de PD1; PD-L2: lligand tipus 2 de PD1. QT: quimioterapia.
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Annex 5. Caracteristiques dels inhibidors de la tirosina-cinasa d’EGFR

Presentacions
(excipients de
DO)

Mecanisme
d’accio

Dosi i freqiiencia
d’administracio

Oblit de dosi

Ajustaments de
dosi en
poblacions
especials
Forma
d’administracié
Metabolisme

Taula 1. Caracteristiques principals dels ITK d’EGFR i la seva dosificacié

Afatinib

Giotrif®
Comprimits recoberts amb
pel-licula 20, 30, 40, 50 mg
(Lactosa)

Dacomitinib
Vizimpro®
Comprimits recoberts amb
pel-licula 15, 30, 45 mg

(Lactosa)

Inhibidor selectiu, irreversible ' Inhibidor selectiu, irreversible

i universal de HER i universal de HER
(EGFR/HER1, HER2, HER 3 | (EGFR/HER1, HER2 i
i HER4) HER4)

ITK de 2a generacio

ITK de 2a generacio
45 mg / 24 hores
(1 comprimit qd)

40 mg / 24 hores
(1 comprimit qd)
La dosi es pot augmentar a
50 mg / 24 h si hi ha bona
tolerancia
Prendre la dosi oblidada llevat
que faltin < 8 hores per ala
seglient presa
IH greu, IR terminal (FGe < 15
ml/min) o dialisi: no se’n
recomana I'is

No prendre la dosi oblidada

IH greu no se’n recomana
I'ds

Oral, una hora abans o tres
hores després de menjar
Substrat de P-gp i BCRP

Oral, amb o sense aliments

CYP2D6 (CYP3A4)

Erlotinib
EGF, Tarceva®
Comprimits recoberts amb
pel-licula 25, 100, 150 mg
(carboximetilmido sodic,
lactosa, laurilsulfat sodic)
Inhibidor selectiu d’EGFR
tipus 1 (HER1)

Gefitinib
EGF, Iressa®
Comprimits recoberts amb
pel-licula 250 mg
(croscarmel-losa sodica,
lactosa, laurilsulfat sodic)
Inhibidor selectiu d’EGFR
tipus 1 (HER1)

ITK de 1a generacio ITK de 1a generacio

150 mg / 24 hores
(1 comprimit qd)

250 mg / 24 hores
(1 comprimit qd)

Prendre la dosi oblidada
llevat que faltin < 12 hores llevat que faltin < 12 hores
per a la seglent presa per a la seglent presa
IH greu, IR greu no se’n --

recomana I'is

Prendre la dosi oblidada

Oral, una hora abans o dues Oral, amb o sense aliments
hores després de menjar
CYP3A, CYP1A2, CYP1A1 CYP3A4, CYP2D6
Monitorar curosament els
pacients metabolitzadors

lents de CYP2D6

Osimertinib
Tagrisso®

Comprimits recoberts amb
pel-licula 40, 80 mg

(mannitol, fumarat d’estearil
de sodi)

Inhibidor irreversible  dels
receptors d'EGFR amb
mutacions sensibilitzants

(EFGRm) i mutacié T790M de
resisténcia als ITK

ITK de 3a generacio
80 mg/ 24 hores
(1 comprimit qd)

Prendre la dosi oblidada llevat
que faltin < 12 hores per a la
seglient presa
IH greu no se’n recomana I'tis

Oral, amb o sense aliments

CYP3A4/5
Substrat de P-gp i BCRP

BCRP: proteina de resisténcia al cancer de mama; CYP: citocrom P450; FGe: filtrat glomerular estimat; HER/EGFR: receptor del factor de creixement epidérmic huma; IH: insuficiencia hepatica; IR:

insuficiéncia renal; P-gP: glicoproteina P; qd: un cop al dia.
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Annex 6. Caracteristiques dels inhibidors de la tirosina-cinasa d’ALK

Taula 1: Caracteristiques principals dels ITK d’ALK i la seva dosificacié

Alectinib
(Alecensa®)

Ceritinib
(Zykadia®)

Crizotinib
(Xalkori®)

Lorlatinib
(Lorviqua®)

Presentaci = Capsules dures 150 mg Capsules dures 150 mg Capsules dures 200 i 250 mg Comprimits recoberts amb pel-licula = Comprimits recoberts amb pel-licula
ons (lactosa, laurilsulfat sodic) (carboximetilmidé sodic) 25,100 mg 30, 90 i 180 mg (Lactosa,
(excipients (lactosa) carboximetilmidé sodic)
de DO)
Mecanism Inhibidor selectiu i potent de la Inhibidor selectiu i potent de la Inhibidor selectiu de la TK d’ALK, Inhibidor selectiu de la TK I’ALK i Inhibidor selectiu de la TK d’ALK,
e d’'accio TK ALK i RET TK d’ALK 'oncogen ROS1, c-MET I'oncogen ROS1 'oncogen ROS1i IGF-1R
ITK de 2a generacio ITK de 2a generacio ITK de 1a generacio
Dosi i 600 mg / 12 hores 450 mg / 24 hores 250 mg / 12 hores 100 mg / 24 hores 90 mg /24 hores els primers 7 dies i
frequiéncia (4 comprimits bid) (3 comprimits qd) (1 comprimit bid) (1 comprimit qd) després 180 mg /24 hores
d’administr (1 comprimit qd)
acio
Oblit de Prendre la dosi oblidada llevat | Prendre la dosi oblidada llevat Prendre la dosi oblidada llevat Prendre la dosi oblidada llevat que No administrar una dosi addicional i
dosi que faltin < 6 hores per ala que faltin < 12 hores per a la que faltin < 6 hores per ala faltin < 4 hores per a la seglent presa la seguent dosi s'ha de prendre a
seglient presa. seglient presa seglient presa I'hora programada.
Ajustament IH greu: IH greu i inhibidors potents de IH moderada: 200 mg/ 12 h Inhibidors potents CYP3A4/5 (si és IH greu: 60 mg /24 hores durant els
s de dosi 450 mg /12 h CYP3A (si és indispensable): IH greu: 250 mg / 24 h indispensable): 75 mg qd primers 7 dies i posteriorment, 120
en reduir 1/3 la dosi ajustant al IR greu (FGe < 30 ml/min): 250 IH moderada o greu i IR greu (FGe < mg /24 hores
poblacions multiple de 150 mg més proper mg / 24 h, augmentar a 200 30 ml/min): no se’n recomana I'is IR greu (FGe < 30 ml/min): 60 mg
especials mg/12 h si bona tolerancia /24 hores durant els primers 7 dies i
després de 4 set. posteriorment, 120 mg /24 hores
Forma Oral, amb aliments Oral, amb aliments Oral, amb o sense aliments Oral, amb o sense aliments
d’administr Oral, amb o sense aliments
acio
mZtabolls CYP3A4 CYP3A, P-gP CYP3A4/5 CYP3A4 y la UGT1A4 CYP2C8 i CYP3A4
Altres Activitat in vitro i in vivo sobre Penetracié en el SNC - ITK de 3a generacio Inhibeix la viabilitat in vivo i in vitro
comentaris mutacions d’ALK de Activitat en ratolins sobre mutacions de cél-lules que expressen

resisténcia a crizotinib
Penetracié en el SNC

d’ALK associades a resisténcia a
alectinib, brigatinib, ceritinib i
crizotinib
Penetracié en el SNC

mutacions de EML4-ALK
associades amb la resisténcia als
inhibidors de ALK, inclosos G1202R
i L1196M.

