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El cancer de pulmon es la neoplasia mas frecuente, tras el
cancer de piel no melanocitico, y la primera causa de
muerte por cancer a nivel mundial. En Espafia es el cuarto
tipo de cancer mas frecuente situandose por detras del
cancer colorrectal, prostata y mama, con 27.411 casos
con una proporcion 4:1 para hombres y mujeres (1) y una
incidencia esperada en 2020 de 29.638 casos (2). La inci-
dencia en hombres ha sufrido un descenso en los ultimos
afos, incrementandose en mujeres motivado por la incor-
poracion de la mujer al habito tabaquico. La mortalidad por
cancer de pulmon en Espafia es de 22.187 casos en 2016,
siendo la primera causa de muerte por cancer (1). La su-
pervivencia ha mejorado en la Ultima década, 6% para
casos diagnosticados entre 1980-1985, 12,4% para los
diagnosticados entre 1990-1994 y se espera que esta ten-
dencia continte (3).

El cancer de pulmon es un tumor de origen epitelial distin-
guiéndose cuatro grandes variantes: adenocarcinoma, car-
cinoma epidermoide o escamoso, carcinoma de células
grandes y el carcinoma de células pequefas (4). De estos
cuatro tipos, el carcinoma de células pequefias (CPM)
tiene un comportamiento bioldgico, prondstico y trata-
miento distinto a los tres primeros, representando aproxi-
madamente un 15-20% de los casos de cancer de pulmaon.
Adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y de células
grandes se engloban dentro de un grupo denominado can-
cer de pulmoén no microcitico o no de células pequefias
(CPNM) y representan aproximadamente el 80-85% de los
casos de cancer de pulmon (5).
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2.

La exposicion de las células epiteliales a agentes ambientales es la principal causa de cancer de pulmon
siendo el humo del tabaco el principal causante. Otros factores ambientales causantes son la conta-
minacion ambiental, amianto, radiacion, radén, arsénico, niquel, éteres del clorometilo e hidrocarburos
aromaticos policiclicos. Estos factores ambientales originan cambios moleculares que conducen a
una alteracion de los mecanismos de reparacion de células progenitoras y a lesién premaligna (4).

La presencia de determinadas mutaciones en los genes que controlan el crecimiento celular puede
contribuir a la transformacion, proliferacion o crecimiento incontrolado de células anormales entre las
que se encuentran las mutaciones en EGFR, BRAF V600E, ALK EML4, ROS-1 y NTRK para las que se
dispone de tratamiento dirigido para cancer de pulmon. Existen ademas una serie de mutaciones que
predicen la resistencia al tratamiento con inhibidores tirosin quinasa de EGFR como mutacion K-ras o
T790M. Otra serie de mutaciones que pueden contribuir al desarrollo de cancer de pulmén son p53,
MYC, PIBKCA, MET y HER2 (6).

3.

El habito de fumar es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmoén tanto como
fumador activo como pasivo. El incremento del riesgo se relaciona con el tiempo de duracion del habito,
la cantidad de consumo, edad de comienzo, contenido en nicotina y uso de cigarrillos sin filtro. De
igual forma, cuando se deja el habito de fumar disminuye el riesgo en funcion al tiempo como exfu-
mador. Otros factores de riesgo son las actividades laborales con exposicion a toxicos ambientales.
Enfermedades como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis pulmonar idiopatica o secun-
daria, o enfermedades de tipo profesional aumentan el riesgo de cancer de pulmon (4).

4.

Mas del 90% de los pacientes presentan sintomas al diagnoéstico. Los sintomas estan relacionados
con la localizacion del tumor primario, histologia y diseminacion locorregional. Los sintomas abarcan
tos, disnea, fiebre, anorexia, caquexia, dolor toracico, hemoptisis, disfonia por paralisis del nervio larin-
geo recurrente, dolor 6seo, enoftalmos, miosis del ojo, disminucion sudoracion en la hemicara, sindro-
mes paraneoplasicos, hipercalcemia, etc.

5.

El diagndstico de CPNM suele darse en un 50-60% de los casos en estadios avanzados, en un 20-25%
con afectacion ganglionar y solo un 15-20% aproximadamente con afectacion local. Sin embargo, la
mayoria de los diagnosticos en estadios locales, susceptibles de cirugia, suelen ser diagnosticos inci-
dentales lo que condiciona la supervivencia global del cancer de pulmon no microcitico. Aun asi, en
estadios locales los pacientes suelen presentar recaidas a estadios avanzados 'y los que son diagnos-
ticados en avanzados suelen presentar progresion de su enfermedad.

En CPM suele ser tener un rapido crecimiento y diagnosticarse en un 60-70% de los casos con enfer-
medad metastadsica avanzada.



En la mayoria de los estudios la presencia de sintomas al diagnostico se correlaciona con una menor
supervivencia lo que ya habla de un mayor tamafio tumoral o mayor extension de la enfermedad.

6.

El diagndstico de cancer de pulmon se basa en la clinica de paciente si bien los sintomas sobre todo
en estadios iniciales pueden ser muy inespecificos, pruebas de imagen (radiografia, tomografia com-
puterizada, tomografia por emision de positrones, resonancia magnética y gammagrafia) y técnicas
de toma de muestra bioldgica (biopsia, broncoscopia, aspiracién con aguja o biopsia profunda, tora-
centesis, toracoscopia, mediastinoscopia, toracotomia) para determinar el tipo de tumor, histologia y
tamafo y extension tumoral.

Ademas, se realizan pruebas moleculares para identificar genes especificos, proteinas y otros factores
propios del tumor. Esas pruebas moleculares pueden ayudar a decidir el tratamiento incluyendo las
terapias dirigidas, entre ellas estan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), los genes
ALK, KRAS, BRAF, el gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), ROS1, RET,
METy NTRK.

7.

El tratamiento del CPNM dependera del estadio de la enfermedad y de las caracteristicas del paciente,
asi como de la presencia de determinadas alteraciones moleculares.

La cirugia es el tratamiento de eleccion y el habitualmente ofrecido a los pacientes con in-
tencion curativa. Las opciones de cirugia pasan por la lobectomia, bilobectomia o neumo-
nectomia.

La radioterapia es opcion en pacientes no operables por funcion respiratoria, edad, cardio-
patia o rechazo a la cirugia.

La ablacion por radiofrecuencia puede ser opcion en pacientes no candidatos a cirugia ni a
radioterapia.

En pacientes tratados con cirugia, la radioterapia se considera opcion de tratamiento en pa-
cientes con elevado riesgo de recidiva local por margenes quirdrgicos afectos o proximos,
afectacion ganglionar mediastinica, afectacion extracapsular y estadiaje incompleto.

Quimioterapia adyuvante se recomienda en pacientes con tumores de estadio Il. En caso
de estadio IB puede ser opcion en tumores > 4 cm. Para estadio IA, la quimioterapia adyu-
vante no ha mostrado beneficio. El esquema habitualmente mas utilizado es la combinacion
de cisplatino mas vinorelbina, hasta una dosis total acumulada de cisplatino de 300 mg/m?2
repartidos en 4 ciclos de tratamiento. En pacientes que esté contraindicado cisplatino se
puede sustituir por carboplatino.

El tratamiento adyuvante mediante terapia dirigida no es apropiado, si no es en forma de
investigacion.



TABLA 1:
Esquemas adyuvancia

ESQUEMA FARMACO DOSIS VIiA DIAS PERIODICIDAD
Cisplatino + Vinorelbina (8) Cisplatino 75 mg/m? % 1 C/ 21 dias
Vinorelbina 25 mg/m? I\ 1y8%* 4 ciclos
TOXICIDAD: Mielosupresién con o sin infeccidn, nduseas y vomitos, anorexia, fatiga, estomatitis,
diarrea, nefrotoxicidad, trastornos electroliticos, neuro y ototoxicidad, constipacion, diarrea, eleva-
cion enzimas hepaticas, hiperuricemia, tromboembolismo, esofagitis, neumonitis, alopecia.
Carboplatino + Vinorelbina Carboplatino 5AUC ** v 1 C/ 21 dias

Vinorelbina 25 mg/m? I\ 1y8%* 4 ciclos

TOXICIDAD: Mielosupresion con o sin infeccion, nauseas y vomitos, anorexia, fatiga, estomatitis,
diarrea, nefrotoxicidad, trastornos electroliticos, constipacion, diarrea, elevacion enzimas hepaticas,
hiperuricemia, tromboembolismo, esofagitis, neumonitis.

* Dosis del dia 8 puede sustituirse por vinorelbina oral 60 mg/m?
** Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert

7.2. TUMORES LOCALMENTE AVANZADOS (ESTADIOS IIIA Y IIIB) (5), (7)

>

Para los tumores resecables la cirugia es opcion de tratamiento y por tanto las opciones de
tratamiento pasan por las de los estadios localizados, cirugia, radioterapia y quimioterapia
adyuvante.

Los pacientes con tumores resecables son subsidiarios a quimioterapia neoadyuvante o
de induccion previo a la cirugia, los esquemas habituales de quimioterapia basada en platino
son adecuados.

La QT-RT concurrente no se considera opcion de tratamiento generalizada en pacientes con
estadio IllIA, excepto en tumores del sulcus superior (Pancoast) donde si ha mostrado be-
neficio.

Los pacientes con tumores irresecables la opcion de tratamiento pasa por la utilizacion de
quimioterapia concomitante con radioterapia (QT-RT). Si por cualquier razén la QT-RT con-
currente no es posible, la administracion secuencial de QT seguida de RT es una opcion
efectiva de tratamiento.

Los esquemas que han mostrado beneficio son combinaciones de cisplatino+etopdsido,
cisplatino+vinorelbina, cisplatino+pemetrexed o carboplatino-paclitaxel.

En pacientes con tumores irresecables con expresion de PD-L1 = 1% con respuesta o0 no
progresion tras QT-RT, durvalumab en monoterapia ha mostrado beneficio siendo una op-
cion de tratamiento.

El tratamiento mediante terapia dirigida en tumores localmente avanzados no es opcion de
tratamiento salvo en fase de ensayo clinico.
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Esquemas quimioterapia asociados a radioterapia

ESQUEMA FARMACO DOSIS ViA | DiAS PERIODICIDAD
Cisplatino + Vinorelbina (9) Cisplatino 70 mg/m? v 1 C/ 21 dias
Vinorelbina 15 mg/m? v 1y8%* durante la RT

TOXICIDAD: Mielosupresion con o sin infeccion, nduseas y vomitos, anorexia, fatiga, estomatitis,
diarrea, nefrotoxicidad, trastornos electroliticos, neuro y ototoxicidad, constipacion, diarrea, hiperu-
ricemia, tromboembolismo, esofagitis.

Cisplatino + Etopésido (10) Cisplatino # 50 mg/m? \Y 1,8,29,36 1 ciclo
Etopdsido 50 mg/m? 1% 1-5y29-33 junto RT
TOXICIDAD: Nauseasy vomitos, nefrotoxicidad, neuro y ototoxicidad, mielosupresion, fatiga
Cisplatino + Pemetrexed (11) Cisplatino 75 mg/m? \% 1 C/ 21 dias
Pemetrexed 500 mg/m? IV 1 junto RT

TOXICIDAD: Nduseas y vomitos, mielosupresion con o sin infeccion, fatiga, diarrea, mucositis, ano-
rexia, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, rash, tromboembolismo.

Carboplatino + Paclitaxel (12) Carboplatino 2 AUC ** Y . .
Paclitaxel ## 40-50 mg/m’ ERE C/7 dias junto

TOXICIDAD: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresién con o sin hemorragia, dolor muscu-
loesquelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas. Elevacion
enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Durvalumab Durvalumab 10 mg/kg \% 1 C/ 14 dias hasta 1 afio

después de RT (13) TOXICIDAD: Tos, neumonitis, rash/prurito, diarrea, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hepatitis, nefritis,
insuficiencia adrenal, hipofisitis, diabetes, miositis, purpura trombocitopénica.

