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2. ABREVIATURAS

ALK: Kinasa del Linfoma Anaplasico (Anaplastic Limphoma Kinase, en inglés)
BOE: Boletin Oficial del Estado

BORM: Boletin Oficial de la Regién de Murcia

CP: Cancer de Pulmén

CPM: Cancer de Pulmén Microcitico

CPNM: Cancer de Pulmén No Microcitico

CRFT: Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica

DGCCSSNSF: Direccion General de Cartera Comun de Servicios del Sistema
Nacional de Salud y Farmacia.

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

EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidermoide (Epidermal Growth
Factor Receptor, en inglés)

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society of Medical
Oncology, en inglés)

GFT: Guia Farmacoterapéutica

GTMO: Grupo de Trabajo de Medicamentos Oncoldgicos

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

NTRK: Receptor neurotrofico de tirosina quinasa

PD-L1: Ligando del receptor de muerte programada (Programmed Death-Ligand
1, en inglés)

PS: Estado Funcional (Performance Status, en inglés)

ROS1: Receptor de Tirosin Kinasa codificado por el gen ROS1

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

TKI: Inhibidor de la Tirosin Kinasa (Tyrosine Kinase Inhibitor, en inglés)

TPS: Antigeno Polipeptidico Especifico Tisular (Tissue Polypeptide Specific

Antigen, en inglés)
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3. INTRODUCCION

3.1. GRUPO DE TRABAJO DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS

Segun lo establecido en el articulo 3 de la Orden de 21 de junio de 2016 de
la Consejeria de Sanidad, por la que se regula la composicion, organizacion y
funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica [en adelante,

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

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

= Definir los procesos o patologias sobre los que es necesario, por su impacto
sanitario, social y/o econdmico, aplicar criterios comunes de utilizacién de
medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de caracter regional y
coordinar su elaboracion. Mediante estos acuerdos se podran establecer las
recomendaciones sobre el lugar en la terapéutica en condiciones de practica
clinica habitual, las condiciones de uso del medicamento, los criterios de
seguimiento y respuesta terapéutica, éxito clinico y eficiencia de los
tratamientos.

* La autorizacion de la prescripcidn de medicamentos para su utilizacion en
condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, conforme al
articulo 87.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios.

= Coordinar la labor de los distintos grupos de trabajo que se creen, con el

objeto de llevar a cabo las funciones de la Comision.

De acuerdo con el articulo 6 de la mencionada Orden de 21 de junio de 2016
de la Consejeria de Sanidad, se podra acordar la creaciéon de grupos de trabajo
para el estudio de temas concretos. El Grupo de Trabajo de Medicamentos
Oncolégicos (GTMO) se constituyd con el fin de llevar a cabo un analisis de
situacién del uso de nuevos medicamentos en el tratamiento del cancer de
pulmoén (CP) en los hospitales de la Regidn de Murcia, asi como de elaborar un
documento de consenso sobre el uso de estos medicamentos en dichos

hospitales. Este documento se ha elaborado con el fin de consensuar la practica
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en el tratamiento del cancer de pulmdén con medicamentos de alto indice de
impacto.

Ademads, el GTMO de CP debe establecer los criterios adecuados para
realizar el seguimiento de los tratamientos empleados, lo que implica establecer
indicadores para medir los resultados obtenidos tras el tratamiento.

En el caso concreto de los pacientes con cancer de pulmén no microcitico
metastdsico tratados con los medicamentos incluidos en este documento de
consenso, el indicador que se evaluara serda la supervivencia libre de progresiéon

(SLP) de dichos pacientes. Para ello, se registraran las siguientes variables:

- Fecha de la primera administracion del medicamento oncolégico
- Motivo del cese de tratamiento oncoldgico por:
» Toxicidad
* Progresion
» Exitus
- Histologia tumoral
- Biomarcadores que hayan dirigido la terapia
- ECOG

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un grupo
de trabajo multidisciplinar, bien coordinado, y que utilice, como herramienta de
trabajo, un protocolo comun que unifique los criterios de diagndstico vy
tratamiento y que esté basado en la evidencia cientifica presente en el momento
de su desarrollo, ademas de que permita su adaptacion a los avances cientificos
a medida que se vayan produciendo y a las necesidades especificas de cada
paciente en particular.

Por otro lado, los medicamentos que se encuentren en situaciones especiales
guedaran sujetos al documento “Utilizacién de medicamentos en situaciones
especiales en el Servicio Murciano de Salud” aprobado por la CRFT. Asimismo,
aguellos medicamentos que presenten una resolucion de no financiacidon en una
o varias de sus indicaciones por parte de la Direccién General de Cartera Comun
de Servicios del SNS y Farmacia (DGCCSSNSF) no podran utilizarse para dichas
indicaciones.

En este sentido, y siguiendo las directrices contenidas en los Anexos I y II
del Reglamento de Funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y
Terapéutica, el GTMO ha elaborado el presente Documento de consenso
sobre el uso de farmacos de alto impacto en el tratamiento del cancer

de pulmén no microcitico.
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En su elaboracion han participado especialistas de los Servicios de Farmacia
y de Oncologia Médica de los siguientes hospitales de la Regién de Murcia:
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; Hospital General
Universitario Morales Meseguer y Hospital General Universitario Santa Lucia, asi
como técnicos de la Direccién General de Planificacion, Investigacién, Farmacia y
Atencion al Ciudadano (Consejeria de Salud) y personal del Servicio Murciano de
Salud (SMS).

La actualizacion de este documento de consenso estd previsto que se realice
de forma periddica, adaptandose a los nuevos avances y teniendo en cuenta la
aparicion de nuevos conocimientos cientificos relevantes, la comercializacion de
nuevos medicamentos o la modificacién de las indicaciones terapéuticas de los

mismos.

3.2. CANCER DE PULMON

El CP constituye la primera causa de muerte por cancer en el mundo y
representa un 18% de todos los canceres diagnosticados (Globocan 2020). La
edad media de aparicién se sitia entre los 55 y los 75 afos, siendo mas
frecuente en hombres que en mujeres. Aproximadamente en un 60% de los
casos se diagnostica en estado avanzado (Planchard et al., 2018).

En Espafia, se estiman 30.948 nuevos casos de CP en 2022, representando
el tercer tipo de cancer mas frecuente en ambos sexos, detras del cancer
colorrectal y de mama (SEOM 2022). En 2020, la causa mas comun de muerte
por tumor fue el CP, seguido por los canceres de colon y préstata. Por sexos, fue
la causa mas frecuente en el hombre (16.615 casos) y la segunda en la mujer
(5.303 casos) (INE 2020).

En el caso de la Regidon de Murcia se ha observado un aumento gradual de la
incidencia de cancer entre los afios 1983 y 2015 (Sanchez-Gil 2021), siendo el
mas frecuente en mujeres el de mama y en varones el de pulmén (periodo
1983-2000) y el de prostata (periodo 2001-2015). Si se considera el total de
casos en hombres y mujeres, y el cancer colorrectal como una sola categoria,
este habria sido el mas frecuentemente diagnosticado en todo el periodo 1983-
2015, seguido por el de mama, pulmoén, préstata y vejiga.

De forma general, la mortalidad por cancer en Espafia ha experimentado un
fuerte descenso en las Ultimas décadas, aunque no es uniforme en todos los
tumores ni por sexo, observandose en el CP un fuerte incremento de la
mortalidad en mujeres (SEOM 2022).
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El tabaco constituye el principal factor de riesgo de CP, siendo la principal
causa en la mayoria de los pacientes (71%) (Globocan 2020). Sin embargo, se
estima que alrededor del 25% de los casos de CP en el mundo se da en
personas que nunca han fumado. Entre los factores de riesgo en no fumadores
se incluyen la exposicion (ambiental, ocupacional o doméstica) al tabaco,
exposicién a ciertos carcindgenos como asbestos o radon, factores hormonales,
genéticos y la dieta (Yano T et al, 2011).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos: carcinomas de
pulmdén no microciticos o de células no pequefias (CPNM) y los carcinomas de
pulmon microciticos o de células pequefias (CPM). Los CPNM representan el 80-
90% de los CP mientras que la incidencia del CPM ha mostrado una disminucién
progresiva en las Ultimas 2 décadas (ESMO 2018-2020).