ALK: receptor amb activitat tirosina-cinasa codificat pel gen ALK (de I'angles, anaplastic lymphoma kinase); bid: dos cops al dia; c-Met: receptor codificat pel gen c-Met (factor de transicié epitelial-
mesenquimatica); CYP: citocrom P450; FGe: filtrat glomerular estimat; IGF-1R: receptor 1 del factor insulinic de creixement; IH: insuficiéncia hepatica; IR: insuficiéncia renal; P-gP: glicoproteina P;
qd: un cop al dia; RET: receptor amb activitat tirosina- cinasa codificat per 'oncogén reorganitzat durant la transfeccié (RET); ROS1: oncogén c-ROS1; SNC: sistema nervids central; TK: tirosina-
cinasa; UGT: uridindifosfatglucoronidotransferasa; IGF-1R: receptor 1 del factor insulinic de creixement.

Es recomana consultar la fitxa tecnica (129—134) per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquest farmac
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Annex 7. Interaccions farmacologiques

A la taula 1 es presenten les interaccions farmacologiques més rellevants, seleccionades seguint la metodologia d’elaboracio de continguts clinics de
seguretat al sistema integrat de recepta electronica (SIRE): categoria D o X a LEXICOMP i categoria MODERATE/MAJOR a DRUGS.COM, junt a
revisio de fitxes técniques AEMPS i FDA, aixi com altres bases de dades d'interaccions: MICROMEDEX, eina en linia de GEDEFO i eina
d’'UNIVERSITY OF LIVERPOOL per antineoplastics.

Classificacié de la gravetat de la interaccié. Si hi ha discrepancia entre farmacs d’'un mateix grup, s’ha seleccionat la de major gravetat.

LEXICOMP

DRUGS. COM

D C — Monitor Therapy.

D Minor — Minimally clinically significant.

D D — Consider Therapy modification. D X — Avoid combination.

D Maoderate — Moderately clinically significant.

D Major — Highly clinically significant.

Taula 1. Descripcio de les interaccions farmacologiques
INHIBIDORS DE LA TIROSINA QUINASA E

FR

Antineoplasic Grup de farmacs que Informaci6 de la interaccio Gravetat Gravetat
interaccionen
Lexicomp Drugs.com
GEFITINIB Inhibidors de la bomba | Descens de les concentracions plasmatiques de gefitinib (possible pérdua d'eficacia). Separar 12 hores
de protons (IBP) la pressa en cas de ser necessari 1'is concomitant.
Antiacids i anti-H2 Descens de les concentracions plasmatiques de gefitinib (possible pérdua d'eficacia). Separar 6 hores
la pressa en cas de ser necessari 1is concomitant.
Inductors forts CYP344 | Descens de les concentracions plasmatiques de gefitinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar
associacid. Si no es possible, considerar augmentar la dosi de gefitinib (maxim 500 mg/dia).
Inhibidors forts Augment de les concentracions plasmatiques de gefitinib (risc de reaccions adverses). Monitoritzar
CYP3A44 toxicitat de gefitinib.
ERLOTINIB IBP Descens de les concentracions plasmatiques d’erlotinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar associacio
d’erlotinib amb IBP. Valorar alternatives terapeutiques (antiacids o anti-H2 separats d’erlotinib).
Antiacids Descens de les concentracions plasmatiques d’erlotinib (possible pérdua d'eficacia). Prendre 1'antiacid

al menys 4 hores abans o 2 hores després d'erlotinib.
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Anti-H2

Descens de les concentracions plasmatiques d’erlotinib (possible pérdua d'eficacia). Prendre erlotinib
2 hores abans o 10 hores després de 1’antagonista H2.

Inductors forts CYP3A4

Descens de les concentracions plasmatiques d’erlotinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar associacio.
Si no es possible, augmentar dosi d’erlotinib progressivament (maxim 450 mg/dia).

Inhibidors forts
CYP3A44

Augment de les concentracions plasmatiques d’erlotinib (risc de reaccions adverses). Evitar
associacid. Si no es possible, considerar reduccid de la dosi d’erlotinib (en disminucions de 50 mg).

Inductors CYPI1A2

Descens de les concentracions plasmatiques d’erlotinib (possible pérdua d'eficacia). Increment del
risc de toxicitat hepatica. Evitar associaci6. Sino es possible, monitoritzar resposta i toxicitat.

Inhibidors CYPIA2 Augment de les concentracions plasmatiques d’erlotinib. Precaucio; considerar reduccié de dosi
d’erlotinib o interrupcié temporal en cas de toxicitat.
Anticoagulants Possible augment en el Ratio Internacional Normalitzat (INR) (risc d’hemorragies). Monitoritzar

INR i ajustar dosi d’anticoagulant en conseqiiéncia.

AFATINIB Inductors de la Descens de les concentracions plasmatiques d’afatinib. Evitar aquesta associaci6 i en cas en cas de no
glicoproteina P (gp-P) i | poder-se evitar augmentar la dosi d’afatinib en 10 mg.
ABCBI1
Inhibidors de la gp-P i Augment de les concentracions plasmatiques d’afatinib. Administrar I’inhibidor de la gp-P de manera
ABCBI1 fraccionada (separat 6-12h de la pressa d’afatinib).
OSIMERTINIB Immunosupressors Efecte additiu immunosupressor. Valorar benefici-risc.
Inductors forts CYP3A4 | Descens de les concentracions plasmatiques d’osimertinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar 1is
concomitant. En cas de no poder-se evitar, considerar augmentar la dosi d’osimertinib a 160 mg.
Substrats gp-P i/o Osimertinib pot augmentar les concentracions dels substrats de la
ABCI.
glicoproteina P (risc de reaccions adverses). Monitoritzar toxicitat del substrat de gp-P.
Farmacs que allarguen | Efecte additiu de prolongacié de I’interval QT. Evitar associacid. Si es necessari I’s concomitant,
l'interval QT monitoritzar interval QT.
DACOMITINIB IBP Descens de les concentracions plasmatiques de dacomitinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar

associacié amb IBP. Valorar alternatives terapéutiques (antiacids o anti-H2 separats de dacomitinib).
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Anti-H2 Descens de les concentracions plasmatiques de dacomitinib (possible pérdua d'eficacia). Prendre
dacomitinib 2 hores abans o 10 hores després de I’antagonista H2.

Substrats CYP2D6 Augment de les concentracions plasmatiques del substrat de CYP2D6 (risc de reaccions adverses).
Evitar associaci6. Si s’utilitza poden ser necessaris ajustaments de la dosi del substrat (consultar
especificacions a fitxa técnica del substrat).

Substrats CYP2D6: Descens de les concentracions plasmatiques del tamoxifé i/o dels seus metabolits actius. Es recomana
tamoxife evitar 1’Is concomitant quan sigui possible.