*Dosis del dia 8 puede sustituirse por vinorelbina oral 40 mg/m?
**Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert

# Alternativamente puede usarse carboplatino 3 AUC

## Alternativamente puede usarse docetaxel 20 mg/m?

En enfermedad metastasica la opcion de tratamiento es terapia sistémica que puede ser
quimioterapia, inmunoterapia, inmuno-quimioterapia o terapia dirigida a mutaciones con-
ductoras. El tratamiento vendra definido por la edad, comorbilidad del paciente, enfermedad
autoinmune previa, histologia y biomarcadores presentes del tumor.

La radioterapia ha mostrado utilidad en el tratamiento de las metastasis cerebrales, 6seas
y en el control de sintomas (hemoptisis, dolor toracico, disnea, sindrome de vena cava su-
perior).

73.1. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO SIN MUTACION CONDUCTORA PARA
TERAPIA DIRIGIDA

Si el paciente responde al tratamiento la duracion de este no sera mayor de 6 ciclos si el
paciente no es candidato a terapia de mantenimiento. Cuando el paciente si es subsidiario
de terapia de mantenimiento la duracion se limitara a 4 ciclos. En pacientes que no respon-
dan la duracion del tratamiento se limitaria a 4 ciclos.



TABLA 3:

Esquemas quimioterapia 12 linea tratamiento con inmunoterapia

] DiAS/ .
ESQUEMA FARMACO DOSIS PERIODICIDAD DURACION
Si PDL-1 > 50% en cualquier histologia
Pembrolizumab monoterapia (14) | Pembrolizumab ‘ 200 mg ‘ 1 ‘ ¢/ 21dia 35 ciclos *

TOXICIDAD: Tos, neumonitis, rash/prurito, diarrea, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hepatitis, pan-
creatitis, nefritis, insuficiencia adrenal, hipofisitis, diabetes, miositis, anemia, encefalitis.

Si PDL-1 < 50% o desconocido, tumor no escamoso

Pembrolizumab +
Platino +
Pemetrexed (15)

Pembrolizumab 200 mg 1
Pemetrexed 500 mg/m? 1
Cisplatino # 75 mg/m? 1

¢/ 21 dia

4 ciclos **

TOXICIDAD: Tos, neumonitis, rash/prurito, diarrea, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hepatitis, pan-
creatitis, nefritis, insuficiencia adrenal, hipofisitis, diabetes, miositis, anemia, encefalitis, nduseas
y vomitos, mucositis, nefrotoxicidad, neuro y ototoxicidad, mielosupresion, fatiga, anorexia, trom-
boembolismo.

Atezolizumab + Atezolizumab 1200 mg 1 ¢/ 21 dia 4-6 ciclos ***
Bevacizumab + Bevacizumab 15 mg/kg 1
i . 2
Carboplatino + Pachtaxel' 175-200 mg/m 1
Carboplatino 6 AUC 1

Paclitaxel (16
itaxel (16) TOXICIDAD: Tos, neumonitis, rash/prurito, diarrea, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hepatitis,

pancreatitis, nefritis, insuficiencia adrenal, hipofisitis, diabetes, miositis, anemia, encefalitis, ndu-
seas y vomitos, mucositis, neuropatia, mielosupresion, fatiga, anorexia, tromboembolismo, hi-
pertension, proteinuria.

Si PDL-1 < 50% o desconocido, tumor escamoso

Pembrolizumab + Pembrolizumab 200 mg 1 ¢/ 21 dia 4 ciclos ****
Carboplatino + Carpoplat|r?o 6 AUC 1

Paclitaxel 6 175200 mg/m? | 1
Taxano )

Nab-paclitaxel 100 mg/m? 1,815

TOXICIDAD: Neumonitis, nefritis, hipotiroidismo, hipertiroidismo, alteraciones hepaticas, colitis,
rash, alopecia, neuropatia periférica, mielosupresién con o sin hemorragia, dolor muscu-
loesquelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas, fatiga
cambios ECG, tromboembolismo

# Puede usarse Carboplatino a dosis de 5 AUC. Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.

* 35 ciclos de tratamiento mdximo o hasta progresion o toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

** Tras los cuatro ciclos iniciales, si respuesta continuar con Pembrolizumab+Pemetrexed a las dosis indicadas hasta 35 ciclos méa-
ximo o hasta progresion o toxicidad inaceptable.

*** Después de la fase de induccion se puede continuar el mantenimiento con Atezolizumab+Bevacizumab a las dosis indicadas
hasta progresion o toxicidad inaceptable.

*x Otros esquemas con Inmunoterapia en CPNM en diferente fase de desarrollo son: las combinaciones de pembrolizumab o ate-
zolizumab con dobletes de platino-taxano y el doblete de inmunoterapia a base de nivolumab e ipilimumab.
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TABLA 4:

Esquemas Quimioterapia 12 linea si inmunoterapia contraindicada

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIAS/ DURACION
PERIODICIDAD
Histologia no escamosa
Bevacizumab + Bevacizumab 15 mg/kg 1
Paclitaxel 175-200 mg/m? 1 ¢/ 21 dia 4-6 ciclos #
Carboplatino + Carboplatino* 5-6 AUC

Paclitaxel (17)

TOXICIDAD: hipersensibilidad, alopecia, dolor musculoesquelético, fatiga, neuropatia periférica, oto-
toxicidad, mielosupresién con o sin infeccidn, nduseas y vomitos, diarrea, mucositis, hipertension y
proteinuria, elevacion enzimas hepaticas, tromboembolismo venoso, rash, dafio renal,anormalidades
electroliticas, insomio, disfonia.

Cisplatino +

Pemetrexed (18), (19)

isplatino ** 7 2 1
Cisplatino 5mg/m 4-6 ciclos ##

¢/ 21 dia

Pemetrexed 500 mg/m? 1

TOXICIDAD: Nduseas y vomitos, mielosupresion con o sin infeccion, fatiga, diarrea, mucositis, ano-
rexia, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, rash, tromboembolismo.

# Después de la fase de induccidn se puede continuar el mantenimiento con Bevacizumab a las dosis indicadas hasta progresion o

toxicidad inaceptable

#4 Tras los cuatro ciclos iniciales, si respuesta continuar con Pemetrexed a las dosis indicadas hasta progresion o toxicidad inaceptable.

* Ajustar dosis de carboplatino usando la formula de Calvert.

** Puede usarse Carboplatino a dosis de 5-6 AUC. Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.

TABLA 5:

Esquemas Quimioterapia 12 linea si inmunoterapia contraindicada

] DIiAS .
ESQUEMA FARMACO DOSIS / DURACION
PERIODICIDAD
Histologia no escamosa (6)
Carboplatino + Paclitaxel (20 Paclitaxel 175-2 2 1
P 20) acitaxe . >200mg/m ¢/ 21 dia 4-6 ciclos
Carboplatino * 5-6 AUC 1

TOXICIDAD: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia, dolor muscu-
loesquelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas. Elevacion
enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Cisplatino + Cisplatino** 75 mg/m? 1 ) ,
. — ¢/ 21 dia 4-6 ciclos
Gemcitabina (18) Gemcitabina # 1250 mg/m? 1,8
TOXICIDAD: Mielosupresion con o sin infeccion, fatiga, edema, nduseas y vomitos, diarrea, elevacion
enzimas hepaticas, neurotoxicidad y ototoxicidad, nefrotoxicidad, anormalidades electrolitos, rash,
sindrome hemolitico urémico, neumonitis, arritmias, cardiotoxicidad, tromboembolismo arterial.
Cisplatino + Cisplatino ** 75 mg/m? 1 , )
¢/ 21 dia 4-6 ciclos
Docetaxel (21) Docetaxel 75 mg/m? 1

TOXICIDAD: Mielosupresién con o sin infeccion, reaccion de hipersensibilidad, dolor musculoes-
quelético, retencion fluidos, neuropatia, ototoxicidad, alteraciones cuténeas, fatiga, alopecia, néu-
seas, nefrotoxicidad, anormalidades electroliticas.

Cisplatino +
Vinorelbina (22)

Cisplatino ** 75 mg/m? 1

¢/ 21 dia 4-6 ciclos

Vinorelbina ## 25-30 mg/m? 18

TOXICIDAD: Mielosupresion con o sin infeccion, nauseas y vomitos, anorexia, fatiga, estomatitis,
diarrea, nefrotoxicidad, trastornos electroliticos, neuro y ototoxicidad, constipacion, diarrea, hiperu-
ricemia, tromboembolismo, esofagitis
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Paclitaxel +
Gemcitabina (23)

Paclitaxel 175 mg/m? 1

¢/ 21 dfa

Gemcitabina 1250 mg/m? 1,8

TOXICIDAD: Mielosupresién con o sin infeccién, neuropatia, diarrea, mucositis, edema y proteinuria,
reaccion de hipersensibilidad, dolor musculoesquelético, fatiga, sintomas flu-like, rash, elevacion
enzimas hepaticas, alopecia, tromboembolismo.

Nab-paclitaxel +
Carboplatino (24)

Nab-paclitaxel 100 mg/m? 1,8,15
Carboplatino 5-6 AUC 1

c/ 21 dia 4-6 ciclos

TOXICIDAD: Mielosupresién con o sin infeccidn, trombocitopenia, anemia, fatiga, neuropatia peri-
férica, perdida apetito, ndusea, dolor musculoesquelético.

*Puede sustituirse por Cisplatino 75 mg/m?
**Pyede usarse Carboplatino a dosis de 5-6 AUC. Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.
#La dosis de Gemcitahina puede variar de 1000-1250 mg/m?

## Dosis del dia 8 puede sustituirse por vinorelbina oral 60-80 mg/m?

TABLA 6:
Esquemas en pacientes de pobre estado general (PS ECOG 2)

PACIENTES PS ECOG 2

DOBLETES CARBOPLATINO DE LAS COMBINACIONES YA DESCRITAS (6)

ESQUEMAS EN MONOTERAPIA (5)

DOSIS DiAS PERIODICIDAD TOXICIDAD
75 mg/m? 1 /21 dia Alopecia, mielosupresion con o sin infeccion, fatiga,
edema, neuropatia, nduseas y vomitos, mucositis, dia-
Docetaxel ) . . .
) rrea, rash, alteraciones en ufias, reaccion de hipersen-
30-35mg/m 1 Semanal sibilidad, dolor musculoesquelético
1000 mg/m? 1,8 ¢/21 dia Mielosupresion con o sin infeccidn, elevacion enzimas
Gemcitabina hepaticas, nduseas y vomitos, proteinuria, rash, sinto-
1000 mg/m? 1,8,15 c/28 dia mas flu-like, diarrea, alopecia, dolor musculoesquelético
25-30 mg/m? 18 /21 dia Mielosupresién con o sin infeccion, nduseas y vomitos,
Vinorelbina constipacion, fatiga, alopecia, anorexia, diarrea, muco-
25-30 mg/m? 1,8,15 c/28 dia sitis, neuropatia, reaccion sitio de inyeccion
Fatiga, ndusea y vomitos, anorexia, mucositis, mielo-
Pemetrexed 500 mg/m? 1 c/21 supresion con o sin infeccion, rash, diarrea, elevacion

enzimas hepéticas, tromboembolismo
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7.3.2. SEGUNDA Y POSTERIORES LINEAS DE TRATAMIENTO SIN DRIVER ONCOGENICO

DOCETAXEL
Ver tabla 6.

DOCETAXEL+ NINTEDANIB (25)

INDICACIONES: En combinacion con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmdén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, metastasico o localmente recurrente con
histologia tumoral de adenocarcinoma después de la quimioterapia de primera linea.