Hay que tener en cuenta que mas de dos tercios de los pacientes son
diagnosticados en un estadio avanzado o metastasico de la enfermedad (estadio
ITIB y estadio IV), sin opciones de tratamiento potencialmente curativo. El
prondstico en estos casos es desfavorable, especialmente en la enfermedad
metastdsica, en donde las tasas de supervivencia a 5 afos se encuentran
entorno al 5% (Siegel RL et al, 2022).

El objetivo del tratamiento serd aumentar la supervivencia global (SG), el
manejo de sintomas y la mejora de la calidad de vida. Ademas, a la hora de
seleccionar una estrategia de tratamiento deben tenerse en cuenta factores
como la histologia del tumor, alteraciones moleculares, edad, estado funcional,
comorbilidades y las preferencias del paciente (ESMO 2023).

Por otra parte, la caracterizacién histoldgica del tumor es un elemento
esencial por sus implicaciones en el prondstico y en el tratamiento de la
enfermedad (Sos ML et al, 2012). Dentro de los CPNM se distinguen a su vez
distintos subtipos histoldgicos, siendo los mas prevalentes (Majem M et al,
2019; Maureen F et al, 2017):

e Adenocarcinoma (37-47%).
e Carcinoma de células grandes (10-18%).

e Epidermoide o de células escamosas (25-32%).

Ademas de la clasificacidn histoldgica, el correcto diagndstico del CP requiere
de una caracterizacion molecular de la lesidén tumoral, ya que tienen también
implicaciones prondsticas y predictivas (Planchard 2018). En el CPNM se

distinguen varios tipos de alteraciones genéticas tumorales:
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e Gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La
frecuencia de mutaciones sobre EGFR es aproximadamente del 10-
15% de los pacientes caucasicos con adenocarcinoma de pulmon,
siendo del 30% en poblacidon asiadtica. Estas mutaciones son mas
frecuentes en mujeres y en no fumadores.

e Mutaciones activadoras o translocaciones del gen que codifica la
guinasa del linfoma anaplasico (ALK) presente en el 2-7% de los
casos. Esta mutacion parece ser mas frecuente en pacientes jovenes,
no fumadores y con tumores de histologia de adenocarcinoma (Addeo
2018).

e Gen ROS1 que se identifican en el 1-2% de la poblacién de pacientes
(Ou 2019).

e Mutacion del gen BRAF presente en el 2-3 % de los casos de CP y que
se encuentra mayoritariamente en los pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma (Cui 2017).

¢ Se han identificado otras mutaciones menos frecuentes que incluyen el
receptor neurotroéfico de tirosina quinasa (NTRK), KRAS, MET y RET.

Por altimo, y antes de comenzar el tratamiento, es importante evaluar
también la expresion del ligando 1 de la proteina de muerte programada (PD-
L1), ya que en la eleccion de la terapia inicial influird la presencia o no de un
alto nivel de PD-L1.

10
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4.

RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE TRABAJO PARA EL

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Dentro de las recomendaciones realizadas por el GTMO hay que tener en

cuenta las siguientes circunstancias:

Los medicamentos que se encuentren en proceso de financiacién quedaran
sujetos al documento “Utilizacién de medicamentos en situaciones especiales
en el Servicio Murciano de Salud” aprobado por la CRFT.

Aguellos medicamentos que presenten una resolucién de no financiacién no
podran utilizarse.

Si un medicamento pendiente de financiacién pasara a ser financiado tras la
entrada en vigor de este documento, se considerara incluido si no comparte
nicho terapéutico con otro medicamento. En caso contrario, sera valorado
por el GTMO para su posicionamiento y posterior inclusion, si procede, en las
actualizaciones del documento.

La dosificacion de pembrolizumab, nivolumab y durvalumab se realizara
teniendo en cuenta los criterios de eficiencia incluidos en los protocolos para

la dosificacién por peso aprobados por la CRFT.

4.1 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Se recomienda el uso de osimertinib como tratamiento adyuvante en
estadios IB-IIIA, tras la reseccion completa del tumor y/o quimioterapia
adyuvante, y cuando exista mutacion EGFR (delecién del exén 19 o
sustitucion del exén 21 (L858R)).
Se propone el uso de durvalumab en estadio III cuando el tumor no sea
resecable y se cumplan los siguientes criterios:

e Al menos 2 ciclos de quimioterapia basada en platino previa

e No ser aptos para cirugia.

e Sin progresiéon tras tratamiento radical con quimiorradioterapia

concomitante.

e Buen estado general (PS 0-1)

e Sin contraindicaciones para inmunoterapia

¢ Que no hayan recibido previamente anticuerpo anti-PD-1 o anti-PD-L1.

e Con expresion de PD-L1 > o igual 1%.

11
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4.2 TRATAMIENTO CPNM METASTASICO NO ESCAMOSO CON
MUTACION DIRIGIDA

4.2.1 CPNM metastasico con mutacion EGFR

Se recomienda el uso de osimertinib, erlotinib o gefitinib en primera linea de
tratamiento con mutacién EGFR.

Se propone a osimertinib como tratamiento preferente en primera linea.

Se contempla el uso de erlotinib o gefitinib, como farmacos de mayor
eficiencia, en pacientes seleccionados por criterios clinicos.

La eleccidn entre erlotinib y gefitinib se realizara por criterios de eficiencia.
Tras la progresién, si se ha tratado previamente con osimertinib o no existe
mutacién T790M, se propone la inclusidon en ensayo clinico o quimioterapia
basada en platino.

En caso de uso de un ITK diferente a osimertinib en primera linea y tras
confirmacion de mutacién en exdén 20 T790M se recomienda el uso de

osimertinib (ver figura 1).

4.2.2 CPNM metastasico con reordenamiento del gen ALK

Se propone el uso en primera linea de alectinib, brigatinib o lorlatinib.

Se recomienda el uso en primera linea de alectinib y brigatinib como
tratamientos preferentes debido a la mayor experiencia de uso y a la
posibilidad de utilizacion de lorlatinib en segunda linea. La eleccidon entre
ambos se realizara segun criterios de eficiencia.

El uso de lorlatinib en primera linea se podra valorar por criterios de
eficiencia.

Tras progresion a la primera linea se recomienda el uso de lorlatinib si no se
ha utilizado antes, y tras una segunda progresion se propone la inclusién en

ensayo clinico o quimioterapia basada en platino.

4.2.3 CPNM metastasico con translocaciones de ROS1

Se utilizara crizotinib en esta indicacion debido a que entrectinib presenta

una resolucidn de no financiacion (ver figura 2).

4.2.4 CPNM metastasico con omision del exén 14 del MET

La eleccion entre capmatinib o tepotinib se valorard segun criterios de

eficiencia.

12
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Uso preferente [ Alectinib ][ Brigatinib ] Lorlatinib
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[ Gefitinib ] [ Erlotinib ]

Eleccion seaun criterios de eficiencia

/\‘ PROGRESION
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Mutacion Mutacion Exon 20 Lorlatinib
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T790M y no tratamiento previo
tratamiento con Osimertinib
previo con

osimertinib

l PROGRESION

Ensayo clinico (uso preferente)

QT basada en platino

Figura 1. Tratamiento recomendado en el CPNM metastdsico no escamoso con

mutacion dirigida.

[ Crizotinib ] E?.trectir]ibd Inmunoterapia y/o
No financiado QT basada en platino

PROGRESION

\4

A 4

Ensayo clinico (uso preferente) [ Capmatinib ] [ Tepotinib ]
OT basada en platino

Eleccion sequn criterios de eficiencia

Figura 2. Tratamiento recomendado en el CPNM metastdsico no escamoso con
mutacién dirigida a ROS1 y METex14.
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4.2.5 CPNM metastasico con otras mutaciones

Actualmente, los medicamentos dirigidos a las mutaciones BRAF V600, NTRK
o RET presentan una resolucién expresa de no financiacion, por lo que no

podran utilizarse.