INHIBIDORS DE LA TIROSINA QUINASA ALK

CRIZOTINIB Inductors forts CYP3A4 | Descens de les concentracions plasmatiques de crizotinib (possible pérdua d’eficacia). Evitar aquesta
associacio.
Inhibidors forts Augment de les concentracions plasmatiques de crizotinib (risc de reaccions adverses). Evitar aquesta
CYP3A44 associacio.
Substrats CYP3A4 Augment de les concentracions plasmatiques del substrat de CYP3A4 (risc de reaccions adverses).

Evitar associacio. Si no es possible, monitoritzar toxicitat i/o reduir dosi del substrat.

Farmacs que allarguen | Efecte additiu de prolongacié de ’interval QT. Evitar associacio. Si es necessari 1’us concomitant,

l'interval QT monitoritzar interval QT.
CERITINIB Inductors forts CYP3A4 | Descens de les concentracions plasmatiques de ceritinib (possible pérdua d’eficacia). Evitar aquesta
associacio.
Inhibidors forts Augment de les concentracions plasmatiques de ceritinib (risc de reaccions adverses). Evitar aquesta
CYP3A44 associacio. Si no es possible, reduir un ter¢ aproximadament la dosi de ceritinib.
Substrats CYP3A4 Augment de les concentracions plasmatiques del substrat de CYP3A4 (risc de reaccions adverses).

Evitar associaci6. Si no es possible, monitoritzar toxicitat i/o reduir dosi del substrat.

Farmacs que allarguen | Efecte additiu de prolongacié de I’interval QT. Evitar aquesta associacio. Si es necessari I’us

l'interval QT concomitant, monitoritzar interval QT.
LORLATINIB Inductors forts CYP3A4 | Descens de la concentracio plasmatica de lorlatinib (possible pérdua d’eficacia). Associacio
contraindicada.
Inductors moderats Descens de la concentracio plasmatica de lorlatinib (possible pérdua d’eficacia). Evitar la associacio.
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CYP344
Inhibidors forts Augment de les concentracions plasmatiques de lorlatinib (risc de reaccions adverses). Considerar
CYP3A44 alternativa terapéutica. Si es necessari 1’s concomitant es recomana reduir 25 mg la dosis diaria de

lorlatinib.

Inhibidors moderats
CYP3A44 (Fluconazol)

Augment de les concentracions plasmatiques de lorlatinib (risc de reaccions adverses). Considerar
alternativa terapeutica. Si es necessari 1'Is concomitant es recomana reduir 25 mg la dosis diaria de
lorlatinib.

Substrats CYP3A4

Lorlatinib (inductor moderat del CYP3A4) pot reduir les concentracions plasmatiques dels
substrats de CYP3A4). Precaucio. Poden ser necessaris ajustos de la dosi de substrat

i/0 monitoritzacio.

Substrats glicoproteina
PiABCBI

Lorlatinib (inductor moderat de glicoproteina P) pot reduir la concentracié plasmatica dels
substrats de gp-P). Precauci6. Poden ser necessaris ajustos de la dosi de substrat

1/0 monitoritzacio.

BRIGATINIB

Inductors forts CYP3A44

Descens de les concentracions plasmatiques de brigatinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar
associacid. Si no es possible, monitoritzar eficacia de brigatinib.

Inductors moderats
CYP3A44

Descens de les concentracions plasmatiques de brigatinib (possible pérdua d'eficacia). Evitar
associacio. Si no es possible, valorar augmentar 30 mg la dosi diaria de brigatinib.

Inhibidors forts
CYP3A44

Augment de les concentracions plasmatiques de brigatinib (risc de reaccions adverses). Evitar
associacio. Si no es possible, reduir un 50% la dosi diaria de brigatinib.

Inhibidors moderats
CYP3A44

Augment de les concentracions plasmatiques de brigatinib (risc de reaccions adverses). Evitar
associacio. Si no es possible, reduir un 40% la dosi diaria de brigatinib.

Substrats CYP3A4

Brigatinib (inductor CYP3A4) pot reduir la concentracié plasmatica dels substrats de

CYP3AA4. Evitar associacio. Si no es possible, monitoritzar eficacia i valorar ajust de dosi del substrat.

Estrogens i
progestagens

Brigatinib pot reduir la concentraci6 plasmatica dels anticonceptius hormonals. Les dones amb
potencial reproductiu haurien d’utilitzar un métode anticonceptiu alternatiu.
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NINTEDANIB

ALTRES FARMACS ANTINEOPLASICS ORA

Agents causants de

bradicardia

Anticoagulants

Brigatinib pot potenciar la bradicardia del agents causants de bradicardia. Evitar associacio. Si no es
possible, monitoritzar la freqiiéncia cardiaca i tensio arterial.

Nintedanib pot potenciar ’efecte dels anticoagulants, amb augment del risc d’hemorragia.
Monitoritzar signes i simptomes d'hemorragia.

PLATINS

Inductors CYP3A4 i gp- | Descens de la concentracio plasmatica de nintedanib (possible pérdua d’eficacia). Evitar s
P concomitant. Valorar la seleccié d’un medicament alternatiu.
Inhibidors CYP3A4 i Augment de la concentracié plasmatica de nintedanib. Vigilar tolerancia a nintedanib. Si es necessari,
gp-P reduir la dosi.
VINORELBINA Immunosupressors Efecte additiu immunosupressor. Valorar benefici-risc.
Inductors forts CYP3A4 | Descens de la concentracio plasmatica de vinorelbina. Vigilar resposta terapéutica a vinorelbina.
Inhibidors forts Augment de la concentracié plasmatica de vinorelbina. Vigilar toxicitat de vinorelbina.
CYP344

FARMACS ANTINEOPLASICS ENDOVENOSOS

Immunosupressors

Efecte additiu immunosupressor. Valorar benefici-risc.

GEMCITABINA

PEMETREXED

TAXANS

PEMETREXED AINEs: ibuprofé Augment de la concentracié plasmatica de pemetrexed. Monitoritzar el possible augment de la toxicitat
de pemetrexed. En pacients amb insuficiéncia renal lleu-moderada cal suspendre 1’administracio
d’ibuprofe els dos dies previs a pemetrexed i els dos dies segiients.

PACLITAXEL Inductors forts CYP3A4 | Descens de la concentracié plasmatica de paclitaxel (possible pérdua d’eficacia). Associacié no
recomanada. Considerar alternativa terapéutica.

Inhibidors forts Augment de la concentracié plasmatica de paclitaxel (risc de reaccions adverses). Associacié no

I

recomanada. Considerar alternativa terapéutica. Si no és possible, monitoritzar la toxicitat de paclitaxel i
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CYP3A44

ajustar dosi si es requereix.

-

Altres antineoplastics:
DOXORRUBICINA

Paclitaxel pot reduir el metabolisme de la doxorubicina (risc de reaccions adverses). Associacié no
recomanada. Si es requereix 1’as concomitant, administrar la doxorubicina abans de paclitaxel i
monitoritzar la toxicitat.

Altres antineoplastics:
PLATINS

Els derivats de plati poden potenciar I’efecte mielosupressor dels derivats de taxa. Administrar
derivats de taxa abans que derivats de plati quan s’administren com a infusions seqiiencials per limitar la
toxicitat.