DOSIS: La dosis recomendada de nintedanib es de 200 mg dos veces al dia junto a docetaxel a las
dosis habituales en ciclos de 21 dias. En caso de toxicidad no hematoldgica de tipo diarrea, nauseas
y vomitos y alteraciones hepaticas, las dosis puede disminuirse a 150 mg dos veces al dia y hasta
100 mg dos veces al dia. No se contemplan dosis mas bajas en caso de toxicidad, si persiste toxici-
dad se debe retirar nintedanib permanentemente.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Alteraciones gastrointestinales, neutropenia y sepsis, altera-
ciones funcion hepatica y renal, hemorragia, tromboembolismo, hipertension, dificultad en la cicatri-
zacion de heridas.

INTERACCIONES: Nintedanib es sustrato de glicoproteina-P (gp-P) por lo que puede verse afectada
la exposicion por administracion conjunta con inhibidores de gp-P como ketoconazol y eritromicina
o de inductores como rifampicina.

NIVOLUMAB (26)

INDICACIONES: En monoterapia esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmon no micro-
citico, localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa, en adultos.

DOSIS: 240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos, los ensayos de aprobacion de la indicacion
utilizaron como dosis de nivolumab 3 mg/kg.

En casos de insuficiencia renal leve o moderada o de hepatica leve no es necesario ajuste de dosis.
Los estudios son muy limitados en los casos de insuficiencia renal grave o hepatica moderada a
grave. No se contemplan reducciones de dosis, en caso de toxicidad se recomienda el retraso o la
interrupcion permanente del tratamiento

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Tos, neumonitis, colitis, hepatitis, hipertension, nefritis, dia-
betes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, reacciones cutaneas, mialgias, fatiga,
anorexia, neuropatia periférica.

INTERACCIONES: Dado que nivolumab es un anticuerpo monoclonal, no se prevén interacciones a
nivel del citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras de farmacos. Se debe evitar, en la
medida posible el uso concomitante de corticosteroides y farmacos inmunosupresores.

PEMBROLIZUMAB (27)

INDICACIONES: En monoterapia esta indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado
0 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.



DOSIS: 200 mg cada 3 semanas durante 30 minutos en esquemas de combinacion. 400 mg cada 6
semanas en esquemas en monoterapia. Los ensayos de aprobacion de la indicacion en CPNM utili-
zaron como dosis de pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas.

En casos de insuficiencia renal leve o moderada o de hepatica leva no es necesario ajuste de dosis.
No se ha estudiado en los casos de insuficiencia renal grave o hepatica moderada a grave. No se
contemplan reducciones de dosis, en caso de toxicidad se recomienda el retraso o la interrupcion
permanente del tratamiento

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Tos, neumonitis, colitis, hepatitis, hipertension, nefritis, dia-
betes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, reacciones cutaneas, mialgias, fatiga,
anorexia, neuropatia periférica.

INTERACCIONES: No sean realizado estudios formales de interacciones con pembrolizumab. Se
debe evitar, en la medida posible el uso concomitante de corticosteroides y farmacos inmunosupre-
sores.

ATEZOLIZUMARB (28)

INDICACIONES: en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa. Los pacientes con mutaciones
de EGFR o ALK positivo deben haber sido tratados tambiéen con terapias dirigidas.

DOSIS: 1200 mg cada 3 semanas durante 30 minutos. En casos de insuficiencia renal leve o mode-
rada o de hepatica leva no es necesario ajuste de dosis. No se ha estudiado en los casos de insufi-
ciencia renal grave o hepatica moderada a grave. No se contemplan reducciones de dosis, en caso
de toxicidad se recomienda el retraso o la interrupcion permanente del tratamiento

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Tos, neumonitis, colitis, hepatitis, hipertension, nefritis, dia-
betes, hipertiroidismo, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, reacciones cutaneas, mialgias, fatiga,
anorexia, neuropatia periférica.

INTERACCIONES: No sean realizado estudios formales de interacciones con atezolizumab. Se debe
evitar, en la medida posible el uso concomitante de corticosteroides y farmacos inmunosupresores.

7.3.3. TRATAMIENTOS PARA CPNM CON DRIVER ONCOGENICO

ERLOTINIB (29)

INDICACIONES: Tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmon no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR.

Tratamiento de mantenimiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con
mutaciones activadoras de EGFR y enfermedad estable después de un régimen quimioterapico de
primera linea.

Tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico tras fallo, al menos, a un
tratamiento quimioterapico anterior, en pacientes con tumores sin mutaciones activadoras de EGFR,
esta indicado cuando otras opciones de tratamiento no se consideran adecuadas.



DOSIS: La dosis diaria recomendada es 150 mg administrada al menos una hora antes o dos des-
pués de la ingestion de alimentos. En caso de ajuste de dosis se debe reducir en fracciones de 50
mg. No se recomienda el uso en caso de insuficiencia hepatica o renal grave. En caso de insuficiencia
hepatica leve o moderada debe usarse con moderacion, si insuficiencia renal leve o moderada no es
necesario ajuste de dosis. En caso de pacientes fumadores, fumar reduce la exposicion a erlotinib a
un 50%, se debe recomendar a fumadores activos dejar de fumar.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Infecciones, diarrea, nauseas y vomitos, alteraciones hepati-
cas, anorexia, pérdida de peso, conjuntivitis, depresion, neuropatia, cefalea, alopecia, reaccion acnei-
forme, insuficiencia renal.

INTERACCIONES: Erlotinib es un inhibidor potente del citocromo CYP1A1 y un inhibidor moderado
del CYP3A4 y CYP2C8, y es también un inhibidor fuerte de la glucuronidacion por UGTTAT in vitro.
Erlotinib es sustrato de CYP3A4 y en menor medida de CYP1A2 por lo que se daran interacciones
con inductores o inhibidores de dichas enzimas.

GEFITINIB (30)

INDICACIONES: En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

DOSIS: La dosis diaria recomendada es 250 mg una vez al dia. Los pacientes con insuficiencia he-
patica moderada a grave presentan concentraciones plasmaticas elevadas por lo que debe seguirse
para reacciones adversas. En caso de aclaramiento de creatinina > 20 mL/min no se requiere ajuste
de dosis, si es < 20 mL/min los datos son limitados y se aconseja precaucion. En pacientes que se
conoce presentan genotipo metabolizador lento del CYP2D6 no esta recomendado un ajuste de
dosis especifico, pero estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar po-
sibles reacciones adversas.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Anorexia y astenia, conjuntivitis, epistaxis y hematuria, enfer-
medad pulmonar intersticial, diarrea y deshidratacion, vomitos, elevacion enzimas hepaticas, alope-
cia, alteraciones ufias, reacciones acneiformes, elevacion creatinina en sangre.

INTERACCIONES: El metabolismo de gefitinib es via la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 (pre-
dominantemente) y via CYP2D6 por lo que inhibidores o activadores de estas enzimas produciran un
aumento o disminucion de niveles plasmaticos de gefitinib. Ademas, gefitinib es sustrato de gP-p.

AFATINIB (31)

INDICACIONES: En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos naive (sin
tratamiento previo) a inhibidores de la tirosin quinasa (TKI) del Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metasta-
sico con mutaciones activadoras del EGFR.

En pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico de histologia escamosa que
progrese durante o tras quimioterapia basada en platino.

DOSIS: La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia. Se puede considerar la posibilidad de au-
mentar de forma progresiva la dosis hasta un maximo de 50 mg/dia en pacientes que toleraron la
dosis inicial de 40 mg/dia. No se debe aumentar la dosis en ningun paciente al que se le ha reducido
previamente la dosis. La dosis diaria maxima es de 50 mg.



En caso de reacciones adversas sintomaticas de grado 2 persistente o superior se suspendera el
tratamiento reanudandose con disminuciones de 10 mg cuando se soluciones el evento adverso o
se alcance grado 0/1.

En caso de insuficiencia hepatica leve o0 moderada no es necesario el ajuste de dosis. No se reco-
mienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

No es necesario el ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal, leve, moderada o grave. Sin embargo,
en este Ultimo caso se debe ajustar la dosis en caso de que el paciente no tolere el tratamiento. No se
recomienda el tratamiento en pacientes con una FG < 15 ml/min/1,73m? o sometidos a dialisis.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Cistitis y paroniquia, hipocaliemia, anorexia, disminucion
peso, epistaxis, diarrea, nauseas y vomitos, conjuntivitis, elevacion enzimas hepaticas, erupcion, der-
matitis acneiforme, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, insuficiencia renal.

INTERACCIONES: Afatinib es sustrato de gP-P por lo que inhibidores o activadores de gP-P pueden
aumentar o disminuir respectivamente la exposicion a afatinib.

La administracion junto a comida rica en grasa disminuye un 50% la exposicion a afatinib por lo que
debe administrarse sin comida

OSIMERTINIB (32)

INDICACIONES: En monoterapia para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con can-
cer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activa-
doras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metas-
tasico con mutacion positiva del EGFR T790M.

DOSIS: La dosis recomendada es de 80 mg de osimertinib una vez al dia, hasta progresion de la en-
fermedad o toxicidad inaceptable. Si es necesaria una reduccion de dosis, esta sera de 40 mg una
vez al dia.

En caso de insuficiencia hepatica leve o moderada no es necesario el ajuste de dosis. No se ha es-
tablecido la seguridad ni la eficacia en caso de insuficiencia hepatica grave, por lo que no se reco-
mienda su uso.

En caso de insuficiencia renal leve, moderada o grave no se requiere ajuste de dosis. En casos de
aclaramiento de creatinina < 15 mL/min o didlisis no se ha establecido la seguridad ni la eficacia.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Enfermedad pulmonar intersticial, diarrea, estomatitis, paro-
niquia, erupcion dérmica, trombopenia, neutropenia, leucopenia y linfopenia

INTERACCIONES: Los inductores potentes del CYP3A4 pueden disminuir la exposicion a osimertinib
y éste puede aumentar la exposicion a los sustratos de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP) y de la glicoproteina P (P-gp).

DACOMITINIB (33)

INDICACIONES: En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con céncer de pulmon no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico con mu-
taciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).



DOSIS: La dosis recomendada es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que se produzca pro-
gresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Si se debe reducir dosis por reacciones adversas
puede hacerse una primera reduccion de dosis a 30 mg una vez al dia y si es necesaria una segunda
reduccion a 15 mg al dia.

En caso de insuficiencia hepatica leve o moderada no es necesario el ajuste de dosis. No se ha es-
tablecido la seguridad ni la eficacia en caso de insuficiencia hepatica grave, por lo que no se reco-
mienda su uso.

En caso de insuficiencia renal leve o moderada CICr = 30 mL/min no se requiere ajuste de dosis. Se
dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CICcr <30 ml/min). No se dis-
pone de datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo tanto, no se pueden hacer recomen-
daciones posologicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTE: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, diarrea, reac-
ciones dérmicas, hepatotoxicidad y elevacion de transaminasas.

INTERACCIONES: Se debe evitar el uso concomitante con inhibidores de la bomba de protones.
Puede aumentar la exposicion a medicamentos que sean sustrato del CYP2D6 como dextrometor-
fano o disminuir la de los metabolitos activos de farmacos.

Dacomitinib puede inhibir la actividad de la glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [Gl]),
la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y
en el tracto GI) y el transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente re-
levantes.

CRIZOTINIB (34)

INDICACIONES: En monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea y previamente
tratado de adultos con céncer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa
del linfoma anaplasico (ALK).

En monoterapia para el tratamiento de adultos con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) avan-
zado, positivo para ROS1.

DOSIS: La pauta posoldgica es de 250 mg dos veces al dia hasta progresion.

En caso de efectos adversos se podran hacer reducciones de dosis de la siguiente forma: 12 reduc-
cion a 200 mg dos veces al dia, 22 reduccion a 250 mg una vez al dia, no se contemplan reducciones
de dosis en caso de no tolerar 250 mg una vez al dia. En caso de efecto adverso grado 3 se suspen-
dera el tratamiento y se reanudara a la misma dosis cuando recuperacion a grado<2. Si grado 4 se
suspendera el tratamiento y se reanudara a la siguiente dosis mas baja cuando grado<2. Consultar
ficha técnica para ajustes especificos por efectos adversos.