En el caso de la mutacion KRAS G12C, sotorasib se encuentra en proceso de
valoracion de financiacion y, mientras continle esta situacién, queda sujeto
al documento “Utilizacion de medicamentos en situaciones especiales en el

Servicio Murciano de Salud”.

4.3 TRATAMIENTO CPNM METASTASICO NO ESCAMOSO SIN
MUTACION DIRIGIDA

4.3.1 CPNM metastasico nho escamoso con PD-L1 < 50%

Como tratamiento en primera linea se recomienda el uso de pembrolizumab
junto con pemetrexed y platino como tratamiento preferente (ver figura 3)
por criterios de eficiencia y debido a una mejor experiencia de uso.

Para el uso del esquema de nivolumab junto a ipilimumab se tendran en

cuenta las siguientes circunstancias:

M Debido a que este esquema no ha sido comparado de forma prospectiva
con el esquema de pembrolizumab y, en base a criterios de eficiencia, se
restringe el uso de nivolumab junto a ipilimumab mas dos ciclos de
platino a los pacientes que cumplan los siguientes criterios (Paz-Ares
2021):

1. Histologia no escamosa y PDL1<50%.

2. ECOG 0-1

3. Metastasis cerebrales tratadas o, en el caso de no estarlo, que
sean escasamente sintomaticas.

M El uso del esquema conllevard el compromiso de la recogida de datos y la
obligacidon de evaluar su utilizaciéon en la Regidén tras un plazo de 18-24

meses desde la aprobacidn de este documento.

4.3.2 CPNM metastasico no escamoso con PD-L1 = 50%

Entre las alternativas disponibles, se recomienda como tratamiento de
primera linea pembrolizumab o atezolizumab debido a una mejor eficiencia y
experiencia de uso.

La eleccidon entre ambos farmacos se realizard segun criterios de eficiencia.
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4.3.3 CPNM metastasico no escamoso tras progresion a 12 linea

- Se recomienda el uso de pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab como
tratamientos preferentes, en pacientes que no hayan recibido previamente
farmacos anti PD1/PDL1 (ver figura 3).

- El uso de pembrolizumab queda limitado a pacientes cuyos tumores expresen
PD-L1 con una TPS >=1%.

- La eleccion entre los tratamientos se realizara segun criterios de eficiencia.

NO ESCAMOSO
SIN MUTACION

e "
PD-L1 PD-L1
<50% =50%
| & J
( ) Jr l \4 \
Pembrolizumab+ Uso Nivolumab + Valorable en [ Pembrolizumab ] [ Atezolizumab ]
1a . ’
t ECOG
LINEA Pemetrexed-+ f;::: Ipilimumab + PRI COT‘ . Eleccion segun criterios de eficiencia
Platino 2 ciclos Platino 0-1y metastasis
_ cerebrales tratadas
~— o en el caso de no
estarlo, que sean
( \ escasamente
MANT : . . e
ENIMI Pembrolizumab+ Nivolumab + sintomaticas.
ENTO Pemetrexed Inilimumab
—
[ Pembrolizumab ] [ Atezolizumab ] [ Nivolumab ] QT basada en platino
22 . -
LINEA (Si no recibida en

-Si no anti PD1/L1 previo

primera linea)
- Elecciéon segin criterios de eficiencia

-Pembrolizumab limitado a expresiéon de PDL1 > 0 = 1%

Figura 3. Tratamiento recomendado en el CPNM metastdsico no escamoso sin

mutacién dirigida.

4.4 TRATAMIENTO CPNM METASTASICO ESCAMOSO SIN
MUTACION DIRIGIDA

4.4.1 CPNM metastasico escamoso con PD-L1 < 50%

- Se recomienda el uso de pembrolizumab junto con carboplatino y paclitaxel

como tratamiento prioritario en primera linea (ver figura 4).
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4.4.2 CPNM metastasico escamoso con PD-L1 = 50%

- Dentro de las alternativas disponibles, se propone el uso de pembrolizumab o

de atezolizumab como tratamientos preferentes en base a una mejor

eficiencia y experiencia de uso.

- La eleccion entre ambos se realizard segun criterios de eficiencia.

4.4.3 CPNM metastasico escamoso tras progresion

- Se recomienda el uso de pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab, como

tratamientos preferentes, en pacientes que no hayan recibido previamente
farmacos anti PD1/PDL1.

- El uso de pembrolizumab queda limitado a pacientes cuyos tumores expresen
PD-L1 con una TPS >=1%.

- La eleccion entre los tratamientos se realizard segun criterios de eficiencia.

PD-L1
<50%

A

A

ESCAMOSO
SIN MUTACION

PD-L1
=50%

\ 4 v
Pembrolizumab+ 1 [Pembrolizumab] [ Atezolizumab ]
so
n cerhopatino Bl Eleccion segun criterios de eficiencia
LINEA . i
Paclitaxel
4
———
( —\ \ 4
MANT .
ENIMI [ Pembrolizumab ]
ENTO
[Pembm“zumab ][ Atezolizumab ][ Nivolumab J QT basada en

2a
LINEA

- Eleccién segln criterios de eficiencia
-Pembrolizumab limitado a expresiéon de PDL1 > 0 = 1%

-Si no anti PD1/L1 previo

platino
(Si no recibida en

la primera linea)

Docetaxel

Figura 4. Tratamiento recomendado en el CPNM metastasico escamoso.
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5. MARCO LEGAL

Orden de 21 de junio de 2016 de la Consejeria de Sanidad, por la que se
regula la composicién, organizacion y funcionamiento de la Comision Regional
de Farmacia y Terapéutica (BORM n® 155, de 6 de julio de 2016).

Correccidon de error de la Orden de 21 de junio de 2016 de la Consejeria de
Sanidad, por la que se regula la composicion, organizacion y funcionamiento
de la Comisiéon Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n© 164, de 16 de
julio de 2016).

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios (BOE n© 177, de 25 de julio de 2015).

Resolucién del Director Gerente del Servicio Murciano de Salud por la que se
publica el acuerdo del Consejo de Administracion del Servicio Murciano de
Salud por el que se aprueba el Reglamento de funcionamiento de la Comision
Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n° 90, de 21 de abril de 2014).

Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad
y seguridad de sus prestaciones (BOE n° 98, de 24 de abril de 2012).
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7. ANEXO I. ESQUEMAS DE LOS TRATAMIENTOS DEL CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO

A continuacion se exponen, a modo de informacion y en formato de
esquema, los farmacos de alto indice de impacto para el tratamiento del cancer
de pulmdn no microcitico. En estos esquemas se indican la situacién del farmaco
respecto a la financiacidon (no financiado o pendiente de financiacion cuando
corresponda), los niveles de evidencia y grados de recomendacién y los niveles

de magnitud de beneficio clinico.

Para la clasificacién de la evidencia se han utilizado los niveles de evidencia
y grados de recomendacién (tablas 1 y 2) empleados en la Guia de practica
clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) (ESMO 2018-2020).

Tabla 1. Niveles de evidencia

Al menos un gran ensayo controlado aleatorizado de buena calidad metodoldgica (bajo
I potencial de sesgo) o metandlisis de ensayos aleatorizados bien realizados sin

heterogeneidad.

Ensayos aleatorizados pequefios o grandes con sospecha de sesgo (menor calidad

metodoldgica) o metanalisis de tales ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada.

III | Estudios de cohortes prospectivos.

v Estudios de cohortes retrospectivos o de casos y controles

\'"/ Estudios sin grupo control, series de casos, opiniones de expertos

Tabla 2. Grados de recomendacion ‘

A Evidencia firme de eficacia con un beneficio clinico sustancial.
Recomendaciéon muy alta.
B Evidencia firme o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitado. Recomendado
en general.
Evidencia insuficiente de la eficacia o el beneficio no supera el riesgo o las desventajas
¢ (eventos adversos, costos, etc.). Opcional.
Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado adverso.
P No recomendado en general.
Evidencia firme en contra de la eficacia o para un resultado adverso.
£ No recomendado nunca.

Se indican también los niveles de magnitud de beneficio clinico de la escala
ESMO-MCBS version 1.1 (Cherny 2017) incluidos en las guias ESMO de 2018-
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2020 y 2023. En esta escala se utilizan dos sistemas de medida del beneficio

clinico dependiendo de la intencién del tratamiento:

1.