DOCETAXEL Inductors forts CYP3A4 | Descens de la concentracié plasmatica de docetaxel (possible pérdua d’eficacia). Associacié no
recomanada. Considerar alternativa terapéutica.
Inhibidors forts Augment de la concentracié plasmatica de docetaxel (risc de reaccions adverses). Associacié no
CYP3A44 recomanada. Considerar alternativa terapéutica. Si no és possible, monitoritzar la toxicitat de docetaxel i
ajustar la dosi si es requereix.
Inhibidors CYP3A4 i Dronedarona i amiodarona poden augmentar la concentracié plasmatica de docetaxel (risc de
gp-P reaccions adverses). Evitar aquesta associacid. Si no és possible, monitoritzar la toxicitat de docetaxel i
ajustar la dosi si es requereix.
Altres antineoplastics: Els derivats de plati poden potenciar I’efecte mielosupressor dels derivats de taxa. Administrar
PLATINS derivats de taxa abans que derivats de plati quan s’administren com a infusions seqiiencials per limitar la
toxicitat.
A OSSO O ONA
NIVOLUMAB Immunosupressors Efecte additiu immunosupressor. Valorar benefici-risc.
IPILIMUMAB Vemurafenib Ipilimumab pot potenciar I’efecte hepatotoxic de vemurafenib. Considerar alternatives. L s d’aquesta
combinacié només s’ha de dur a terme amb un seguiment estret de la funcio hepatica.
PEMBROLIZUMAB | Talidomida i analegs Pembrolizumab pot potenciar la toxicitat de talidomida i els seus analegs. Evitar I’is concomitant.
S’ha observat un augment de la toxicitat de talidomida i de la mortalitat en pacients amb mieloma
multiple.
BEVACIZUMAB Sunitinib Augment de la toxicitat de bevacizumab. Sunitinib pot augmentar el risc d’anémia hemolitica

microangiopatica i pot potenciar I’augment de la pressi6 arterial. No es recomana 1’is concomitant.
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Immunosupressors Efecte additiu immunosupressor. Valorar benefici-risc.

Antraciclines Bevacizumab pot augmentar I’efecte cardiotoxic de les antraciclines. Associacié no recomanada.

Fonts d’informacié

Fitxes técniques de TAEMPS.

Fitxes técniques de 'FDA.

Lexicomp interactions. hittps://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive _home#di-druglist

Drugs.com Interactions Checker. https://www.drugs.com/drug_interactions.html

Micromedex.

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/CS/3B4F8D/ND _PR/evidencexpert/ND P/evidencexpert/ DUPLICATIONSHIELDSYNC/96798B/ND_PG/
evidencexpert/ND B/evidencexpert/ND AppProduct/evidencexpert/ND T/evidencexpert/PFActionld/evidencexpert.FindDruglnteractions?navitem=toplnteractions&isT
oolPage=true

6. Eina web de consulta d’interaccions de GEDEFO. http://interacitoral.sefh.es/interacciones

7. Liverpool interactions for cancer drugs. https://cancer-druginteractions.org/

aRrwN=
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Annex 8. Consideracions dels tractaments farmacologics

Terapia dirigida

f ITK D’EGFR \

AFATINIB, DACOMITINIB, ERLOTINIB, GEFITINIB, OSIMERTINIB
A recordar abans d’iniciar un ITK d’EGFR:

v'Confirmacié de tumor amb alteracié molecular EGFR + amb un test validat

v'Analitica basal amb hemograma i bioquimica, funcié hepatica(AST, ALT, bilirubina) i renal.

v'Avaluacioé basal de la FEVE en pacients amb factors de risc cardiac (osimertinib i afatinib).

v'ECG basal i correccid alteracions electrolitiques abans d’iniciar osimertinib.

v'Valoracié de la medicacié concomitant*

v'/Recomanar la hidratacio de la pell, evitar I'exposicio solar i Us de protectors solars d’ampli espectre.
v'Informar sobre la cura de les ungles

v'/Recomanar I'is de metodes anticonceptius fins a 2 setmanes (afatinib) o 2 mesos (dacomitinib, osimertinib)
després de I'tltima dosi

v'Evitar la lactancia

No es consideren pacients candidats a rebre un ITK I’EGFR :

« Hipersensibilitat a el principi actiu o a algun dels excipients

« Pacients amb malaltia pulmonar intersticial evident que impliqui una repercussi6 clinica (=grau 2)
+ Pacients amb allargament congeénit del QT (osimertinib)

» Embaras i lactancia (benefici/risc)

A recordar durant el tractament amb un ITK d’EGFR :

- Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls seglients:

+ Realitzar controls analitics durant el primer mes i a intervals regulars durant els 2 mesos seglents i
periddicament o quan estigui clinicament indicat, que incloguin especialment: Hemograma , funcio
hepatica (ALT, AST, bilirrubina), renal.

» Monitoratge cardiac (FEVE) en pacients que desenvolupin signes/simptomes cardiacs durant el
tractament (afatinib, osimertinib).

+ Realitzar un ECG i monitorar electrolits en cas que es consideri clinicament indicat (osimertinib, QTc)

« Cal realitzar un seguiment de la toxicitat pulmonar i realitzar una valoracié molt acurada en pacients amb
inici agut o empitjorament inexplicable de simptomes pulmonars (dispnea, tos, febre) per excloure
pneumonitis/malaltia pulmonar intersticial.

« Valorar realitzar una avaluacio oftalmologica en cas de presentar simptomes de queratitis

- Tenir especial precauci6 en els casos seglients:

« Afatinib: pacients amb desordres gastrointersinals amb predomini de diarrea (ex. malaltia de Crohn,
malabsorcio);

« Afatinib i gefitinib: pacients amb historia de diverticulitis, metastasi en tracte gastrointestinal o medicacié
que augment i risc perforacié Gl;

+ Dacomitinib: les dones, no asiatics o < 65 anys poden experimetnar efectes adversos més seriosos.

« Erlotinib: en fumadors les concetracions plasmatiques es redueixen

+ Osimertinib: historia o predisposicié a allargament QT o que prenguin medicaments que allargen QT o
produeixen alteracions electrolitiques

» Revisar la medicacié concomitant® .

Suspendre el tractament quan:
« Confirmacié de pneumonitis/malaltia pulmonar intersticial

Consideracions addicionals:

* Revisar 'administraciéo amb o sense aliments de cada ITK
* Osimertinib: ajustament de dosi també en IR greu i IH moderada
*vegeu interaccions a I'annex 7
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Pautes d’harmonitzaci6 CPNM metastatic

: ITK D’ALK N

ALECTINIB, BRIGATINIB, CERITINIB, CRIZOTINIB, LORLATINIB

A recordar abans d’iniciar un ITK d’ALK:

¥ Confirmacio de tumor amb alteracié molecular ALK+amb un test validat

v'Analitica basal amb hemograma, ionograma, glucémia, perfil lipidic, funcio hepatica (ALT, AST, bilirrubina total) i
renal i enzims pancreatics (brigatinib, lorlatinib)

v'Frequéncia cardiacai pressiéarterial basal ; Avaluacid basal de la FEVE (lorlatinib)

v'ECG basal i correccid alteracions electrolitiques abans d'iniciar ceritinib i crizotinib.