En caso de insuficiencia hepatica leve no se recomienda ajustar la dosis de crizotinib, si moderada
iniciar tratamiento a 200 mg dos veces al dia y si grave usar 250 mg al dia.

Siiinsuficiencia renal leve (CICr: 60-90 mL/min) o moderada (CICr: 30-60 mL/min) no se recomienda
ajuste de dosis. Si insuficiencia renal grave (CICr<30 mL/min) inicar el tratamiento con 250 mg una
vez al dia, si el paciente presenta tolerabilidad tras 4 semanas de tratamiento se podra ajustar la
dosis a 200 mg dos veces al dia.



EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Neutropenia, anemia, linfopenia, trastornos vision, disminu-
cion apetito, disgeusia, hipofosfatemia, neuropatia, bradicardia, insuficiencia cardiaca, prolongacion
intervalo QT, enfermedad pulmonar intersticial, vomitos, diarrea, estrefiimiento, elevacion enzimas
hepaticas, erupcion, aumento creatinina sérica, quiste renal, edema.

INTERACCIONES: La administracion de crizotinib junto a inhibidores o inductores potentes del
CYP3A ocasiona un aumento o disminucion, respectivamente, de las concentraciones plasmaticas
por lo que su empleo se desaconseja a menos que el beneficio potencial para el paciente supere el
riesgo, en cuyo caso se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar acontecimientos
adversos de crizotinib.

Crizotinib es inhibidor de CYP2B6 por lo que puede aumentar las concentraciones de sustratos de
este enzima como bupropion o efavirenz.

Puede inducir el receptor de X pregnano por lo que puede reducir la eficacia de anticonceptivos orales
administrados conjuntamente.

Crizotinib es inhibidor de uridina difosfato glucoronisiltransferasa (UGT1A1 y UGT2B79) asi como
de gP-P y OCT1-0OCT?2 pudiendo aumentar las concentraciones de sustratos de estas enzimas.

ALECTINIB (35)

INDICACIONES: En monoterapia para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con can-
cer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) y para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado positivo para ALK que han
sido previamente tratados con crizotinib.

DOSIS: La dosis recomendada de 600 mg (cuatro capsulas de 150 mg) dos veces al dia administrada
con las comidas (dosis diaria total de 1.200 mg).

En caso de efectos adversos se debe reducir la dosis en fracciones de 150 mg en funcion de la tole-
rabilidad (Ter escalén 450 mg dos veces al dia, 2° escalén 300 mg dos veces al dia). El tratamiento
se suspendera de manera permanente si el paciente no tolera la dosis diaria de 300 mg dos veces
al dia. Consultar ficha técnica para ajuste especificos por efectos adversos.

En caso de insuficiencia hepatica leve no se requiere ajuste de dosis. Siinsuficiencia hepatica grave
subyacente se debe comenzar con una dosis de 450 mg dos veces al dia.

La eliminacion de alectinib por via renal es insignificante por lo que no se requiere ajuste de dosis en
casos de insuficiencia renal.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Anemia, disgeusia, trastornos de la vision, bradicardia, nausea
y vomitos, diarrea, estrefiimiento, elevacion enzimas hepaticas, erupcion dérmica y fotosensibilidad,
mialgias y elevacion de creatininquinasa, elevacion de creatinina sérica, aumento de peso.

INTERACCIONES: Tanto alectinib como su principal metabolito activo (M4) son metabolizados por
CYP3A por lo que los inhibidores e inductores del mismo ocasionaran un aumento o disminucion de
las concentraciones plasmaticas de alectinib y M4.

Alectinib es inhibidor de gP-p, BCRP por lo que puede aumentar los niveles plasmaticos de farmacos
que son sustrato de estas enzimas.

Existe riesgo de induccion de CYP2B6 y receptor de X pregnano por lo que la eficacia de anticoncep-
tivos orales puede verse disminuida por alectinib.



CERITINIB (34)

INDICACIONES: En monoterapia para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con can-
cer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) y para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado positivo para ALK que han
sido previamente tratados con crizotinib.

DOSIS: La dosis recomendada de Ceritinib es 450 mg una vez al dia con comida.

En caso de efectos adversos las dosis se reduciran en intervalos de 150 mg al dia. El tratamiento
debe suspenderse si no se tolera una dosis de 150 mg una vez al dia. Consultar ficha técnica para
ajuste especificos por efectos adversos.

Ceritinib se elimina principalmente por higado modificandose las dosis en el caso de insuficiencia
hepatica grave, reduciéndose la dosis de ceritinib aproximadamente un tercio, administrandose la
dosis mas proxima a multiplo de 150 mg. En caso de insuficiencia hepatica leve o moderada no es
necesario el ajuste de dosis.

En caso de insuficiencia renal leve o moderada no se requiere ajuste de dosis en caso pues la elimi-
nacion por el rifidn es practicamente insignificante, si insuficiencia renal grave se debe tener precau-
cion con su empleo.

EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES: Anemia, fatiga, disminucion del apetito y peso, diarrea, estre-
Aimiento, nauseas, vomitos, dolor abdominal, alteraciones esofagicas, elevacion enzimas hepaticas,
erupcion cutanea, insuficiencia renal.

INTERACCIONES: Ceritinib es un sustrato de CYP3A por lo que el uso concomitante junto a inhibi-
dores de este enzima debera hacerse con precaucion. En el caso de inductores potentes de CYP3A
se origina una disminucion de las concentraciones plasmaticas de ceritinib por lo que se debe evitar
SU uso concomitante.

Ceritinib es sustrato de gP-p por lo que en el empleo junto a inhibidores o inductores potentes de
gP-p debe evitarse.

Ceritinib es un inhibidor potente de CYP3A4 por lo que deben evitarse el uso conjunto de sustratos
de este citocromo, en caso de no poder evitarse su uso se debe considerar reducir la dosis de estos
sustratos. Es inhibidor débil de CYP2C9 por lo que sustratos como fenitoina y warfarina deben evi-
tarse su uso concomitante, en caso de no poder evitarse debe realizarse un seguimiento estricto de
dichos farmacos. También a CYP2A6 y CYP2ET, por lo que sustratos de estas enzimas deben mo-
nitorizarse para reacciones adversas.

Ceritinib puede producir una prolongacion del intervalo QT por interaccion con farmacos antiarritmi-
cos 0 aumentar la posibilidad de ello si se administran junto a otros farmacos que ya la provogquen.

La administracion conjunta con farmacos que alteren el pH gastrico como reductores de &cido (in-
hibidores bomba protones, antagonistas del receptor H2, antidcidos) disminuye la solubilidad y por
tanto la biodisponibilidad de ceritinib

Otros farmacos en diferente fase de desarrollo e introduccion son brigatinib, lorlatinib,
larotrectinib o entrectinib.




C) Tratamiento BRAF-mutado

- En el SNS no hay financiado hasta la fecha ninguin farmaco si bien la combinacion de dabrafenib
+ trametinib posee la indicacion en tumores con mutacion de BRAF.

8. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON MICROCITICO

ENFERMEDAD LOCALIZADA (5), (36)

>

>

>

>

El tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia es el indicado. Sin embargo,
no se ha determinado el regimen 6ptimo de integracion.

Pacientes candidatos a tratamientos de QT-RT concurrente son pacientes con:
PS 0-1
Edad < 80 afios
Sin gran volumen tumoral (V20 <35%)
Pruebas funcionales adecuadas (FEVI > 1 litro, Pa02 > 60 mmHg, PaC02 < 45 mmHg)

La quimioterapia de eleccién es la combinacion de cisplatino mas etopdsido (4-6 ciclos).
En pacientes en los que cisplatino esté contraindicado puede sustituirse por carboplatino
mas etoposido.

Otras alternativas son doxorubicina-ciclofosfamida-etopésido (ACE) y doxorubicina-vin-
cristina-ciclofosfamida.

ENFERMEDAD EXTENDIDA

>

En este contexto la quimioterapia es el tratamiento de eleccion. El esquema preferente
en primera linea es la combinacion de cisplatino mas etoposido o alternativamente car-
boplatino mas etopdsido y ACE.

Recientemente se ha aprobado la utilizacion de inmunoterapia asociada a la combinacion
de platino-etoposido, concretamente atezolizumab-carboplatino-etopdsido.

En pacientes con respuesta a quimioterapia sistémica la radioterapia craneal profilactica
reduce la aparicion de metastasis cerebrales sintomaticas y también la supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global.

El tratamiento en caso de recidiva pasa por usar el mismo régimen que en primera linea
si el intervalo libre de enfermedad > 6 meses.

En caso de recidiva refractaria los esquemas utilizados son topotecan, irinotecan, pacli-
taxel, gemcitabina.

REVISION DE FARMACOS



TABLA 7:
Esquemas quimioterapia en CPM (5)

ESQUEMA FARMACO DOSIS ViA DiAS PERIODICIDAD
Cisplatino + Cisplatino 75 mg/m? Y 1 C/ 21 dias
Etopésido Etopésido ** 100 mg/m? v 1-3 4-6 ciclos

TOXICIDAD: Nduseas y vomitos, diarrea, mucositis, nefrotoxicidad, anormalidades electrolitos, ototoxicidad,
mielosupresion con o sin infeccion o hemorragia, fatiga, reacciones hipersensibilidad, tromboembolismo, neu-
monitis sindrome hemolitico urémico, rash

Carboplatino +
Etopésido

Carboplatino * 5AUC \% 1

C/ 21 dias

Etoposido ** 100 mg/m? v 1-3 4-6 ciclos

TOXICIDAD: Néuseas y vomitos, diarrea, mucositis, nefrotoxicidad, anormalidades electrolitos, mielosupre-
sion, fatiga, reacciones hipersensibilidad, tromboembolismo, neumonitis sindrome hemolitico urémico, rash

Ciclofosfamida +
Doxorubicina +
Vincristina (CAV)

Ciclofosfamida 1000 mg/m? v 1
Doxorubicina 50 mg/m? v 1 C/ 21 dias
o 1,4 mg/m? 6 ciclos
Vincristina ) % 1
(méx 2 m)

TOXICIDAD: Nauseas y vomitos, elevacion enzimas hepaticas, constipacion, diarrea, mucositis, anorexia,
pérdida de peso, pancreatitis, cardiotoxicidad, prolongacion intervalo QT, neuropatia sensorial, mielosupresion
con o sin infeccidn o hemorragia, fatiga, reacciones hipersensibilidad, tromboembolismo, neumonitis, sin-
drome hemolitico urémico, rash

Topotecan (37), (38)
(IV u ORAL)

Topotecan 1,5 mg/m? Y 1-5

C/21 dias

Topotecan 2,3 mg/m? ORAL 1-5

TOXICIDAD: Mielosupresion con o sin infeccién o hemorragia, diarrea, constipacion, mucositis, nduseas y
voémitos, disnea y tos, rash, cefalea, fatiga, hipersensibilidad, obstruccién gastrointestinal, neumonitis, eleva-
cion enzimas hepaticas.

Cisplatino +
Irinotecan (39)

Cisplatino *** 30 mg/m? v 1y8 4 ciclos

Irinotecan # 50-65mg/m? | IV 1y8 C/ 21 dias

Mielosupresién con o sin infeccidn, diarrea, mucositis, nduseas y vémitos, disnea, rash, fatiga, deshidratacidn,
anorexia, astenia.

* Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert

** En caso necesario puede usarse etopésido oral a dosis de 200 mg/m?, en pacientes mayores mayor riesgo de toxicidad.

** Pyede usarse Carboplatino a 5 AUC

# Puede administrarse dias 1,8, 15 en cuyo caso el régimen se administraria C/28 dias

También tiene indicacion autorizada la combinacién de inmunoterapia y quimioterapia (atezolizumab junto con la combinacién de car-

boplatino-etopésido).