2.

Tratamientos con intencidon curativa: tratamientos adyuvantes y para
enfermedad local o metastdsica tratada con intencién curativa. Existen tres
grados A, B y C, considerando A y B como un beneficio sustancial del

tratamiento analizado. Estos tratamientos se evallan con el formulario 1.

Figura 1. Grados de beneficio clinico de tratamientos con intencién curativa.

Tratamientos sin intencidn curativa: el beneficio clinico de estos estudios se
valora de 1 a 5, representando los valores de 4 y 5 un alto nivel de beneficio
clinico demostrado (ver figura 2). En este grupo, se contemplan los
siguientes posibles escenarios de analisis:
a. Formulario de evaluacién 2a: se utiliza para estudios que tienen la
supervivencia global como variable principal.
b. Formulario de evaluacidon 2b: utilizado para tratamientos que emplean
la supervivencia libre de progresién (SLP) como objetivo principal.
c. Formulario de evaluacion 2c: tratamientos con criterios de valoracion
principal distinto de las anteriores o en estudios de no inferioridad.
d. Formulario de evaluacién 3: para estudios de un solo brazo en
enfermedades huérfanas y para enfermedades con "gran necesidad
insatisfecha" cuando el resultado primario es la SLP o la tasa de

respuesta objetiva.

Figura 2. Grados de beneficio clinico de tratamientos sin intencion

curativa.
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1. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Estadio IB-IIIA

Reseccion completa
+
Quimioterapia adyuvante

Mutacion EGFR

(Delecion del exdn 19 o
sustitucién del exén 21
(L858R))

Osimertinib
(I, A; MCBS A)*

* Nivel de la evidencia y grado de recomendacién ESMO;
MCBS= Escala de Magnitud de Beneficio Clinico

Estadio II-IIIA

Reseccion completa
+
Quimioterapia adyuvante
basada en platino

Sin mutaciones EGFR o
reordenamiento ALK.

PD-L1 = 50%

y

Atezolizumab
(MCBS: A)

Pendiente de
financiaciéon

Y

Sin progresion

PD-L1 = 1%

Tumor no resecable
+
Quimiorradioterapia
basada en platino

Durvalumab
(1, A; MCBS 4)
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2. CPNM METASTASICO NO ESCAMOSO CON MUTACION DIRIGIDA

Osimertinib
(I, A; MCBS 4)*

]

Erlotinib Afatinib (. J
(I, B; MCBS 4) (I, B; MCBS 5) Ve ~ Mutaciones
Erlotinib+ Ramucirumab de insercién
Gefitinib Dacomitinib G B LB 20) del ex6n 20
(I, B; MCBS 4) (I B; MCBS 3) No financiado
\§ J

Erlotinib+ Bevacizumab
(I, B; MCBS 2)

No Financiado

~N

Mutacion
Exon 20
T790M y no
tratamiento
previo con

Mutaciéon Exon 20

T790M negativo o

tratamiento previo
con Osimertinib

osimertinib

Osimertinib
(I, A; MCBS

QT basada en

platino

Amivantamab
(111, B; MCBS 3)

No Financiado

Crizotinib Alectinib Brigatinib
(1, B; MCBS 4) (1, A; MCBS 4) (1, A; MCBS 4)

Ceritinib Lorlatinib
(I, B; MCBS 4) (I, A; MCBS 4)

PRUGRESION
\ 4
\ 4
( . e
Alectinib Brigatinib Lorlatinib Crizotinib
(I, A; MCBS 4) (111, A; MCBS 4) (111, A; MCBS 4)

Ceritinib
(I, A; MCBS 4)

No financiado

v

Lorlatinib
(I1I, A; MCBS 4)

]

A

PROGRESION

Ensayo clinico o QT basada en platino

* Nivel de la evidencia y grado de recomendacion ESMO;
MCBS= Escala de Magnitud de Beneficio Clinico
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BRAF V600

Dabrafenib+ Entrectinib
Trametinib (III, A; MCBS 3)

—/

Crizotinib
(III, A; MCBS 3)*

(I, A; MCBS 2) No financiado

No financiado

Entrectinib
(I1I, A; MCBS 3)

Larotrectinib

No financiado (III, A; MCBS 3)

No financiado

Selpercatinib
(I1I, A; MCBS 3)

No financiado

Pralsetinib
(I1I, A; MCBS 3)

No financiado

Inmunoterapia y/o
QT basada en platino

QT basada en platino

[ Inmunoterapia y/o

\ 2 \ 2 \ 2 \ 2 y
N
f Sotorasib Capmatinib Tepotinib
QT basada en platino (I, B; MCBS 3) (111, A; MCBS 3) (III, A; MCBS 3)
Pendiente de financiacion J

* Nivel de la evidencia y grado de recomendacién ESMO;
MCBS= Escala de Magnitud de Beneficio Clinico
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3. CPNM METASTASICO NO ESCAMOSO SIN MUTACION DIRIGIDA

[

PD-L1
<50%

NO ESCAMOSO
SIN MUTACION

PD-L1
=50%

Y

Y

Atezolizumab

(L, B)

* Nivel de la evidencia y grado de recomendacién ESMO;

MCBS= Escala de Magnitud de Beneficio Clinico

# Excepto pacientes no fumadores

27

l l
, Y
Pembrolizumab + Atezolizumab + Nivolumab + Atezolizumab + Pembrolizumab
LIII\.;EA Pemetrexed + Bevacizumab + Ipilimumab + Carboplatino + (I, A; MCBS 5)
Platino Paclitaxel + 2 ciclos Platino Nab-Paclitaxel
(I, A; MCBS 4)* Carboplatino (I, A) (I, A; MCBS 3)
(I, A; MCBS 3) No financiado
—
— Y Y
MANTE Pembrolizumab+ Atezolizumab + Nivolumab +
NIMIE . HF
NTO Pemetrexed Bevacizumab Ipilimumab
—
4 N\ ( N )\ N\
Pembrolizumab Atezolizumab Nivolumab Nintedanib + Docetaxel Ramucirumab +
(I, A; MCBS 5) (I, A; MCBS 5) (I, A; MCBS 5) (11, B) Docetaxel
2a - o o - (1, B; MCBS 1)
LINEA " .
Ve ~N ~N ~N No financiado
Pemetrexed Docetaxel Erlotinib
I,B I,B 1I, C
Y ) (I, B) (I, B) ( )

Cemiplimab*
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4. CPNM METASTASICO ESCAMOSO SIN MUTACION DIRIGIDA

1a
LINEA

MANTE
NIMIE
NTO

ESCAMOSO
SIN MUTACION

-
PD-L1 PD-L1
<50% L =50%

\ 4 \ 4 Y \ 4 \ 2 \ 4
Pembrolizumab + [ Doblete Platino ] Nivolumab + Pembrolizumab Atezolizumab Cemiplimab Pembrolizumab +
Carboplatino + Ipilimumab + (I, A; MCBS 5) 1, B) Carboplatino +
Paclitaxel 2 ciclos Platino Paclitaxel
(I, A; MCBS 4)* 1, A) (I, A; MCBS 4)

No financiado No financiado
\ 4
Pembrolizumab
Pembrolizumab Atezolizumab Nivolumab Docetaxel Ramucirumab + Afatinib
(I, A; MCBS 5) (I, A; MCBS 5) (I, A; MCBS 5) (I, B) Docetaxel (I, C; MCBS 2)
(I, B; MCBS 1)

* Nivel de la evidencia y grado de recomendacién ESMO;
MCBS= Escala de Magnitud de Beneficio Clinico
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No financiado
No financiado
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8. ANEXO II. LISTADO DE FARMACOS DE ALTO IMPACTO CON
INDICACION EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO

A continuacidon se detallan los farmacos de alto indice de impacto para el
tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico en forma de listado y ordenados por
familias. Dentro de cada farmaco se muestran las presentaciones, indicaciones,
estado de financiacion e informes de posicionamiento terapéutico al momento de

cierre de este documento.