v’ Ajustar la dosi si insuficiéncia hepatica greu (Child-Pugh C)

v'Valoracio de la medicacié concomitant™ (evitar lorlatinib amb inhibidors potents del CYP3A4)
v'"Recomanar I'Us de protectors solars d’ampli espectre i evitar I'exposicio solar.

v'Advertir als pacients que si presenten alteracions visuals han de tenir precaucio en la conduccié o us de
maquinaria

v'Recomanar 'is de métodes anticonceptius fins a 3 mesos desprésde I'liltima dosi

v Evitar la lactancia

No es consideren pacients candidats a rebre un ITK d’ALK:

» Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients

+ Pacients amb malaltia pulmonar intersticial evident que impliqui una repercussio clinica(zgrau 2)
+ Embaras i lactancia (benefici/risc)

A recordar durant el tractament amb un ITK d’ALK:

- Ferel seguimentdels efectes adversos i realitzar els controls seglients:

- Realitzar controls analitics quinzenals de les proves de funcid hepatica durant els dos/tres primers
mesos d'iniciar un tractament amb qualsevol ITK ALK. Monitorar enzims pancreatics periddicament
(lorlatinib, brigatinib). Realitzar controls analitics de glucosa periddicament.

= Monitorar la funcié renal i CPK (alectinib i brigatinib)

» Monitorar els nivells de colesteroli TG instaurar tractament hipolipemiant si cal (lorlatinib)

« Monitorar la frequéncia cardiacai la pressié arterial quan estigui clinicament indicat (bradicardia)

+ Realitzar un ECG i determinacié d’electrolits si esta clinicament indicat (ceritinib, crizotinib, brigatinib, QTc)

» Monitoratge cardiac (FEVE)en pacients que desenvolupin signes/simptomes cardiacs durant el
tractament (lorlatinib).

= Control regular de la pressid arterial i instaurar tractament antihipertensiu en cas necessari (brigatinib)

« Seguiment de la funcié cognitiva i alteracions de I'estat d’anim (lorlatinib)

« Cal realitzar un seguiment de la toxicitat pulmeonar i realitzar una valoracié molt acurada en pacients amb
inici agut o empitjorament inexplicable de simptomes pulmonars (dispnea, tos, febre) per excloure
pneumonitis/malaltia pulmonar intersticial.

- Tenir especial precaucio enels casos segiients:
» Pacients amb bradicardia a l'inici o amb histdria de sincope, aritmia o aquells que prenen medicaments
que disminueixen la freqiéncia cardiaca.
« Alectinib: historia de diverticulitis, metastasi Gl o medicacié que augmenti el risc de perforacié Gl;
pacients amb intoclerancia a galactosa, insuficiéncia de lactasa de Lapp o malabsorcié de glucosac
galactosa

Suspendre el tractament quan:

» Confirmacio de pneumonitis/malaltia pulmonar intersticial
- Toxicitat hepatica greu

- Bradicardia greu; Bloqueig auriculo ventricular

Consideracions addicionals:
» Revisar 'administracié amb o sense aliments de cada ITK

*vegeu interaccions a lannex 7 /
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/ IMMUNOTERAPIA anti - PD1/ PD-L1 \

Pautes d’harmonitzaci6 CPNM metastatic

Immunoterapia

ATEZOLIZUMAB, NIVOLUMAB | PEMBROLIZUMAB

A recordar abans d’iniciar el tractament immunoterapic:

v Determinacio de I'expressié de PD-L1 amb un test validat

v Analitica basal amb hemograma, funcié hepatica, renal, tiroidal.

v SerologiaVIH, VHC i VHB, per valorar si cal tractament o profilaxi

¥ Medicacio concomitant®: evitar I'Us de corticoides sistémics i immunosupressors préviament a l'inici de la
immunoterapia. Durant el tractament, es podenusar per a tractar les reaccions adverses immunomediades.
Comorbiditats rellevants: malalties autoimmunes i infeccions.

Recomanar I'is de métodes anticonceptius fins a 4 mesos (pembrolizumab) o 5 mesos (atezolizumab i
nivolumab) després del'lUltima dosi

v Dietes amb baix contingut de sodien el cas de nivolumab.

LNEN

No es consideren pacients candidats a rebre tractament immunoterapic:
+ Pacientsamb ECOGPSz 2.

- Metastasis simptomatiquesa SNC

- Requerimentde corticoides (= 10 mg de prednisona o equivalent)

- Malaltia autoimmunitaria greu o antecedents de reaccié immunologica greu

= Tractament previ amb anti PD-L1, anti PD1, anti PD-L2, anti-CD137 o anti-CTLA4

- Malaltia intersticial pulmonar

= Embarasi lactancia (benefici/risc)

A recordar durant el tractament immunoterapic:

- Fer el seguiment dels efectes adversosirealitzar els controls seglients:
+ Realitzar controls analitics, monitoritzar la funcio tiroidal, renal i hepatica.
+ Monitoritzacié de l'aparicié signes/simptomesrelacionats amb reaccions immunomediades.

- Tenir especial precaucio en els casos seguents:
+ Pacients amb dietes amb baix contingut amb sodi (nivolumab).
+ Reaccionsinfusionals.
+ Risc d'infeccid.

- Revisar la medicacié concomitant®.

Suspendre el tractament quan:

- Toxicitat inacceptable: especialment, efectes adversosimmunomediats (pneumonitis, nefritis, hepatitis, colitis,
endocrinopaties, reaccions cutanies) .

- Requeriment de corticoides sistémics, la dosidels quals no es pot disminuir fins a = 10 mg de prednisona o
equivalent un cop al dia en 12 setmanes.

- Persistenciad'efectesadversos de grau 2-3 que no poden disminuir a grau 0-1 en 12 setmanes des de ['Gltima dosi

- Efectes adversos de grau 3 recurrents.

» Qualsevol EA de grau 4.

Consideracions addicionals:
Nivolumab:
= Cada mil-lilitre de medicamentconté 2,5mg de sodi.
+  Pembrolizumab:
- Evitar en combinacié amb talidomida i dexametasona, per augment del risc de mortalitat.

\ *vegeu interaccions a I’annexy
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/Salut Pautes d’harmonitzacié CPNM metastatic

/ IMMUNOTERAPIA anti CTLA - 4 \
IPILIMUMAB

A recordar abans d’iniciar el tractament immunoterapic:

v" Analitica basal amb hemograma, funcié hepatica, renal, tiroidal i electrolits.

v SerologiaVIH, VHC i VHB, per valorar si cal tractament o profilaxi

v Medicacio concomitant®; evitar I'is de corticoides sistémics i immunosupressors préviament a l'inici de la
immunoterapia. Durant el tractament, es poden usar per a tractar les reaccions adverses immunomediades.
Comorbiditats rellevants: malalties autoimmunes i infeccions.

Recomanar I'Us de métodes anticonceptius

Dietes amb baix contingut de sodi.

AN

No es consideren pacients candidats a rebre tractament immunoterapic:
- Pacients amb ECOGPSz 2.