CANCER DE PULMON |




9.

Mesotelioma es una entidad poco frecuente que se origina en las células mesenquimales que recubren
la pleura (MPM), mas raramente puede proceder del pericardio, peritoneo abdominal o la tinica vaginal
o testicular (40).

La exposicion al amianto o asbesto esta relacionada en mas de un 80% de los casos con la aparicion
de la enfermedad, siendo en la mayoria de los casos de presentacion en fase avanzada de la misma.
Desde 2002 esta prohibida la comercializacion del asbesto esperandose un pico de la enfermedad
entre los afios 2010-2030 pues el periodo de latencia entre la exposicion y el desarrollo de la enferme-
dad es prolongado.

La clinica inicial mas habitual es disnea, dolor toracico siendo la alteracion mas frecuente el derrame
pleural. En fases avanzadas pueden aparecer sintomas como astenia, anorexia, pérdida de peso. Otras
alteraciones menos frecuentes son distension, dolor abdominal, sindrome vena cava superior, tapo-
namiento cardiaco e incluso compresion medular. El hallazgo radioldgico mas habitual es el engrosa-
miento pleural.

La técnica optima diagnostica es la biopsia pleural guiada por toracoscopia si bien se puede obtener
un diagnostico de certeza a partir de la citologia del liquido pleural hasta en el 80% de los casos. La al-
teracion molecular mas comun encontrada en MPM es la delecion de gen localizado en el brazo corto
del cromosoma 9 (del 9p21).

MPM es una enfermedad de corta supervivencia, ofreciendo las alternativas terapéuticas existentes
so6lo una mejoria sintomatica. Las opciones de tratamiento se haran individualmente utilizando cirugia,
radioterapia (es un tumor radiosensible) y/o quimioterapia.

Esquemas quimioterapia mesotelioma pleural maligno (41)

ESQUEMA FARMACO DOSIS ViA DiAS PERIODICIDAD
Cisplatino + Cisplatino 75 mg/m? v 1 ]
C/ 21 dias
Pemetrexed (42) Pemetrexed 500 mg/m? Y 1

TOXICIDAD: Nduseas y vdmitos, mielosupresion con o sin infeccidn, fatiga, diarrea, mucositis, anorexia, neu-
rotoxicidad, ototoxicidad, nefrotoxicidad, rash, tromboembolismo.

Pemetrexed Pemetrexed 500 mg/m? \Y 1 C/ 21 dias

TOXICIDAD: Nauseasy vomitos, mielosupresion con o sin infeccion, fatiga, diarrea, mucositis, anorexia, ne-
frotoxicidad, rash, tromboembolismo
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FARMACQ: CISPLATINO + VINORELBINA

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.
Indicacion:

= Cancer de pulmon no microcitico

»

4

DOSIS RECOMENDADA: Existen varios protocolos que contienen la combinacion de cisplatino y
vinorelbina para el cancer de pulmon. Lo mas frecuente es usar cisplatino 75 — 100 mg/m? dia 1
+vinorelbina 25 - 30 mg/m? dias 1y 8. Este esquema se repite cada 3 semanas. O bien cisplatino
80 mg/m? D1y D22 + vinorelbina 15 mg/m? D1, D8, D22 y D29 concomitante con radioterapia. Nu-
mero de ciclos entre 2 y 6 0 hasta progresion o toxicidad importante, segun sea adyuvancia o tra-
tamiento paliativo.

En algunos casos, la vinorelbina del dia 8 se administra por via oral para evitar acudir a hospital de
dia. En ese caso la dosis de vinorelbina seria 60 mg/m? via oral, ajustando a las presentaciones
disponibles.

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncién renal o depresion de la médula 6sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente.

= Insuficiencia renal: CICr 10 = 50 ml/min administrar 75% de la dosis de cisplatino, CICr <10
ml/min administrar 50% de la dosis o plantear alternativa terapéutica. Hemodialisis: es parcial-
mente eliminado en la didlisis, administrar 50% post HD de cisplatino.

= Insuficiencia hepatica: se recomienda reducir la dosis de vinorelbina a 20 mg/m?y supervision
estrecha.

REVISAR:
= Hemograma.
= Funcion renal.
= Funcion hepatica.
= Electrolitos en suero.

= Comorbilidades.
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FARMACOQ: CISPLATINO + VINORELBINA

ADMINISTRACION:

» Cisplatino:

Administrar mediante perfusion intravenosa entre 30 min y 2 horas. Debe mantenerse una
hidratacion suficiente de 2 a 12 horas antes de la administracion y hasta un minimo de 6
horas después de la administracion de cisplatino. La hidratacion es necesaria para provocar
suficiente diuresis durante y después del tratamiento con cisplatino. Se realiza por perfusion
intravenosa de una de las siguientes soluciones:

Hidratacion antes del tratamiento con cisplatino: Perfusion intravenosa de 100-200 ml/hora
durante un periodo de 6 a 12 horas, con una cantidad total de al menos 1 |. Hidratacion
después de terminar la administracion de cisplatino: Perfusion intravenosa de otros 2 li-
tros a una velocidad de 100-200 ml/hora durante un periodo de 6 a 12 horas. Puede ser
necesaria una diuresis forzada en caso de que el volumen de orina eliminado sea inferior
a 100-200 ml/hora después de la hidratacion.

Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion
intravenosa que contengan aluminio, la solucion para perfusion no debe mezclarse con
otros farmacos o aditivos.

» Vinorelbina: se puede administrar por perfusion en bolo lento (6-10 minutos) después de diluirse
en SSF 0 G5%. La administracion debe ir seguida siempre por al menos 250 ml de solucion isoto-
nica para lavar la vena.

» Protocolo altamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas
del receptor de NK1, antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

Interacciones:

Sustancias nefrotdxicas, ototoxicas.

Vacunas atenuadas.

Fenitoina (cisplatino puede reducir la concentracién del antiepiléptico).

Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.
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EFECTO ADVERSO

FARMACQ: CISPLATINO + VINORELBINA

EFECTOS ADVERSOS:

RECOMENDACION

NEUROPATIA PERIFERICA

« Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa ancha y cal-
zado comodo.

NAUSEAS Y VOMITOS, ANOREXIA,
CAMBIO EN LOS SABORES

+ Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nauseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

+ Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

NEFROTOXICIDAD

+ Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
(ANEMIA, LEUCOPENIA,
TROMBOCITOPENIA)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

- Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

OTOTOXICIDAD

« Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién.

ALOPECIA, PIGMENTACION

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
- Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

HIPERTENSION

« Control de la tension frecuente.
« Dieta sin sal ni cafeina.
+ Consultar al médico.

DIARREA

+ Hidratacion adecuada.

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria.

+ Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

MUCOSITIS

« Utilizar un cepillo dental blando.

« Cepillar los dientes tras cada comida.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

REACCIONES EN EL LUGAR DE
INYECCION

+ Pueden incluir eritema, ardor, decoloracion de las venas y flebitis local.
« Avise al profesional sanitario si nota molestia en el lugar de la inyeccion.

PRECAUCIONES:

» Cisplatino causa nefrotoxicidad acumulada grave. Una diuresis de 100 ml/hora o superior tendera
a minimizar la nefrotoxicidad del cisplatino. Esto puede conseguirse mediante hidratacion previa
con 2 litros de una solucién intravenosa adecuada (Solucién de cloruro de sodio al 0,9%; Mezcla
de solucion de cloruro de sodio al 0,9% y solucion de glucosa al 5% (1:1)) y una hidratacion posterior
al cisplatino similar (se recomienda 2.500 ml/m?2/24 horas).

CANCER DE PULMON |



FARMACOQ: CISPLATINO + VINORELBINA

»

Si la hidratacion intensa es insuficiente para mantener una diuresis suficiente, podra administrarse
un diurético osmatico (Ej. Administrar 37,5 g de manitol como solucion al 10% (375 ml de solucion
de manitol al 10%), o mediante administracion de un diurético si la funcion renal es normal. La ad-
ministracion de manitol o un diurético es necesaria también cuando la dosis de cisplatino admi-
nistrada es superior a 60 mg/m? de superficie corporal.). La hiperuricemia y la hiperalbuminemia
pueden predisponer a nefrotoxicidad inducida por cisplatino.

Ototoxicidad y neuropatia periférica: debe hacerse una exploracion minuciosa.

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno
de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente, con deshidratacion (se requiere hidratacion
antes y después de la administracion para prevenir una disfuncion renal grave), con mielosupresion,
con deterioro auditivo preexistente, con neuropatia causada por cisplatino, en periodo de lactancia,
en combinacién con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla, en combinacion
con fenitoina en uso profilactico.

EDUCACION AL PACIENTE:

»

Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la
infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

Recomendar al paciente que beba grandes cantidades de liquidos en las 24 horas posteriores a la
perfusion de cisplatino para asegurar una diuresis suficiente. Es importante mantener una buena
hidratacion antes, durante y tras la administracion del tratamiento.

Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento

ADHERENCIA:

»

»

Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: CARBOPLATINO + VINORELBINA

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.
Indicacion:

= Cancer de pulmon no microcitico

»

>

DOSIS RECOMENDADA: El esquema mas frecuente es usar carboplatino para un AUC de 5 (cal-
culado mediante la formula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min +
25]) dia 1 + vinorelbina 25 mg/m? dias 1y 8. Este esquema se repite cada 3 semanas.

En algunos casos, la vinorelbina del dia 8 de cada ciclo se administra por via oral para evitar acudir
a hospital de dia. En ese caso la dosis de vinorelbina seria 60 mg/m? via oral, ajustando a las pre-
sentaciones disponibles.

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncién renal o depresion de la médula 6sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente.

= Insuficiencia renal: La dosis de carboplatino se calcula mediante formula de Calvert que tiene
en cuenta la funcion renal. Vinorelbina no requiere ajuste. Hemodialisis: es parcialmente elimi-
nado en la didlisis, administrar 50% post HD de carboplatino.

= Insuficiencia hepatica: se recomienda reducir la dosis de vinorelbina a 20 mg/m?y supervision
estrecha.

REVISAR:
= Hemograma.
= Funcion renal.
= Funcién hepatica.
= Electrolitos en suero.

= Comorbilidades.

ADMINISTRACION:

»

Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos. Protocolo mo-
deradamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del re-
ceptor de NK1, antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo local.
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FARMACO: CARBOPLATINO + VINORELBINA

» Vinorelbina: se puede administrar por perfusion en bolo lento (6-10 minutos) después de diluirse
en SSF 0 G5%. La administracion debe ir seguida siempre por al menos 250 ml de solucion isoto-
nica para lavar la vena.

MEDICACION CONCOMITANTE:

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

» INTERACCIONES:
= Sustancias nefrotoxicas, ototoxicas.
= Vacunas atenuadas.
= Fenitoina.

= Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa anchay calzado
comodo.

NAUSEAS Y VOMITOS, ANOREXIA, - Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.

CAMBIO EN LOS SABORES « Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCI- - Cuidar la piel y la boca.
TOPENIA) + Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

OTOTOXICIDAD « Avisar al médico si escucha sonidos extrafios 0 nota pérdida de audicion.

ALOPECIA, PIGMENTACION + Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

« Proteccion solar.

HIPERTENSION/HIPOTENSION + Control de la tension frecuente.
+ Dieta sin sal ni cafeina.

- Consultar al médico.

ESTRENIMIENTO, DOLOR - Beber liquido abundante durante el dia.
ABDOMINAL - Ejercicio suave diario (andar).

- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
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FARMACO: CARBOPLATINO + VINORELBINA

DIARREA + Hidratacién adecuada.

« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.
ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.

« Cepillar los dientes tras cada comida.
« Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

PRECAUCIONES:

»

Evite embarazo o lactancia mientras dure el tratamiento y hasta 3 meses después.