1. TERAPIA DIRIGIDA
1.1. INHIBIDORES DE LA TIROSIN KINASA DEL EGFR

1.1.1 AFATINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion

Medicamento Laboratorio titular

Giotrif® 20, 30 y 40 mg , . : - . .
Comprimidos recubiertos Boehringer Ingelheim Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia esta indicado para el tratamiento de:

e Pacientes adultos naive (sin tratamiento previo) a inhibidores de la tirosin
quinasa (TKI) del EGFR con CPNM localmente avanzado o metastasico con
mutaciones activadoras del EGFR. Indicacion financiada. v

e CPNM localmente avanzado o metastasico de histologia escamosa que progrese

durante o tras quimioterapia basada en platino. Indicaciéon no financiada. @

Informe de posicionamiento terapéutico:
» IPT V1/12032015 de 12 de marzo de 2015. Dado que no se han encontrado

diferencias clinicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento

evaluado y las alternativas en primera linea de tratamiento, la eleccidn entre ellos

se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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1.1.2 DACOMITINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Vizimpro 15, 30 y 45 mg

Comprimidos recubiertos Pfizer Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con CPNM localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras del EGFR. Indicacion financiada. v

Informe de posicionamiento terapéutico:

> IPT 17/2020 (V1) de 21 de octubre de 2020. Es una alternativa terapéutica a

afatinib, erlotinib y gefitinib, habiendo demostrado un mayor beneficio en eficacia

y peor en seguridad, en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico

con mutaciones activadoras del EGFR en primera linea de tratamiento.

1.1.3 ERLOTINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Erlotinib 25, 100 y 150 mg

Comprimidos recubiertos EFG Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e Tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico con mutaciones activadoras EGFR. Indicacion financiada. ¥

e Estd también indicado como tratamiento de mantenimiento de pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR y
enfermedad estable después de un régimen quimioterdpico de primera linea.
Indicacion financiada. ¥

e También estd indicado en el tratamiento de pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterapico
anterior. Indicacién financiada. ¥

e En pacientes con tumores sin mutaciones activadoras del EGFR, erlotinib estd

indicado cuando otras opciones de tratamiento no se consideran adecuadas.

30



Documento de consenso sobre el uso de farmacos en el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico

1.1.4 GEFITINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Gefitinib 250 mg
Comprimidos recubiertos

Indicaciones segun ficha técnica:

EFG Diagnéstico hospitalario

e Indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

Indicacion financiada. ¥

1.1.5 OSIMERTINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion

Medicamento Laboratorio titular

Tagrisso® 40 y 80 mg

Comprimidos recubiertos Astrazeneza Ab Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

Indicado en monoterapia para:

e Tratamiento adyuvante de pacientes adultos con CPNM estadios IB-IIIA tras la
reseccion completa del tumor que presenta mutaciones activadoras del EGFR
(delecién del exé6n 19 o sustitucion del exdén 21 (L858R)). Indicacion
financiada. ¥

e El tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del EGFR. Indicacion
financiada. ¥

e El tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico
con mutacién positiva del EGFR T790M.
Se restringe la financiacion a: pacientes que hayan progresado tras una
primera linea con EGFR TKI o en los que el tratamiento con la primera linea de
EGFR TKI no este indicado. ¥/ @

Informe de posicionamiento terapéutico:

» IPT 25/2019 (V1) de 13 de junio de 2019. Con los datos disponibles hasta el

momento, osimertinib se puede considerar como tratamiento preferente en

pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones
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activadoras del EGFR que no han recibido tratamiento previo, con buen estado
funcional y con una expectativa de supervivencia de al menos 3 meses. Aunque
los datos preliminares sugieren que osimertinib no parece tener impacto negativo
en las terapias de siguiente linea, se debe considerar que aun esta por
determinar la mejor secuencia de tratamiento.

» IPT 34/2018 (V1) de 3 de agosto de 2018. Osimertinib ha sido financiado en

pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutacion

positiva del EGFR T790M que hayan progresado tras una primera linea con EGFR
TKI o en los que el tratamiento de primera linea de EGFR TKI no esté indicado.

1.2. MUTACIONES ACTIVADORAS DE INSERCION EN EXON 20 DEL EGFR.
1.2.1 AMIVANTAMAB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Rybrevant 350 mg
Concentrado para solucion
para perfusion

Janssen-Cilag

International Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado con mutaciones activadoras de insercion en el exdén 20 del EGFR, tras el
fracaso de un tratamiento de terapia basada en platino. Indicacion no

financiada. &@

1.3. INHIBIDORES DE LA ALK
1.3.1 ALECTINIB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Alecensa® 150 mg

Capsulas duras Roche Diagndstico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:
e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes

adultos con CPNM avanzado, positivo para la ALK. Indicacion financiada. v
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e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado positivo para ALK que han sido previamente tratados con crizotinib.
Indicacion financiada. ¥

Informe de posicionamiento terapéutico:

> IPT 33/2018 (V1) de 3 de agosto de 2018. Alectinib se puede considerar como

tratamiento preferente para pacientes con CPNM avanzado, positivo para la ALK

que no han recibido tratamiento previo, presentan PS (ECOG) 0-2 y una
expectativa de supervivencia de al menos 3 meses. El tratamiento se administra
hasta progresidn o toxicidad inaceptable.

> IPT 21/2018 (V1) de 21 de junio de 2018. Alectinib podria considerarse una

opcidn de tratamiento en pacientes ALK-positivos que han presentado progresién

al tratamiento con crizotinib. El tratamiento se administrara hasta progresion

radiolégica, clinica o toxicidad inaceptable, lo que suceda antes.

1.3.2 BRIGATINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Alunbrig® 30, 90 y 180 mg
Comprimidos recubiertos
Alunbrig® 90 mg + 180 mg
Comprimidos recubiertos

Takeda Pharma Diagnostico hospitalario

Takeda Pharma Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado, positivo para ALK, que no han sido tratados previamente con un
inhibidor de ALK. Indicacion financiada. ¥

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado, positivo para ALK, que han sido tratados previamente con crizotinib.

Indicacion no financiada. @
Informe de posicionamiento terapéutico:

» IPT 24/2021 (V1) de 19 de mayo de 2021. Brigatinib se puede considerar una

opcidn adecuada de tratamiento para pacientes CPNM avanzado, positivo para la

ALK que no han recibido tratamiento previo con un inhibidor de ALK, con estado

funcional ECOG de 0-2. El tratamiento se administra hasta progresion o toxicidad
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inaceptable. En esta situacidon, alectinib y brigatinib serian alternativas
preferentes con similar beneficio esperado.
IPT 25/2021 (V1) de 19 de mayo de 2021. La DGCCSSNSF ha emitido

resolucion de no financiacion para la indicacion de ALUNBRIG® (brigatinib) en
el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, positivo para ALK, que

han sido tratados previamente con crizotinib.

1.3.3 CERITINIB

Presentaciones:

Condiciones de

Medicamento Laboratorio titular . s
prescripcion y uso
Zykadia® 150 MG Novartis Europharma Diaanéstico hospitalario
Capsulas duras Limited 9 p

Indicaciones segun ficha técnica:

Indicado, en monoterapia, para el tratamiento en primera linea de pacientes

adultos con CPNM avanzado, positivo para ALK. Indicacion financiada. ¥
Indicado, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado, positivo para la ALK, previamente tratado con crizotinib. Indicacion

financiada. ¥

Informe de posicionamiento terapéutico:

>

IPT 35/2018 (V1) de 3 de agosto de 2018. Aunque no existen comparaciones

directas, la comparacién indirecta de ceritinib con los otros inhibidores de ALK a
partir de los datos disponibles hasta el momento, sugiere que alectinib podria ser
una opcidén de tratamiento preferente a ceritinib en pacientes con CPNM avanzado
positivo para ALK que no han recibido tratamiento previo. En este contexto,
ceritinib podria ser una alternativa de tratamiento a crizotinib, si bien ceritinib
parece presentar una mayor actividad intracraneal.