- Metastasis simptomatiquesa SNC

» Requerimentde corticoides (= 10 mg de prednisona o equivalent)

+ Malaltia autoimmunitaria greu o antecedents de reaccio immunclogica greu

= Tractament previ amb anti PD-L1, anti PD1, anti PD-L2, anti-CD137 o anti-CTLA4

+ Malaltia intersticial pulmonar

« Embaras i lactancia (benefici/risc)

A recordar durant el tractament immunoterapic:

- Fer el sequimentdels efectes adversos i realitzar els controls segilients:
- Realitzar controls analitics, monitoritzar la funcié tiroidal, renal, hepatica, i els electrolits.
» Monitoritzacié de I'aparicié de signes/simptomesrelacionats amb reaccions immunomediades.
- Monitoritzacié de I'aparicié de signes/simptomesrelacionats amb reaccions cardiaquesi pulmonars.

+ Tenir especial precaucio en els casos segiients:
» Pacients amb dietes amb baix contingut amb sodi.
- Reaccionsinfusionals.
- Risc d'infeccio.

» Revisar la medicacié concomitant®.

Suspendre el tractament quan:

- Toxicitat inacceptable: especialment, efectes adversos immunomediats (pneumonitis, nefritis, hepatitis, colitis,
endocrinopaties, reaccions cutanies) .

» Requerimentde corticoides sistémics, la dosidels quals no es pot disminuir fins a < 10 mg de prednisona o
equivalent un copal dia en 12 setmanes.

« Persistéenciad'efectesadversos de grau 2-3 que no poden disminuir a grau 0-1 en 12 setmanes des de ['Ultima dosi

- Efectes adversos de grau 3 recurrents.

- Qualsevol EA de grau 4.

Consideracions addicionals:
+ Cada millilitre de medicament conté 23mgde scdi.

\ *vegeu interaccions a I’annexy

87 de 107



/ Sal ut Pautes d’harmonitzacio CPNM metastatic

Quimioterapia

/ CARBOPLATI \

A recordar abans d’iniciar carboplati:

v'Analitica basal amb hemograma, funcié renal, hepatica, ionograma

v'Premedicacié amb dexametasona i antagonista de 5HT3

v'Revisio medicacio concomitant*: evitar farmacs nefrotoxics, amb potencial emetic, anticoagulants, immunosupressors
v'/Recomanar I'is de metodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'Gltima dosi

v'Evitar la lactancia

v'Consell sobre fertilitat en homes

No es consideren pacients candidats a rebre carboplati:

« Insuficiencia renal (TFG <30 ml/min)

* Amb mielosupressio greu

+ Amb tumors amb sagnats significatius

« En combinacié amb la vacuna de la febre groga

» En combinacié amb fenitoina com a Us profilactic

» Embaras (només utilitzar en situacions que amenacin la vida de la mare) i lactancia

A recordar durant el tractament amb carboplati:

 Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls seglients:
» Realitzar controls analitics abans de cada cicle: Hemograma, bioquimica amb funcié hepatica i renal.
+ Realitzar proves audiométriques durant el tractament si s’'observa algun canvi clinic
+ Realitzar examens neurologics regularment, especialment en pacients >65 anys i aquells que hagin
rebut un tractament previ amb cisplati

» Tenir especial precaucio en els casos seglents:

» Pacients que préviament han rebut cisplati o radiacio, d’edat avanagada o baix nivell de funcionalitat-> la
gravetat de la toxicitat, especialment renal i mielosupressio, estan incrementades

» No administrar vacunes amb virus vius ja que poden causar infeccions greus i mortals. Precaucié amb
I'administracié de vacunes amb virus atenuats Aparicié de reaccions d’hipersensibilitat

« Alteracions hepatiques o hipertensio portal no derivades de metastasis 0ssies, que podrien indicar
malaltia venooclusiva hepatica.

« Signes de sindrome hemolitic urémic (suspensié immediata del tractament)

« Revisar la medicacié concomitant®.

Suspendre el tractament quan:

» Mielosupressio, alteracio funcio renal o hepatica greu

» Complicacions infeccioses greus

» Davant del primer signe d’anemia hemolitica microangiopatica que sigui indicatiu de SHU.

Consideracions addicionals:
» En general, té una toxicitat renal inferior a cisplati, pero es pot veure agreujada en cas d’haver rebut cisplati
préviament o presentar alteracio de la funcio renal previament.

\ *vegeu interaccions a I’annexy
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/ CISPLATI \

A recordar abans d’iniciar cisplati:

v'Analitica basal amb hemograma, funcié renal, hepatica, ionograma

v'Pautes antiemétiques enérgiques i mantenir una hidratacié adequada

v'Revisié medicacio concomitant*: evitar farmacs nefrotoxics, potencial emetogen, ototoxics, vacunes amb virus vius,
anticoagulants, antihistaminics, fenotiazines, anticonvulsius, entre d’altres.

v'Realitzar proves audiomeétriques previes a l'inici del tractament

v'/Recomanar I'tis de métodes anticonceptius en dones fins a 6 mesos i en homes fins 2 anys després de I'iltima dosi
v'Evitar la lactancia

v'Consell sobre fertilitat en homes

No es consideren pacients candidats a rebre cisplati:
+ Insuficiéncia renal (TFG <60 ml/min)

* Amb mielosupressié

+ Amb deshidratacio

+ Amb deteriorament auditiu

» En combinacié amb la vacuna de la febre groga

« Embaras i lactancia

A recordar durant el tractament amb cisplati:

» Fer el seguimentdels efectes adversos i realitzar els controls segiients:
» Realitzar controls analitics abans de cada cicle que incloguin especialment: Hemograma, bioquimica
amb funcioé hepatica i renal.
« Realitzar proves audiomeétriques durant el tractament si s’observa algun canvi clinic
- Realitzar examens neurologics regularment, atés que s’han descrit casos greus que poden ser
irreversibles. Poden manifestar-se com parestesies, arefléxia, pérdua propioceptiva, sensacio de
vibracions. També s’ha descrit pérdua de funcié motora.
» Mantenir una adequada hidratacio:
« En cada administracio cal administrar una perfusioé de clorur sodic al 0.9% o una mescla de clorur sodic
al 0.9% i soluci6 de glucosa al 5% (1:1) abans i després de I'administracié de cisplati.
 Pot ser necessaria una diuresi forgada (solucié de mannitol o ditirétic) en cas que la secrecio d’orina sigui
< a 100-200ml/h després de la hidratacio i sempre que la dosi de cisplati administrada superi els
60mg/m2.
» S’ha d’assegurar una correcta ingesta hidrica per part dels pacients els dies posteriors a 'administracio.
» Tenir especial precaucio en els casos seglents:
» En pacients d’edat avangada o baix nivell de funcionalitat> la gravetat de la toxicitat, especialment renal
i neurotoxicitat, estan incrementades
» Revisar la medicacié concomitant®.

Suspendre el tractament quan:

» Mielosupressio, alteracio funcio renal o hepatica greu,
« Ototoxicitat

» Neurotoxicitat greu

Consideracions addicionals:

- Cisplati + gemcitabina: Ajustar la dosi de gemcitabina en cas de mielotoxicitat i en cas de toxicitat pulmonar. En
cas de microangiopatia trombotica suspendre immediatament el tractament.

« Cisplati + docetaxel: I'administracié combinada pot induir més efectes neurotoxics greus.