Esquema contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a
alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen
los riesgos), tumores sangrantes, en combinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de
la fiebre amarilla, lactancia.

EDUCACION AL PACIENTE:

Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la
infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de la inyeccion.

Es importante mantener una buena hidratacion antes, durante y tras el tratamiento.
Educacioén antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) _.

¢ Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.
Indicacion.

= Tratamiento de primera linea del cancer de pulmon no microcitico (CPNM) metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporcion de marcador tumoral (TPS, por
sus siglas en inglés) =50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

= Tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastasico en adultos cuyos tumores ex-
presen PD-L1 con una TPS 1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de quimio-
terapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben
haber recibido también terapia dirigida antes de pembrolizumab.

»

»

DOSIS RECOMENDADA: -En primera linea de CPNM en monoterapia 200 mg cada 3 semanas o
400 mg cada 6 semanas. La ficha técnica solo recoge la dosificacion fija de Pembrolizumab, sin
embargo, en CPNM previamente tratado el ensayo KEYNOTE-010 se realizd usando como dosis
2mg/kg y 10 mg/kg, siendo finalmente aceptada como dosis en este tipo de indicacion la de 2
mg/kg. La dosis fija no ha mostrado superioridad en esta indicacion frente a la dosis por peso.

AJUSTES DE DOSIS: Pembrolizumab no requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmuno-
mediada (neumonitis, colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones cutaneas, etc) suspen-
der el tratamiento temporal hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado de
toxicidad.

REVISAR:
= Valor de Expresion PD-L1.
= Hemograma.
= Bioquimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).
= Funcion renal.
= Funcién hepatica.

= Funcion tiroidea.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA

ADMINISTRACION:

= Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos con un filtro de 0,2 a 5 um de baja
union a proteinas.

= No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con pembrolizumab pue-
den utilizarse.

= Puede tomar paracetamol para dolores y molestias leves, pregunta la dosis apropiada en su
caso a su equipo de atencion de salud.

= |buprofeno, naproxeno, acido acetil salicilico, incluidas dosis bajas para afecciones cardiacas,
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.
ASTENIA

« Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PERDIDA APETITO O DE PESO + Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas frecuentes y pequefias durante todo el dia.

IRRITACION PIEL, PICOR, PIEL SECA + Use productos hidratantes sin perfume.
« Proteja su piel del frio y sol.
+ Use proteccion solar con proteccion UVA y UVB con factor proteccion al menos 30.

NAUSEAS, VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

DIARREA + Hidratacion adecuada.
+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA

ESTRENIMIENTO « Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

FIEBRE « En caso de fiebre >38°C, acudir a urgencias.

DOLOR EN EL PECHO, DIFICULTAD
RESPIRATORIA

- Acudir a Urgencias.

CUALQUIER OTRO SINTOMA: COLORACIGN AMARILLA PIEL, DOLOR EN LA PARTE DERECHA ESTOMAGO, ORINA OSCURA 0 CAMBIO
DE COLOR, SANGRADO 0 MORATONES, PALPITACIONES, SUDORACION, DOLOR MUSCULAR, RONQUERA, ESTRENIMIENTO, ETC

Consultar con su médico o farmacéutico

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» Los pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia in-
munosupresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes me-
Ilitus.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Educacion antitabaquica.

» Mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacion de métodos anticonceptivos eficaces al menos
hasta los 4 meses siguientes a la Ultima dosis de pembrolizumab.

ADHERENCIA:

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema,
erupcion, nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

» Valorar el grado Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo
debe tomar la medicacién) ___.

» ¢Esnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CISPLATINO + PEMETREXED

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

»  Fumador.
» Histologia.
» Indicacion:

= Tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso metastasico, en ausencia de mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK.

* En Espafia actualmente este esquema se encuentra financiado para los pacientes que cum-
plan la condicion:

Niveles de expresion de PD-L1 < 50%, negativos o no posible de realizar.

» DOSIS RECOMENDADA:

= Pembrolizumab: 200 mg cada 3 semanas, hasta progresion o toxicidad inaceptable o 35 ciclos
maximo.

= Cisplatino: 75 mg/m? cada 3 semanas, hasta completar 4 ciclos.
= Pemetrexed: 500 mg/m? cada 3 semanas, hasta progresion o toxicidad inaceptable.
» AJUSTES DE DOSIS:

= Pembrolizumab no requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis,
colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones cutaneas, etc.) suspender el tratamiento
temporal hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado de toxicidad.

= Cisplatino.
° Insuficiencia renal:

- CICr 45-59 ml/min: reducir la dosis inicial en un 25%.

- CICr < 45 ml/min: considerar cambio a carboplatino.

* Toxicidad hematoldgica: retrasar la administracion una semana o hasta que los recuen-
tos de neutrdéfilos y plaquetas hayan recuperado valores normales.

= Pemetrexed.

* Toxicidad hematologica: igual que cisplatino.
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FARMACO: PEMBROLIZUMARB + CISPLATINO + PEMETREXED

* No hematologica: si grado = 3 retrasar la administracion hasta que la toxicidad se haya
recuperado hasta un valor menor o igual al que presentaba el paciente antes de iniciar
el tratamiento.

* Toxicidad neuroldgica: interrumpir definitivamente el tratamiento si aparece toxicidad
de grado 304.

* No recomendado en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min.

= Para cisplatino y pemetrexed las dosis deben ajustarse una vez recuperada la toxicidad. Ver
ficha de esquema cisplatino+pemetrexed.

REVISAR:

= Valor de expresion de PD-L1.

= Hemograma.

= Funcion renal.

= Funcién hepatica.

= Funcion tiroidea.

= Bioquimica con glucemia y electrolitos en suero (potasio, sodio).

= Eluso de cisplatino esta contraindicado en pacientes con deterioro auditivo preexistente.

ADMINISTRACION:

»

Administrar la infusion de pembrolizumab en primer lugar, durante 30 minutos con un filtro de 0,2
a 5 um de baja union a proteinas.

Pemetrexed se administra en perfusion intravenosa durante 10 minutos.

La perfusion de cisplatino se administra durante dos horas, aproximadamente 30 minutos después
de completar la infusion de pemetrexed. Para mas informacion ver ficha Cisplatino+Pemetrexed.

Protocolo con potencial emetdgeno elevado cuando se administre cisplatino, es recomendable
utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor de
5HT3y corticoides segun protocolo local.

No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

MEDICACION CONCOMITANTE:

= Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complemen-
tos dietéticos.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CISPLATINO + PEMETREXED

» INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de reacciones adversas inmuno-relacionadas con pembrolizumab pueden utilizarse.

= Sipara profilaxis antiemética es preciso usar corticosteroides usar a dosis mas bajas y menos
dias posibles.

= Sustancias nefrotoxicas y ototoxicas.

= Ajustar la dosis de farmacos implicados en la reduccion del acido Urico ya que cisplatino pro-
duce un aumento de este ultimo.

= Los agentes quelantes pueden disminuir la efectividad de cisplatino.

= Lavacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada y en general vacunas vivas
atenuadas.

= Eluso simultaneo de antihistaminicos puede enmascarar los sintomas de ototoxicidad.

= Lasconcentraciones séricas de anticonvulsivos pueden permanecer a niveles subterapéuticos
durante el tratamiento con cisplatino.

= Los AINESy los farmacos que se eliminan por secrecion tubular (p. j. probenecid, penicilina)
pueden disminuir la eliminacion de pemetrexed.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).
PERDIDA DE APETITO O DE PESO + Comer sus alimentos preferidos.

+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

DIARREA + Hidratacion adecuada.
+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS 0 VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO + Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

OTOTOXICIDAD + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.
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FARMACO: PEMBROLIZUMARB + CISPLATINO + PEMETREXED

DISGEUSIA + Beber abundante agua (2-3 litros al dia).
« Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoguen menos molestias.
+ Comer los alimentos frios o templados.

NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

IRRITACION DE LA PIEL, PICOR, + Usar productos hidratantes sin perfume.

PIEL SECA « Proteger la piel del frio y del sol.

+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

ALOPECIA + Usar un champu suave y peine blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
TOPENIA)

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

EPI/NEUMONITIS - Consultar al médico, monitorizar estrechamente.

ALTERACION FUNCION RENAL Y/0
HEPATICA

+ Seguimiento analitico estrecho.

PRECAUCIONES:

» Medicacion complementaria a pemetrexed:

= Acido félico 5 mg diarios comenzando 1-2 semanas antes del inicio de pemetrexed y con-
tinuar hasta 3 semanas después de haber recibido el ultimo ciclo de éste.

= Hidroxicobalamina (vitamina B49) 1 mg intramuscular cada 3 meses comenzando 1-2 se-
manas antes del primer ciclo de pemetrexed.

= Dexametasona 4 mg via oral dos veces al dia (o dosis equivalente de otro corticosteroide)
, el dia anterior, el mismo dia y el dia después de la administracion de pemetrexed.

= Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deben evitar tomar AINES en los dias previos,
el mismo dia y dias posteriores a la administracion de pemetrexed.

= Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes como colitis, insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CISPLATINO + PEMETREXED

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de cisplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, explicar que debe avisar inmediatamente al personal que le
atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

CANCER DE PULMON | m






PEMBROLIZUMAB
_|_

CARBOPLATINO
_I_

PEMETREXED







FARMACQ: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PEMETREXED

PACIENTE:

> Sexo.
» Edad, adultos en los que el uso de cisplatino esté contraindicado.
» ECOG.
»  Fumador.
» Histologia.
= Indicacion:

*  Tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso metastasico, en ausencia de mu-
taciones tumorales positivas de EGFR 0 ALK.

* En Espafa actualmente este esquema se encuentra financiado para los pacientes que cumplan
la condicion:

Niveles de expresion de PD-L1 < 50%, negativos o no posible de realizar.

» DOSIS RECOMENDADA:

*  Pembrolizumab: 200 mg cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable o
35 ciclos maximo.

* Carboplatino: se calcula segun la formula de Calvert que tiene en cuenta la funcion
renal del paciente y el AUC diana que en este caso suele estar entre 5-6.

*  Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]

* Seadministra el dia 1 de cada ciclo hasta completar 4 ciclos.

*  Pemetrexed: 500 mg/m? cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable.
» AJUSTES DE DOSIS:

= Pembrolizumab no requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis,
colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones cutaneas, etc.) suspender el tratamiento
temporal hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado de toxicidad.

= Carboplatino: el calculo inicial de la dosis de carboplatino ya se basa en la funcion renal del pa-
ciente. En pacientes con aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o inferiores, no existen datos
suficientes para recomendar el tratamiento con carboplatino.

En caso de toxicidad hematoldgica, no se debe continuar la administracion hasta que los re-
cuentos de neutrdfilos y plaquetas hayan recuperado valores normales.

=  Pemetrexed

*  Toxicidad hematoldgica: igual que carboplatino.
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FARMACQ: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PEMETREXED

* No hematologica: si grado = 3 retrasar la administracion hasta que la toxicidad se haya
recuperado hasta un valor menor o igual al que presentaba el paciente antes de iniciar
el tratamiento.

* Toxicidad neurologica: interrumpir definitivamente el tratamiento si aparece toxicidad
degrado 304.

*  No recomendado en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min.
= Unavezrecuperada la toxicidad, la dosis de pemetrexed debe ajustarse. Ver ficha pemetrexed.
REVISAR:
= Valor de expresion de PD-L1.
= Hemograma.
= Funcion renal.
= Funcién hepatica.
= Funcion tiroidea.

= Eluso de carboplatino esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave preexis-
tente.

ADMINISTRACION:

»

Administrar la infusion de pembrolizumab en primer lugar, durante 30 minutos con un filtro de 0,2
a 5 um de baja union a proteinas.

Pemetrexed se administra en perfusion intravenosa durante 10 minutos.

La perfusion de carboplatino se administra durante 15-60 minutos, aproximadamente 30 minutos
después de completar la infusion de pemetrexed.