IPT 48/2018 (V1) de 5 de noviembre de 2018. Ceritinib podria ser una opcion de

tratamiento en pacientes con CPNM avanzado, positivo para la ALK, que han

presentado progresidon o son intolerantes a crizotinib.
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1.3.4 CRIZOTINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Xalkori® 200 y 250 mg

Cépsulas duras Pfizer Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia esta indicado para:

Tratamiento de primera linea para adultos con CPNM avanzado, positivo para la
ALK. Indicacion financiada. ¥
Tratamiento de adultos con CPNM avanzado, positivo para la ALK previamente

tratado. Indicacion financiada. ¥

1.3.5 LORLATINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Lorviqua® 25y 100 MG

Comprimidos recubiertos Pfizer Diagndstico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado positivo para la ALK no tratado previamente con un inhibidor de ALK.
Indicacion financiada. ¥

En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado positivo para ALK cuya enfermedad ha progresado tras recibir alectinib
o ceritinib como primer tratamiento con un TKI ALK. Indicacion financiada. ¥
En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado positivo para ALK cuya enfermedad ha progresado tras recibir crizotinib

y al menos otro TKI ALK. Indicacion financiada. ¥

Informe de posicionamiento terapéutico:

>

IPT 82-2022/V1/27102022 de 27 de octubre de 2022. Lorlatinib se puede

considerar una opcién adecuada de tratamiento para pacientes CPNM avanzado,

positivo para la ALK que no han recibido tratamiento previo con un ITK-ALK, con
buen estado funcional (ECOG 0-2).
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Alectinib, brigatinib y lorlatinib serian alternativas preferentes a crizotinib con
similar beneficio esperado en el tratamiento del CPNM avanzado positivo para
ALK no tratado previamente con un inhibidor de ALK. El tratamiento se
administra hasta progresiéon o toxicidad inaceptable.

» IPT 6/2021 (V1) de 8 de marzo de 2021. La DGCCSSNSF ha financiado

Lorviqua® en el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado positivo

para la ALK cuya enfermedad ha progresado tras recibir: alectinib o ceritinib

como primer tratamiento con un TKI ALK; o crizotinib y al menos otro TKI ALK.

1.4. INHIBIDORES DE ROS1

1.4.1 CRIZOTINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion

Medicamento Laboratorio titular

Xalkori® 200 y 250 mg

Cépsulas duras Pfizer Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia esta indicado para:

e Tratamiento de adultos con CPNM avanzado, positivo para ROS1. Indicacion

financiada. ¥

1.4.2 ENTRECTINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Rozlytrek 100 y 200 mg

Capsulas duras Roche Diagndstico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
ROS1-positivo avanzado no tratados previamente con inhibidores de ROS1.

Indicacion no financiada. @

Informe de posicionamiento terapéutico:
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» IPT V1/36/2022 de 12 de mayo de 2022. CPNM ROS1-positivo. La DGCCSSNSF

ha emitido resolucion de no financiacién para el medicamento ROZLYTREK®

(entrectinib) en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) ROS1-positivo avanzado no tratados

previamente con inhibidores de ROS1.

1.5. INHIBIDORES DE BRAF V600

1.5.1 DABRAFENIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Tafinlar® 50 y 75mg

Novartis Diagnéstico hospitalario
capsulas duras

Indicaciones segun ficha técnica:

e En combinacion con trametinib esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado con mutacion BRAF V600. Indicacion no
financiada. @

Informe de posicionamiento terapéutico:

> IPT 54/2019 (V1) de 25 de octubre de 2019. CPNM con mutacidon V600 de BRAF.
La DGCCSSNSF ha emitido la resolucion de no financiacion para la combinacion
de Mekinist® (trametinib) y Tafinlar® (dabrafenib) en la indicacién de CPNM con
mutacion V600 de BRAF.

1.5.2 TRAMETINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Mekinist 0,5y 2 mg

Comprimidos recubiertos Novartis Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En combinacion con dabrafenib esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado con mutacion BRAF V600. Indicacion no
financiada. @

Informe de posicionamiento terapéutico:
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> IPT 54/2019 (V1) de 25 de octubre de 2019. CPNM con mutacion V600 de BRAF.
La DGCCSSNSF ha emitido la resolucion de no financiacion para la combinacién
de Mekinist® (trametinib) y Tafinlar® (dabrafenib) en la indicacién de CPNM con
mutacion V600 de BRAF.

1.6. INHIBIDORES DE KRAS
1.6.1 SOTORASIB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Lumykras 120 mg

Comprimidos recubiertos Amgem Europe BV Diagndstico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:
e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de adultos con CPNM avanzado
con mutacidn KRAS G12C y que hayan progresado tras, al menos, una linea de

tratamiento sistémico previo. Indicacion pendiente de financiacion. g

1.7. INHIBIDORES DE NTRK
1.7.1 ENTRECTINIB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Rozlytrek 100 mg

Capsulas duras Roche Diagndstico hospitalario

Rozlytrek 200 mg

Capsulas duras Roche Diagndstico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos de 12 afios de edad y mayores, con tumores sélidos expresando una
fusién del gen NTRK,

o quienes tienen una enfermedad localmente avanzada, metastasica o donde
es probable que una reseccidn quirdrgica provoque una morbilidad severa.
Indicacién no financiada. @

o que no han recibido previamente un inhibidor de NTRK. Indicaciéon no

financiada. @
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o quienes no tienen opciones terapéuticas satisfactorias. Indicacion no
financiada. @
Informe de posicionamiento terapéutico:
> IPT V1/35/2022 de 12 de mayo de 2022. Tumores solidos con fusién de genes

NTRK. La DGCCSSNSF ha emitido resolucion de no financiacion para el

medicamento ROZLYTREK® (entrectinib), en monoterapia, para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos de 12 anos de edad y mayores, con tumores

sOlidos expresando una fusidon del gen NTRK.

1.7.2 LAROTRECTINIB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Vitrakvi 25 y 100 mg

Capsulas duras Bayer AG Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos vy
pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusidon del gen del NTRK con
una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccidén quirargica
probablemente genere una elevada morbilidad, y con ausencia de opciones

terapéuticas satisfactorias. Indicacién no financiada. &
Informe de posicionamiento terapéutico:

> IPT 39/2022 (V1) de 13 de mayo de 2022. Tumores con fusidon de genes NTRK.
La DGCCSSNSF ha emitido resolucién de no financiacion para el medicamento

VITRAKVI® (larotrectinib) en el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos

con tumores sélidos que presentan una fusion del gen del receptor de NTRK.

1.8. INHIBIDORES DEL RET

1.8.1 SELPERCATINIB
Presentaciones comercializadas:

Condiciones de
prescripcion

Medicamento Laboratorio titular

Retsevmo 40 y 80 mg

Capsulas duras Eli Lilly Diagndstico hospitalario
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Indicaciones segun ficha técnica:
e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de adultos con CPNM avanzado,
con fusién del gen RET positiva no tratados previamente con un inhibidor RET.

Indicacién no financiada. @

1.8.2 PRALSETINIB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Gavreto 100 mg

Capsulas duras Roche Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:
e En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado con
fusion del gen RET positiva no tratados previamente con un inhibidor RET.

Indicacién no financiada. @

Informe de posicionamiento terapéutico:
» IPT 93-2023/V1/12012023 de 12 de enero de 2023. La DGCCSSNSF ha emitido

resolucién de no financiacion en monoterapia para el medicamento GAVRETO®

(pralsetinib) en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado con fusion del gen RET positiva no tratados previamente con un
inhibidor RET.