« Cisplati + vinorelbina: la combinacié esta associada amb major incidéncia de granulocitopénia que amb cisplati sol
i major incidéncia per les de grau 4. Ajustar les dosis de vinorelbina en cas de mielotoxicitat i d’hiperbilirrubinémia.

- Cisplati + pemetrexed: ajustar també dosis de pemetrexed en cas de mielotoxicitat i nefrotoxitat.

\ *vegeu interaccions a I’annexd
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/ DOCETAXEL \

A recordar abans d’iniciar docetaxel:

v'Control analitic basal incloent funcié hepatica

v'Premedicacié amb dexametasona

v'Revisié medicacié concomitant*: evitar inhibidors del CYP3A4

v'/Recomanar I'is de métodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'Gltima dosi
v'Evitar la lactancia

No es consideren pacients candidats a rebre docetaxel :

« Insuficiencia hepatica greu i parametres hepatics alterats (bilirubina serica, AST, ALT, FA)
» Pacients amb recompte basal de neutrofils inferior a 1.500 cel-lules / mm3

« Embaras (valorar benefici/risc) i lactancia

A recordar durant el tractament amb docetaxel :

Principals efectes adversos: eneuropatia,
*Neutropénia, anémia sretencié de liquids

*Alopécia, *Genotoxicitat, afecta fertilitat masculina
*Eritema cutani localitzat a les extremitats
*Nausees, vomits, estomatitis, diarrea i asténia,

» Fer el seguimentdels efectes adversos i realitzar els controls segiients:
 Realitzar controls analitics regulars que incloguin especialment: Hemograma (neutrofils), funcié
hepatica i renal.
+ Cal monitorar estretament els pacient en cas de manifestacions primerenques de toxicitat gastrointestinal
greu (s’ha descrit enterocolitis)
» Monitoritzacio estreta de pacients amb retencié de liquids greu, com vessament pleural, pericardic o
ascitis

» Tenir especial precaucio en els casos seglents:
« Aparicio de reaccions d’hipersensibilitat. Els pacients que préviament han presentat una reaccié
d’hipersensibilitat a paclitaxel poden tenir risc de reacci¢ a docetaxel.
« Els pacients amb nivells basals elevats de ALT i/o AST tenen major risc de desenvolupar reaccions
adverses greus.
» Revisar la medicacié concomitant®.

Suspendre el tractament quan:

» Neutropenia febril persistent

+ Diarrea grau 4

» Sindrome Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toxica, pustolosi exantematica generalitzada aguda

Consideracions addicionals:
« Increment de toxicitat atribuible a la combinacié amb altres agents.

« Amb nintedanib: alteracions gastrointestinals, hemorragies, neuropatia, alteracié enzims hepatics,
mucositis, neutropenia

+ Amb cisplati o amb carboplati: neutropénia, anemia, trombocitopénia, alteracions gastrointestinals,
alopécia, alteraci6 de les ungles, mialgia, febre

k *vegeu interaccions a I’annex7/
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GEMCITABINA \

A recordar abans d’iniciar gemcitabina:

v'Control analitic basal incloent hemograma, funcié hepatica i renal

v'Premedicacié amb dexametasona

v'Revisié medicacié concomitant®: evitar inhibidors del CYP3A4

v'Recomanar I'is de métodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'Gltima dosi
v'Evitar la lactancia

No es consideren pacients candidats a rebre gemcitabina:

« Embaras (valorar benefici/risc) i lactancia

recordar durant el tractament amb gemcitabina:

+ Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls segtients:

 Realitzar controls analitics regulars que incloguin especialment: Hemograma (neutrofils), funcid
hepatica i renal i analitica d’orina .

« Tenir especial precaucio6 en els casos seglients:

» Pacients amb metastasi hepatica concurrent o amb historia clinica preexistent d’hepatitis, alcoholisme o
cirrosi hepatica pot produir una exacerbacié de la insuficiéncia hepatica subjacent.

+ Conducci6 de vehicles

« Signes de sindrome hemolitic urémic (suspensié immediata del tractament), s’han notificat casos de
manera infreqient.

+ Pacients amb dispnea progressiva, taquiapnea, hipoxémia, infiltrats pulmonars, febre i tos, atés que
rarament s’han notificat toxicitat pulmonar greus (edema pulmonar, pneumonitis intersticial o sindromes
de distrés respiratori de I'adult).

Suspendre el tractament quan:
» Davant del primer signe d’anémia hemolitica microangiopatica que sigui indicatiu de SHU
» Davant qualsevol simptoma de toxicitat pulmonar.

Consideracions addicionals:

Sense consideracions addicionals

*vegeu interaccions a I’annex7/
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/ PACLITAXEL \

A recordar abans d’iniciar paclitaxel:
v'Premedicacié amb dexametasona, difenhidramina i ranitidina per evitar reaccions hipersensibilitat greus

v'Control analitic incloent funcié hepatica i hemograma
v'Valoracio de la medicacié concomitant* : evitar inhibidors o inductors potents de CYP2C8 o CYP3A

v'/Recomanar I'iis de metodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'Gltima dosi
v Evitar la lactancia
v'Consell sobre fertilitat en homes

No es consideren pacients candidats a rebre paclitaxel :

« Al-lérgia al principi actiu o excipients (oli de ricii polioxietilat)
« Embaras i lactancia

A recordar durant el tractament amb paclitaxel:

- Fer el seguimentdels efectes adversos i realitzar els controls segiients:
» Realitzar controls analitics regulars que incloguin especialment: Hemograma , funcié hepatica i renal i

analitica d’orina .
- Monitoritzar la funcié cardiaca si esta clinicament indicat

» Tenir especial precaucio en els casos seglents:
- Reaccions d'hipersensibilitat significatives
» Pacients amb depressié medul-lar, insuficiencia hepatica o alteracié neurologica.
« Els pacients d’edat avangada poden presentar més risc de mielosupressio, neuropatia i toxicitat cardiaca

« Revisar la medicacié concomitant* .

Suspendre el tractament quan:
» Neuropatia periférica greu
» Reaccions d'hipersensibilitat greus

Consideracions addicionals:
» Paclitaxel s'ha d'administrar préviament a cisplati quan s'utilitzi en combinacio

k *vegeu interaccions a I’annex7/
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/ PEMETREXED \

A recordar abans d’iniciar pemetrexed:

v'Premedicacio amb acid folic, vit B12, dexametasona per reduir toxicitat (neutropénia, mucositis, diarrea, reaccions
cutanies)

v'Control analitic incloent funcié renal, hepatica i hemograma

v'Valoracié de la medicacié concomitant* : evitar farmacs nefrotoxics, AINE i AAS

v'/Recomanar I'iis de metodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'Gltima dosi

v'Evitar la lactancia

v'Consell sobre fertilitat en homes

No es consideren pacients candidats a rebre pemetrexed:

« Al-lérgia al principi actiu o excipients

» Embaras (valorar benefici/risc) i lactancia

« Vacuna febre groga

* TFG <45 ml/min; recompte neutrofils < 1.500 cél/mm3; plaquetes < 100.000 cel/mm3; Bilirrubina > 1,5 LSN; FA,
AST i ALT > 3 LSN

A recordar durant el tractament amb pemetrexed:

» Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls segients:
+ Realitzar controls analitics abans de cada administracié que incloguin especialment: Hemograma

(recompte diferencial de cél-lules blanques i plaquetes), funcié hepatica i renal.