No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Protocolo con potencial emetdgeno moderado cuando se administre carboplatino, es recomen-
dable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor
de 5HT3y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

4

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de reacciones adversas inmuno-relacionadas con pembrolizumab pueden utilizarse.
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FARMACQ: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PEMETREXED

= Sipara profilaxis antiemética es preciso usar corticosteroides usar a dosis mas bajas y menos
dias posibles.

= Sustancias nefrotdxicas y ototoxicas (aminoglucésidos, diuréticos del ASA...).

= Lavacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada y en general vacunas vivas
atenuadas.

= Fenitoina: su uso concomitante con carboplatino esta contraindicado ya que éste Ultimo puede
reducir su absorcion digestiva.

= Los AINES Yy los farmacos que se eliminan por secrecion tubular (p. ej. probenecid, penicilina)
pueden disminuir la eliminacion de pemetrexed.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).
PERDIDA DE APETITO O DE PESO + Comer sus alimentos preferidos.

+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

DIARREA + Hidratacion adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS 0 VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO + Beber liquido abundante durante el dia.
- Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

OTOTOXICIDAD + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

DISGEUSIA « Beber abundante agua (2-3 litros al dia).
- Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoguen menos molestias.
- Comer los alimentos frios o templados.

NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

IRRITACION DE LA PIEL, PICOR, « Usar productos hidratantes sin perfume.

PIEL SECA « Proteger la piel del frio y del sol.

« Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

ALOPECIA + Usar un champu suave y peine blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.
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FARMACQ: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PEMETREXED

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.
- Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o &cidos.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
TOPENIA)

- Bvitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

« Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

EPI/NEUMONITIS + Consultar al médico, monitorizar estrechamente.

ALTERACION FUNCION RENAL Y/0
HEPATICA

+ Seguimiento analitico estrecho.

PRECAUCIONES:

» Medicacion complementaria a pemetrexed:

= Acido félico 5 mg diarios comenzando 1-2 semanas antes del inicio de pemetrexed y continuar
hasta 3 semanas después de haber recibido el ultimo ciclo de éste.

= Hidroxicobalamina (vitamina B12) 1 mg intramuscular cada 3 meses comenzando 1-2 sema-
nas antes del primer ciclo de pemetrexed.

= Dexametasona 4 mg via oral dos veces al dia (o dosis equivalente de otro corticosteroide), el
dia anterior, el mismo dia y el dia después de la administracion de pemetrexed.

» Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deben evitar tomar AINES en los dias previos, el
mismo dia y dias posteriores a la administracion de pemetrexed.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, explicar que debe avisar inmediatamente al personal que le
atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ___.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

m | REVISION DE FARMACOS



ATEZOLIZUMAB
_I_

BEVACIZUMAB
_I_

CARBOPLATINO
_|_

PACLITAXEL

FICHA
FARMACO

6







FARMACOQ: ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE:

»

»

Sexo.

Edad.

ECOG.

Fumador.

Histologia.

Indicacion:

Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmon metastasico no es-
camoso de células no pequefias (CPNM). En pacientes con CPNM con mutacion EGFR o ALK-
positivo, esta indicado solo después del fracaso de las terapias dirigidas apropiadas.

*En Espana, los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos para su financiacion:
°  Expresion de PD-L1 < 50%, negativa o no posible de determinar.

* Ausencia de mutaciones tumorales positivas para EGFR o ALK.

DOSIS RECOMENDADA:

»

»

Atezolizumab: 1200 mg cada 3 semanas, hasta progresion o toxicidad inaceptable.
Bevacizumab: 15 mg/kg cada 3 semanas, hasta progresion o toxicidad inaceptable.

Carboplatino: se calcula segun la formula de Calvert que tiene en cuenta la funcion renal del
paciente y el AUC diana que en este caso es de 6.

Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]
Se administra el dia 1 de cada ciclo hasta completar 4 ciclos.

Paclitaxel: 200 mg/m? cada 3 semanas hasta completar 4 ciclos.

AJUSTES DE DOSIS:

Atezolizumab no requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis,
colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones cutdneas, etc.) suspender el tratamiento
temporal hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado de toxicidad.

Bevacizumab: no se recomienda la reduccion de dosis en caso de aparecer reacciones adver-
sas. Si es necesario, se interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis. El tratamiento se in-
terrumpira definitivamente en caso de:
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FARMACO: ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

*  Perforacién gastrointestinal.
* Desarrollo de fistulas de grado 4.

° Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el
proceso de cicatrizacion de heridas.

° Hipertension significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.

* Desarrollo de proteinuria de grado 4.

*  Acontecimientos tromboembdlicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).
* Hemorragia grado 3-4.

= Carboplatino: el calculo inicial de la dosis de carboplatino ya se basa en la funcion renal del pa-
ciente. En pacientes con aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o inferiores, no existen datos
suficientes para recomendar el tratamiento con carboplatino.

En caso de toxicidad hematoldgica, retrasar la administracion hasta que los recuentos de neu-
trofilos, leucocitos y plaquetas hayan recuperado valores normales. Si se producen episodios
sucesivos de toxicidad hematoldgica, reducir la dosis un 20%.

= Paclitaxel:
*  Toxicidad hematoldgica: igual que carboplatino.

*  Toxicidad no hematoldgica: en caso de reacciones adversas de grado = 3, suspender
el tratamiento hasta recuperacion a grado < 1. Reanudar el tratamiento con una reduc-
cion del 20-25% de la dosis inicial.

» REVISAR:
= Niveles de expresion de PD-L1.
= Hemograma.
= Funcionrenal.
= Funcion hepatica.
= Funcion tiroidea.
= Bioguimica con glucemia y electrolitos en suero (potasio, sodio).
= Tension arterial.

= Proteinuria.

ADMINISTRACION:

» Atezolizumab se administra en perfusion intravenosa durante 60 minutos. Si la primera infusion
es bien tolerada las siguientes pueden administrarse en 30 minutos. La utilizacion de un filtro de
0,22 um de baja union a proteinas es opcional.

m | REVISION DE FARMACOS



FARMACOQ: ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

Bevacizumab se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusion
es bien tolerada la segunda puede administrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la
tercera y posteriores pueden administrarse en 30 minutos.

La perfusion de paclitaxel se administra antes que carboplatino, durante 180 minutos y a través
de un filtro de 0,22um.

Premedicar con antihistaminico H1y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersensi-
bilidad en la infusion de paclitaxel.

La perfusion de carboplatino se administra durante 15-60 minutos.
No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Protocolo con potencial emetdgeno moderado cuando se administre carboplatino, es recomen-
dable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor
de SHT3y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de reacciones adversas inmuno-relacionadas con atezolizumab pueden utilizarse.

= Sipara profilaxis antiemética es preciso usar corticosteroides usar a dosis mas bajas y menos
dias posibles.

= Sustancias nefrotdxicas y ototoxicas (aminoglucésidos, diuréticos del ASA...).

= Lavacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada y en general, vacunas vivas
atenuadas.

= Fenitoina: su uso concomitante con carboplatino esta contraindicado ya que éste Ultimo puede
reducir su absorcion digestiva.

= Evitarinductores/inhibidores de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450 cuando
se administre paclitaxel.

EFECTOS ADVERSOS:

Siguiente pagina.
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EFECTO ADVERSO

FARMACO: ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria

« Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia)

PERDIDA DE APETITO O DE PESO

« Comer sus alimentos preferidos
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia

DIARREA

+ Hidratacion adecuada

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano)
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)

« Si-aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico

NAUSEAS 0 VOMITOS

+ Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO

« Beber liquido abundante durante el dia
- Ejercicio suave diario (andar)

« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion)

OTOTOXICIDAD

« Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion

DISGEUSIA

+ Beber abundante agua (2-3 litros al dia)
« Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias
+ Comer los alimentos frios o templados

NEUROPATIA PERIFERICA

« Proteger manos y pies de las temperaturas extremas
- Utilizar ropa ancha y calzado comodo

IRRITACION DE LA PIEL, PICOR,
PIEL SECA

- Usar productos hidratantes sin perfume
- Proteger la piel del frio y del sol

- Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30

MUCOSITIS

« Utilizar un cepillo dental blando

- Cepillar los dientes tras cada comida

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol

- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos

HIPERTENSION O HIPOTENSION

« Control de la tension frecuente
- Dieta sin sal ni cafeina

+ Consultar a su médico

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCI-

TOPENIA)

« Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio
+ Cuidar la piel y la boca
- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C

DOLOR EN EL PECHO, DIFICULTAD
RESPIRATORIA

+ Acudir a urgencias

ALTERACION FUNCION RENAL Y/0
HEPATICA

+ Seguimiento analitico estrecho

CUALQUIER OTRO SINTOMA: COLORACION AMARILLA PIEL, DOLOR EN LA PARTE DERECHA ESTOMAGO, ORINA 0SCURA 0 CAM-
BIO DE COLOR, SANGRADO 0 MORATONES PALPITACIONES, SUDORACION, DOLOR MUSCULAR, RONQUERA, ESTRENIMIENTO, ETC

Consultar con su médico o farmacéutico
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FARMACO: ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

PRECAUCIONES:

» Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al aceite de ricino polio-
xietilado.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos.

» Ver Ficha bevacizumab+paclitaxel+ carboplatino.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, explicar que debe avisar inmediatamente al personal que le
atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE:

»

4

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.

Fumador.

Histologia.

Indicacion:

= Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmon metastasico no es-
camoso de células no pequefias (CPNM).

DOSIS RECOMENDADA:

= Bevacizumab: 15 mg/kg cada 3 semanas, hasta progresion o toxicidad inaceptable.

= Carboplatino: se calcula segun la formula de Calvert que tiene en cuenta la funcion renal del
paciente y el AUC diana que en este caso es de 6.

Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]

Se administra el dia 1 de cada ciclo hasta completar 4 ciclos.

= Paclitaxel: 175-200 mg/m? cada 3 semanas hasta completar 4 ciclos.

AJUSTES DE DOSIS:

= Bevacizumab: no se recomienda la reduccion de dosis en caso de aparecer reacciones adver-
sas. Si es necesario, se interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis. El tratamiento se in-
terrumpira definitivamente en caso de:

Perforacion gastrointestinal.
Desarrollo de fistulas de grado 4.

Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el
proceso de cicatrizacion de heridas.

Hipertension significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.
Desarrollo de proteinuria de grado 4.
Acontecimientos tromboembdlicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).

Hemorragia grado 3-4.

= Carboplatino: el calculo inicial de la dosis de carboplatino ya se basa en la funcion renal del pa-
ciente. En pacientes con aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o inferiores, no existen datos
suficientes para recomendar el tratamiento con carboplatino.
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FARMACQ: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

En caso de toxicidad hematologica, retrasar la administracion hasta que los recuentos de neu-
trofilos, leucocitos y plaquetas hayan recuperado valores normales. Si se producen episodios
sucesivos de toxicidad hematologica, reducir la dosis un 20%.

= Paclitaxel:
* Toxicidad hematoldgica: igual que carboplatino.

* Toxicidad no hematoldgica: en caso de reacciones adversas de grado = 3, suspender
el tratamiento hasta recuperacion a grado < 1. Reanudar el tratamiento con una reduc-
cion del 20-25% de la dosis inicial.

REVISAR:

= Hemograma.

= Funcion renal.

= Funcioén hepatica.
= Tension arterial.

= Proteinuria.

ADMINISTRACION:

»

Bevacizumab se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusion
es bien tolerada la segunda puede administrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la
tercera y posteriores pueden administrarse en 30 minutos.

La perfusion de paclitaxel se administra antes que carboplatino, durante 180 minutos y a través
de un filtro de 0,22um.

Premedicar con antihistaminico H1y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersensi-
bilidad en la infusion de paclitaxel.