1.9. INHIBIDORES DEL MET
1.9.1 CAPMATINIB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Tabrecta 150 y 200 mg Novartis Europharm

Comprimidos recubiertos Limited Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado que presentan alteraciones que producen una omision del exén 14 del

gen del factor de transicion mesenquimal-epitelial (METex14), que requieren un
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tratamiento sistémico tras tratamiento previo con inmunoterapia Yy/o

quimioterapia basada en platino. Indicacion financiada. ¥

1.9.2 TEPOTINIB

Presentaciones:

Condiciones de
Drescrip

Medicamento Laboratorio titular

Tepmetko 225 mg

Comprimidos recubiertos Merck Europe Diagndstico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
avanzado que presentan alteraciones que producen la omisidén del exén 14 del
gen del factor de transicidn epitelial-mesenquimal (METex14), que requieren un
tratamiento sistémico tras tratamiento previo con inmunoterapia Yy/o

quimioterapia basada en platino. Indicacion financiada. v

1.10. TERAPIA ANTIANGIOGENICA
1.10.1 BEVACIZUMAB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Bevacizumab 25 mg/ml
Concentrado para solucion Biosimilar Uso hospitalario
para perfusion

Indicaciones segun ficha técnica:

e Asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con CPNM avanzado no resecable, metastdsico o
recidivante, salvo los que tengan un tipo histoldgico con predominio de células
escamosas. Indicacién financiada. ¥

e En combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico no escamoso avanzado
no resecable, metastasico o recidivante con mutaciones activadoras del EGFR.

Indicacién no financiada. @
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1.10.2 NINTEDANIB

Presentaciones:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular . s
prescripcion y uso

Vargatef® 100 y 150 mg Boehringer Ingelheim

Capsulas blandas International Diagnostico hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

e Indicado en combinacion con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos
con CPNM localmente avanzado, metastasico o localmente recurrente con
histologia tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera

linea. Indicacién financiada. ¥

Informe de posicionamiento terapéutico:
» IPT V1/21122015 de 21 de diciembre de 2015. La eleccion entre la combinacion

de nintedanib mas docetaxel y las alternativas, debera considerar criterios de

eficiencia.

1.10.3 RAMUCIRUMAB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Cyramza 10 mg/ml
Concentrado para solucion Eli Lilly Uso hospitalario
para perfusion

Indicaciones segun ficha técnica:

e En combinacién con erlotinib estd indicado como tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con CPNM metastdsico con mutaciones activadoras del receptor
del EGFR. Indicacién no financiada. &

e En combinacidn con docetaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM localmente avanzado o metastdsico con progresién de la

enfermedad tras quimioterapia basada en platino. Indicacién no financiada. &

Informe de posicionamiento terapéutico:
» IPT 19/2021 (V1) de 5 de mayo de 2021. La DGCCSSNSF ha emitido resolucion

de no financiacion para la indicacién de CYRAMZA® (ramucirumab) en

combinacién con erlotinib, como tratamiento en primera linea de pacientes

adultos con CPNM metastasico con mutaciones activadoras del receptor del EGFR.
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>

IPT 49/2016 (V1) de 21 de noviembre de 2016. La DGCCSSNSF ha emitido la

resolucién de no financiacién para CYRAMZA® (ramucirumab) en combinacién

con docetaxel, para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastdsico con progresion de la enfermedad tras quimioterapia

basada en platino.

2. INMUNOTERAPIA

2.1 BLOQUEANTES DE LA VIA DEL PD-1/PDL1

2.1.1 ATEZOLIZUMAB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Tecentriq® 840 y 1.200 mg

Concentrado para solucion Roche Uso hospitalario
para perfusion

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia esta indicado como tratamiento adyuvante tras reseccion
completa y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con CPNM con
alto riesgo de recidiva, cuyos tumores expresen PD-L1 = 50% en células
tumorales (CT) que no presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo.

Indicacién pendiente de financiacién. ‘®

En combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, estad indicado para el
tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso metastasico en pacientes
adultos. Se restringe la financiacion a: pacientes adultos que cumplan los
siguientes requisitos:

-pacientes con expresion PD-L1<50%, negativa o no posible de realizar, en los
que la terapia actual es la quimioterapia.

-pacientes cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o
ALK ante la existencia de otras alternativas de terapias dirigidas mas coste-
efectivas. ¥/ @

En pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo, en combinacidn con
bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado solamente, tras fallo de las

terapias dirigidas. Indicacion no financiada. &
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En combinacion con nab-paclitaxel y carboplatino, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso metastasico en pacientes
adultos que no presentan mutaciones de EGFR o reordenamiento ALK.

Indicacién no financiada. &

En monoterapia esta indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con CPNM metastdsico cuyos tumores tengan una expresién de PD-L1 >
50% en CT o = 10% de células inmunes infiltrantes de tumor (CI) y que no

tengan mutaciones EGFR o reordenamiento ALK. v

En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
localmente avanzado o metastdsico después de quimioterapia previa. Los
pacientes con mutaciones de EGFR o reordenamiento ALK deben haber sido

tratados también con terapias dirigidas antes de ser tratados con atezolizumab.
v

Informe de posicionamiento terapéutico:
» IPT 5/2020 (V1) de 27 de marzo de 2020. La DGCCSSNSF ha financiado

Tecentrig® (atezolizumab) en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y
carboplatino, para el tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso
metastasico en pacientes adultos que cumplan los siguientes requisitos:

- pacientes con expresidon PD-L1<50%, negativa o no posible de realizar.

- pacientes cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o
ALK ante la existencia de otras alternativas de terapias dirigidas mas coste
efectivas.

En aquellas situaciones clinicas en que los pacientes sean candidatos adecuados
para recibir quimioterapia combinada con pembrolizumab o con atezolizumab y
bevacizumab, la seleccién debera considerar criterios de eficiencia.

No se encuentra financiado en pacientes con mutaciones de EGFR o ALK positivo
tras fallo de las terapias dirigidas.

IPT V2/09/2022 de 29 de junio de 2022. Con los datos de eficacia y seguridad

disponibles, Tecentrig® (atezolizumab) se considera una alternativa a Keytruda®

(pembrolizumab) y a Libtayo® (cemiplimab) en el tratamiento en monoterapia en
12 linea de pacientes adultos con CPNM metastasico, expresion PD-L1 (=250% en
CT o = 10% de células inmunes infiltrantes de tumor) y sin alteraciones EGFR o
ALK. En base a los criterios de financiacion, en la seleccién del tratamiento, se

deberan considerar criterios de eficiencia.
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» IPT 25/2018 (V1) de 25 de julio de 2018. Atezolizumab ha demostrado

superioridad a docetaxel en el tratamiento del CNMP localmente avanzado o

metastdsico en pacientes previamente tratados con quimioterapia.

El perfil de eficacia y seguridad de atezolizumab no parece diferente al de los
inhibidores de PD-L1, nivolumab y pembrolizumab, por lo que todos ellos podrian
considerarse alternativas de tratamiento validas en este contexto, con la Unica
salvedad de que pembrolizumab carece de evidencia en pacientes con expresion
de PD-L1 <1% y nivolumab no presenta beneficio en pacientes con PD-L1<1% y
factores de riesgo para mal prondstico.

La eleccidn entre atezolizumab y el resto de alternativas se basara

fundamentalmente en criterios de eficiencia.

2.1.2 CEMIPLIMAB
Presentaciones:

Condiciones de
Drescripcio

Medicamento Laboratorio titular

Libtayo 350 mg Concentrado

gt - Regeneron Ireland DAC Uso hospitalario
para solucion para perfusion

Indicaciones segun ficha técnica:

e En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con CPNM que expresan PD-L1 (en =50 % de las células tumorales), sin
aberraciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen:

- CPNM localmente avanzado que no son candidatos a recibir
quimiorradiacién definitiva, Indicaciéon no financiada. &

- 0 CPNM metastdsico. Indicacion financiada. v

Informe de posicionamiento terapéutico:
> IPT V1/34/2022 de 12 de mayo de 2022. La DGCCSSNSF ha emitido resolucion

de financiacién para LIBTAYO® (cemiplimab), en el tratamiento de primera linea

de pacientes adultos con CPNM que expresan PD-L1 (en =50 % de las células
tumorales), sin aberraciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen CPNM
metastasico.

La eleccidon entre LIBTAYO ® (cemiplimab) y las alternativas existentes para

estos pacientes, se deberd basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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> Por otra parte, la DGCCSSNSYF ha emitido resolucion de no financiacion para

LIBTAYO (cemiplimab), en el tratamiento de 12 linea de pacientes adultos con
CPNM, que expresan PD-L1 (en =50 % de las células tumorales), sin
aberraciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen CPNM localmente avanzado y que

no son candidatos a recibir quimiorradiacion definitiva.