» Tenir especial precaucio en els casos seglents:
» Reaccions d'hipersensibilitat significatives
« Vigilancia estreta si radiacié concomitant o farmacs radiosensibilitzants per risc de pneumonitis
» Pacients deshidratats, amb hipertensié i diabetis, ja que s’han notificat un major nombre de casos de
nefrotoxicitat. Monitorar possibles signes de necrosi tubular aguda, funcié renal disminuida o diabetis
insipida nefrogénica (ex.hipernatremia)
« Administracié de vacunes vives atenuades

» Revisar la medicacié concomitant® .

Suspendre el tractament quan:
 Neurotoxicitat grau 3 0 4
» Toxicitat hematologica o no hematologica grau 3 o 4 després de dos reduccions de dosi.

Consideracions addicionals:
« Si combinacié amb cisplati: hidratacié, premedicacié antiemeética. Administrar Pemetrexed abans que cisplati.
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/ VINORELBINA \

A recordar abans d’iniciar vinorelbina:

v'Control analitic incloent hemograma, funcio renal, hepatica

v'Valoracié de la medicacié concomitant®

v'Recomanar I'is de métodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'Gltima dosi
v'Evitar la lactancia

v'Consell sobre fertilitat en homes

No es consideren pacients candidats a rebre vinorelbina:

» Al-lergia al principi actiu o excipients

» Antecedents de reseccié quirurgica significativa de I'estémac o de l'intesti prim (si oral). Malalties que afectin de
forma significativa I'absorcio

« Insuficiencia hepatica greu

» Recompte de neutrofils < 1.500 cél./mm3; infeccié greu actual o recent, plaquetes < 100,000 cél./mm3

» Pacients que requereixen oxigenoterapia cronica

» Vacuna febre groga

« Embaras i lactancia

A recordar durant el tractament amb vinorelbina:

 Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls seglents:
» Realitzar controls analitics abans de cada administracié que incloguin especialment: Hemograma
(recompte diferencial de cel-lules blanques i plaquetes), funcié hepatica i renal.

« Tenir especial precaucio en els casos seglents:
» Pacients amb antecedents de neuropatia
» Pacients amb antecedents de cardiomiopatia isquémica

« No administrar concomitant amb radioterapia si el camp de tractament inclou el fetge
» Vacunes vives atenuades

« Revisar la medicacié concomitant* .

Suspendre el tractament quan:
» Neuropatia severa
« Insuficiencia hepatica greu

Consideracions addicionals:
- Sense consideracions addicionals
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Anitangiogénics

BEVACIZUMAB \

A recordar abans d’iniciar bevacizumab:

v'Control analitic incloent hemograma, funcié renal, hepatica, coagulacid, proteinuria

v'Revisar antecedents patologics: hemorragies, hemoptisi significativa recent, hematuria, aneurisma i hipertensio
arterial; malaltia trombotica

v'Revisio radiologica (evitar tumors centrals amb risc d’hemorragia).

v'Determinacié basal de la pressié arterial.

v'Valoracié de la medicacié concomitant*

v'/Recomanar I'iis de metodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'tltima dosi

v'Evitar la lactancia

No es consideren pacients candidats a rebre bevacizumab :

« Hipersensibilitat a el principi actiu o a algun dels excipients

+ Hipersensibilitat a productes derivats de cel-lules d'ovari de hamster xinés o a altres anticossos recombinants
humans o humanitzats.

« Infiltracié tumoral de grans vasos, diatesis hemorragica o coagulopatia,

« Hipertensio arterial mal controlada o cardiopatia clinicament significativa.

+ Ferides i/o Ulceres no cicatritzades o risc de perforacié del tracte gastrointestinal

+ Embaras i lactancia

A recordar durant el tractament amb bevacizumab :

 Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls segients:
» Realitzar controls analitics abans de cada administracié que incloguin especialment: Hemograma ,
funcié hepatica i renal. Analitica d’orina (proteindria)
» Monitoritzacié de la pressié arterial cada 2-3 setmanes

» Tenir especial precaucio en els casos seglents:
- Perforacions gastrointestinals, fistules, complicacions en la cicatritzacié
» Hipertensio
« Proteinuria
» Tromboembolisme arterial o vends, hemorragia
« Pacients en tractament cronic amb anticoagulants i antiagregants.
« Insuficiéncia cardiaca congestiva.

» Revisar la medicacié concomitant* .

Suspendre el tractament quan:
« Crisis 0 emergéncia hipertensiva o hipertensio refractaria ( tot i us de 3 farmacs antihipertensius)
* Hemorragia

Consideracions addicionals:
» En pacients préeviament tractats amb bifosfonats, també s’ha descrit osteonecrosis de maxil-lar.
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/ NINTEDANIB \

A recordar abans d’iniciar nintedanib:

v'Control analitic incloent hemograma, hepatica (ALT,AST, bilirrubina), coagulacioé

v'Revisar antecedents patologics: hemorragies, hemoptisi significativa recent, hematuria, aneurisma i hipertensio
arterial; malaltia trombotica

v'Revisio radiologica (evitar tumors centrals amb risc d’hemorragia).

v'Determinacio basal de la pressié arterial.

v'Valoracié de la medicacié concomitant*

v'Recomanar I'is de métodes anticonceptius fins a 6 mesos després de I'tltima dosi

v'Evitar la lactancia

No es consideren pacients candidats a rebre nintedanib:

« Hipersensibilitat a el principi actiu o a algun dels excipients o als cacauets i la soja.

« Alteracio de la funcié hepatica rellevant (IH moderada (Child Pugh B), greu (Child Pugh C))

» Metastasi cerebrals simptomatiques

» Tumors cavitat o necrotics, que envaeixen estructures vasculars

» Pacients amb antecedents de trombosi o sagnat en els darrers 6 mesos, hemoptisi significativa en els darrers 3
mesos

» Pacients amb predisposicio hereditaria al sagnat o la trombosi.

+ Embaras i lactancia

A recordar durant el tractament amb nintedanib :

- Fer el seguimentdels efectes adversosirealitzar els controls segiients:
 Realitzar controls analitics durant el primer mes i a intervals regulars durant els 2 mesos seguents i
periodicament o quan estigui clinicament indicat, que incloguin especialment: Hemograma , funcié
hepatica (ALT, AST, bilirrubina), renal.
« Si es produeixen efectes adversos gastrointestinals greus cal una bona hidratacio i monitorar els
electroldlits.
» Monitorar la pressi6 arterial

» Tenir especial precaucio en els casos seglents:
 Pacients en tractament cronic amb anticoagulants i antiagregants. En cas de sagnat valorar I'ajustament
de dosi, la interrupcid o la suspensio de tractament
« Els pacients amb baix pes corporal (< 65 kg), raga asiatica i les dones tenen major risc d’augment
d’enzims hepatics.
+ Pacients amb factors de risc d'insuficiéncia renal

« Revisar la medicacié concomitant* .

Suspendre el tractament quan:

« Diarrea greu

» Nausees i vomits greus

« Augment parametres hepatics (ALT, AST, FA, Bilirrubina)

Consideracions addicionals:
* No s’ha de prendre el mateix dia que la quimioterapia (docetaxel)
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