2.1.3 DURVALUMAB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Imfinzi® 50 mg/ml
Concentrado para solucion Astrazeneca AB Uso hospitalario
para perfusion

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia estd indicado en adultos para el tratamiento del CPNM localmente
avanzado, no resecable, cuyos tumores expresan PD-L1 > 1% en las células
tumorales y cuya enfermedad no haya presentado progresién después de
quimiorradioterapia basada en platino. Se restringe la financiacion a:
pacientes que cumplan haber recibido al menos 2 ciclos de quimioterapia basada
en platino, no ser aptos para cirugia, sin progresidon tras tratamiento radical con
quimiorradioterapia concomitante, con buen estado general (PS 0-1) y sin
contraindicaciones para inmunoterapia, que no hayan recibido previamente

anticuerpo anti-PD-1 o anti-PD-L1 y con expresién de PD-L1 > o igual 1%. ¥/ &

Informe de posicionamiento terapéutico:
» IPT 1/2020 (V1) de 31 de enero de 2020. Imfinzi® ha sido financiado en

pacientes que cumplan haber recibido al menos 2 ciclos de quimioterapia basada
en platino, no ser aptos para cirugia, sin progresiéon tras tratamiento radical con
quimiorradioterapia concomitante, con buen estado general (PS 0-1) y sin
contraindicaciones para inmunoterapia, que no hayan recibido previamente

anticuerpo anti-PD-1 o anti-PD-L1 y con expresion PD-L1 > 1%.
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2.1.4 NIVOLUMAB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Opdivo® 10 mg/ml
Concentrado para solucion
para perfusion

Bristol Myers Squibb

Pharma Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

En combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino esta
indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM metastasico en adultos
cuyos tumores no tengan mutacion sensibilizante de EGFR o la translocacién ALK.
Se restringe la financiacion a: pacientes con CPNM metastdsico no escamoso
con expresién PD-L1<50%.¥/ &

En monoterapia esta indicado para el tratamiento del CPNM, localmente avanzado
o metastasico después de quimioterapia previa, en adultos. Indicacion

financiada. ¥

Informe de posicionamiento terapéutico:

>

IPT 61/2021 (V1) de 10 de enero de 2022. La DGCCSSNSF ha emitido resolucion

de financiacién para la indicacién de OPDIVO® (nivolumab) en combinacién con

ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino para el tratamiento de
primera linea del CPNM metastasico en adultos cuyos tumores no tengan
mutacion sensibilizante de EGFR o la translocacién ALK, limitando su
utilizacion en pacientes con CPNM metastdsico no escamoso con expresién PD-
L1<50%. Por tanto, conforme a la resolucidon emitida no estaria financiada la
indicacion para pacientes con cancer de pulmdén no microcitico metastasico cuyos
tumores sean de histologia escamosa.

La eleccion entre OPDIVO® en combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de
quimioterapia basada en platino y las alternativas existentes se deberad basar
fundamentalmente en criterios de eficiencia.

IPT 57/2016 (V1) de 28 de noviembre de 2016. Nivolumab ha demostrado

aumentar la supervivencia global (mediana 2,8 meses) frente a la quimioterapia

con docetaxel, terapia estandar tras la progresion después de una primera linea
basada en un doblete de platino. EIl aumento de supervivencia es claro y muy

relevante en pacientes que expresan el marcador PD-L1, superando los 8 meses

47



Documento de consenso sobre el uso de farmacos en el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico

de beneficio, si bien el punto de corte éptimo no se ha determinado aun. En
pacientes con expresion de PDL-1 reducida (<1%) o nula, no se confirma
beneficio en supervivencia. En este subgrupo, los datos podrian ser incluso
desfavorables en pacientes que presentan un peor pronostico.

Este informe quedard sujeto a revisibn con la elaboracién del IPT de
pembrolizumab, actualmente en marcha. Mientras tanto, la eleccidon entre
nivolumab y pembrolizumab se basara en criterios de eficiencia.

IPT V1/23022016 de 23 de febrero de 2016. Una vez realizado el analisis

econdmico, incluyendo analisis coste-efectividad y de impacto presupuestario, no

se considera necesario modificar el posicionamiento de nivolumab en cancer de

pulmoén no microcitico de histologia escamosa.

2.1.5 PEMBROLIZUMAB

Presentaciones:

Condiciones de
Drescrip

Medicamento Laboratorio titular

Keytruda® 25 mg/ml
Concentrado para solucion
para perfusion

Merck Sharp And

Dohme Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica:

En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM
metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporcién de
marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) >250% sin mutaciones tumorales
positivas de EGFR o ALK. Indicacion financiada. v

En combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino esta indicado
para el tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso metastasico en
adultos cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.
Se restringe la financiacion a: pacientes con expresiéon PD-L1<50%, negativa
o no posible de realizar, en los que la terapia actual es la quimioterapia. ¥/ &
En combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea del CPNM escamoso metastdsico en adultos. Se
restringe la financiacion a: CPNM metastasico escamoso con expresion PD-

L1<50%, negativa o no posible de realizar. ¥/ @
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En monoterapia esta indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado
o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS =1% y que
hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes
con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también

terapia dirigida antes de recibir pembrolizumab. v

Informe de posicionamiento terapéutico:

> IPT 58/2018 (V1) de 8 de noviembre de 2018. Pembrolizumab es una opcidn

preferente a la quimioterapia en el tratamiento del CNMP metastasico en primera
linea en pacientes con TPS = 50% sin mutacién activadora de EGFR o
translocacion de ALK.

IPT 46/2019 (V1) de 14 de octubre de 2019. Pembrolizumab, en combinaciéon con

pemetrexed y quimioterapia basada en platino, en la indicacion de tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos tumores no
tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK, ha sido financiado
Unicamente en pacientes con expresion PD-L1<50%, negativa o no posible de
realizar, en los que la terapia actual es la quimioterapia.

IPT 14/2022 (V1) de 24 de febrero de 2022. La DGCCSSNSF ha emitido

resolucién de financiacién para la indicacién de KEYTRUDA® (pembrolizumab) en

combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, para el tratamiento de
primera linea del CPNM escamoso metastasico en adultos, limitando su utilizacién
en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico metastdsico escamoso con
expresion PD-L1<50% negativa o no posible de realizar.

IPT 1/2017 (V1) de 17 de enero de 2017. En CPNM de histologia no escamosa,

pembrolizumab al igual que nivolumab, aumenta su eficacia a medida que lo hace

la expresion de PD-L1 en las células tumorales, sin que sea posible establecer
puntos de corte de expresion de PD-L1 para recomendar un medicamento sobre
otro, por lo que parece razonable considerar pembrolizumab como una
alternativa a nivolumab en estos pacientes. En pacientes con baja expresidén de
PD-L1 y ciertos factores prondstico se observé un mayor niumero de muertes con
nivolumab respecto a docetaxel en los primeros meses de tratamiento, algo que
no fue visto en el estudio de pembrolizumab.

En CPNM de histologia escamosa, la evidencia es mas robusta con nivolumab, si
bien con la informacion actualmente disponible ambos medicamentos podrian ser

alternativas de tratamiento validas. Con los datos disponibles, no es posible
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establecer una relacion entre el nivel de expresion de PD-L1 y el beneficio del
tratamiento con pembrolizumab o nivolumab en estos pacientes.

Una vez realizado el analisis de minimizacion de costes de pembrolizumab y
nivolumab, y dado que no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes
entre su eficacia y seguridad, se considera que la decision de uno u otro farmaco

se basaran fundamentalmente en criterios de eficiencia.

2.2 ANTI-CTLA-4

2.2.1 IPILIMUMAB

Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion
Yervoy® 5 mg/ml
Concentrado para solucion Bristol-Myers Squibb Uso hospitalario
para perfusion

Medicamento Laboratorio titular

Indicaciones segun ficha técnica:

e En combinacion con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino esta
indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM metastasico en adultos
cuyos tumores no tengan mutacion sensibilizante de EGFR o la translocacion ALK.
Se restringe la financiacion a: pacientes con CPNM metastasico no escamoso
con expresion PD-L1<50%.¥"/ &
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