La perfusion de carboplatino se administra durante 15-60 minutos.
No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Protocolo con potencial emetdgeno moderado cuando se administre carboplatino, es recomen-
dable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor
de 5HT3y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

| REVISION DE FARMACOS



FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

» INTERACCIONES:
= Sustancias nefrotéxicas y ototoxicas (aminoglucésidos, diuréticos del ASA...).

= Lavacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada y en general, vacunas vivas
atenuadas.

= Fenitoina: su uso concomitante con carboplatino esta contraindicado ya que éste Ultimo puede
reducir su absorcion digestiva.

= Evitarinductores/inhibidores de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450 cuando
se administre paclitaxel.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o0 manejar maquinaria.

ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).
PERDIDA DE APETITO O DE PESO + Comer sus alimentos preferidos.

+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

DIARREA + Hidratacion adecuada.
+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si-aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS 0 VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO + Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

OTOTOXICIDAD + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

DISGEUSIA - Beber abundante agua (2-3 litros al dia).
« Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.

- Comer los alimentos frios o templados.

NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

IRRITACION DE LA PIEL, PICOR, + Usar productos hidratantes sin perfume.

PIEL SECA « Proteger la piel del frio y del sol.

+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

MUCOSITIS + Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o &cidos.
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FARMACQ: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

HIPERTENSION O HIPOTENSION « Control de la tension frecuente.
- Dieta sin sal ni cafeina.

+ Consultar a su médico.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
TOPENIA)

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

ALTERACION FUNCION RENAL Y/0 o -~
HEPATICA + Seguimiento analitico estrecho.

CUALQUIER OTRO SINTOMA: DOLOR DE ESTOMAGO, ORINA OSCURA O CAMBIO DE COLOR, ESPUTOS CON SANGRE, MORATONES
0 SANGRADO, DOLORES MUSCULARES, ETC

Consultar con su médico o farmacéutico

PRECAUCIONES:

» Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al aceite de ricino polio-
xietilado.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, explicar que debe avisar inmediatamente al personal que le
atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: CISPLATINO + PEMETREXED

PACIENTE:

» Edad.

» ECOG.

» Fumador.
» Histologia.
» Indicacion:

= Pemetrexed en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente.

= Pemetrexed en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento en primera linea
de pacientes con cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo
aquellos que tengan una histologia predominantemente de célula escamosa.

» DOSIS RECOMENDADA: 500 mg/m?de Pemetrexed dia 1 + 75 mg/m? de Cisplatino dia 1 cada
ciclo de 21 dias. Duracion: 4-6 ciclos. Pemetrexed se administrara una vez pasada la fase de indu-
cion hasta progresion o toxicidad inaceptable

» AJUSTES DE DOSIS:

= Pemetrexed: Antes del comienzo de cada ciclo de quimioterapia, es necesario que el paciente
presente:

*  Recuento absoluto de neutroéfilos (ANC) =1.500 células/mm?® y recuento de plaquetas
>100.000 células/mm?.

* Elaclaramiento de creatinina debe ser =45ml/min.
* La bilirrubina total debe ser <1,5 veces el limite superior de la normalidad.

* Lafosfatasa alcalina (FA), AST y ALT deben ser < 3veces el limite superior de la norma-
lidad.

= Cisplatino: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula 6sea, la dosis debe re-
ducirse adecuadamente. Se debe retrasar la repeticion del tratamiento hasta que:

*  Creatinina sérica < 130 pmol/l rsp. 1,5 mg/dl.

*  Urea<25mg/dl.

* Numero de leucocitos > 4.000/pl resp. > 4,0 x 10%/1.
*  Plaguetas > 100.000/pl resp. > 100 x 10%/I.

* Audiograma: resultados dentro de la normalidad.
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FARMACOQ: CISPLATINO+PEMETREXED

= Ajuste de dosis al comienzo de cada ciclo:

= Toxicidad hematologica:

Recuento absoluto de neutrofilos 75% de la dosis previa de pemetrexed
(ANC) <500/mm3 y nadir de plaquetas >50.000/mm3 y cisplatino
Nadir de plaquetas <50.000/mm3 75% de la dosis previa de pemetrexed
independientemente del recuento absoluto de neutréfilos y cisplatino
Nadir de plaquetas <50.000/mm3 50% de la dosis previa de pemetrexed
Con hemorragia, con independencia del recuento absoluto de neutréfilos y cisplatino

= Toxicidad no hematologica:
* Grado 3 0 4 (excepto mucositis): 75% de la dosis previa de ambos.

*  Mucositis grado 3 0 4: 50% de la dosis previa de pemetrexed y 100% de la
de cisplatino.

= Neurotoxicidad:
*  Grado 2: 100% de la dosis previa de pemetrexed y 50% de la de cisplatino.
* Grado 3 0 4: interrumpir el tratamiento.

= Eltratamiento se debe suspender si el paciente presente toxicidad grado 3 0 4 hematoldgica
0 no hematologica tras dos reducciones de dosis.

» REVISAR:
= Funcionrenal.
= Funcion hepatica.
= Funcion hematopoyética (numero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).

= Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).

ADMINISTRACION:

» El pemetrexed se administra en perfusion intravenosa durante 10 min. Se debe administrar como
premedicacion:

* Corticoides el dia anterior,el mismo dia y el dia despues de administrar pemetrexed a
una dosis equivalente a 4 mg de dexametasona via oral dos veces al dia.

* Diariamente acido folico oral o un complejo polivitaminico que contenga acido félico
(350 a 1.000 microgramos), por lo menos cinco dosis de acido félico durante los siete
dias previos a la primera dosis de pemetrexed, y la administracion debe continuar du-
rante todo el tratamiento y durante 21 dias después de la Ultima dosis de pemetrexed.

* Vitamina B12 (1.000 microgramos) im en la semana anterior a la de la primera dosis
de pemetrexed y a partir de ahi una vez cada tres ciclos.
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FARMACO: CISPLATINO + PEMETREXED

» El cisplatino debe administrarse en perfusion intravenosa durante un periodo de 2h. Mantener una
hidratacion adecuada segun protocolo para provocar la suficiente diuresis durante y después del
tratamiento (volumen de orina superior a 100-200 ml/h).

» Presenta alto poder emetdgeno: utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1,
antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

Aluminio: cisplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio
gue contenga aluminio.

Medicamente nefrotoxicos (cefalosporinas, aminoglucosidos o anfotericina B), ototoxicos (ami-
noglucosidos) o antihipertensivos (furosemida, hidralazina, diazéxido, y propranolol)

Ifosfamida: aumento de la toxicidad renal y de la pérdida auditiva.

Alopurinol, colchicina, probenecid o sulfinpirazona: ajustar dosis ya que cisplatino aumenta la
conc. de acido Urico sérico.

Vacunas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.
Anticoagulantes orales: monitorizar INR

Agentes mielosupresores.

Agentes quelantes (penicilamina): disminuyen efectividad del cisplatino.
Fenitoina: cisplatino disminuye conc. de fenitoina.

Altas dosis de AINEs o acido acetilsalicilico: puede aumentar los efectos adversos de peme-
trexed. En IR leve 0 moderada debe evitarse durante 2 dias antes (5 dias en caso de piroxicam
o rofecoxib), durante y 2 dias después de la administacion de pemetrexed.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS « Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBO- - Cuidar la piel y la boca.

CITOPENIA)

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
» Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

NAUSEAS Y VOMITOS - Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.

- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.
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FARMACO: CISPLATINO+PEMETREXED

DIARREA

- Hidratacion adecuada.

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ESTRENIMIENTO

* Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).

- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

OTOTOXICIDAD

- Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

HIPERURECEMIA

- Dieta pobre en purinas, reducir consumo de alcohol y bajar peso en caso de obesidad.

MUCOSITIS Y ESTOMATITIS

- Utilizar un cepillo dental blando.

« Cepillar los dientes tras cada comida.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

- Evitar tomar bebidas o0 alimentos muy calientes, picantes o &cidos.

ALOPECIA

« Usar un champu suave y un cepillo blando.
- Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

« Proteccion solar.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir o manejar magquinaria.
« Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).

NEUROPATIA PERIFERICA

« Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa anchay cal-
zado comodo.

PRECAUCIONES:

= Cisplatino y pemetrexed ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. El cispla-
tino y pemetrexed esta contraindicado durante el periodo de embarazo y lactancia, salvo que
sea claramente necesario.

= |nsuficiencia de medula dsea.

= Lasnauseasy los vomitos provocados por el cisplatino pueden ser intensos y precisan un tra-
tamiento antiemético adecuado. Asimismo, debera realizarse un control estricto respecto a la

ototoxicidad, mielodepresion y reacciones anafilacticas.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses después

del tratamiento.

» Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la

infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

» Esimporta mantener una buena hidratacion antes, durante y después del tratamiento.
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FARMACO: CISPLATINO + PEMETREXED

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto: efectos adversos, manejo, etc.
» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital
de dia, etc.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PEMETREXED

PACIENTE:

» Sexo.

» Edad/Comorbilidades: en pacientes no candidatos a cisplatino
» ECOG.

Fumador.

v

v

Histologia.

v

Indicacion:

= Pemetrexed en combinacion con carboplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente.

= Pemetrexed en combinacion con carboplatino, esta indicado para el tratamiento en primera
linea de pacientes con cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico,
salvo aquellos que tengan una histologia predominantemente de célula escamosa.

» DOSIS RECOMENDADA: 500 mg/m? de Pemetrexed dia 1 + carboplatino AUC 5-6 (calculado
mediante la férmula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min +25] dia 1
cada ciclo de 21 dias. Duracion: 4-6 ciclos. Pemetrexed se administrara una vez pasada la fase de
inducion hasta progresion o toxicidad inaceptable.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Pemetrexed: Antes del comienzo de cada ciclo de quimioterapia, es necesario que el paciente
presente:

* Elaclaramiento de creatinina debe ser =45ml/min.
* La bilirrubina total debe ser <1,5 veces el limite superior de la normalidad.

* Lafosfatasa alcalina (FA), AST y ALT deben ser < 3veces el limite superior de la norma-
lidad.

= Carboplatino:

* Laformula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal. No recomendado en pa-
cientes con aclaramiento menor de 15 ml/min.

* Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo
como tratamiento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 - 4 o Karnofsky
inferior a 80).

= Retrasar ciclo una semana si el recuento de neutrofilos es <1000/mm3 y nadir de plaquetas
<75.000/mm3.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PEMETREXED

= Ajuste de dosis al comienzo de cada ciclo:

= Toxicidad hematologica:

Recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) 10001500/mm3 y nadir de plaquetas 75.00099.000/mm3

75% de la dosis previa de pemetrexed
y carboplatino

Recuento ahsoluto de neutréfilos
(ANC) <500/mm3

75% de la dosis previa de pemetrexed
y carboplatino

Nadir de plaquetas <50.000/mm3

50% de la dosis previa de pemtrexed y
carboplatino

= Toxicidad no hematologica:

* Grado 3 0 4 (excepto mucositis): 75% de la dosis previa en ambos farmacos.

*  Mucositis grado 3 0 4: 50% de la dosis previa en ambos farmacos.

= Eltratamiento se debe suspender tras tres reducciones de dosis o si se suspende mas de 21 dias.

» REVISAR:
= Funcion renal.

= Funcién hepatica.

= Funcion hematopoyética (nUmero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).

= Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).

ADMINISTRACION:

» Orden de administracion:

= Pemetrexed: IV en 10 min. Se debe administrar como premedicacion:

° corticoides el dia anterior,el mismo dia y el dia despues de administrar pemetrexed a
una dosis equivalente a 4 mg de dexametasona via oral dos veces al dia.

* diariamente acido folico oral o un complejo polivitaminico que contenga acido félico
(350 a 1.000 microgramos), por lo menos cinco dosis de dcido félico durante los siete
dias previos a la primera dosis de pemetrexed, y la administracion debe continuar du-
rante todo el tratamiento y durante 21 dias después de la Ultima dosis de pemetrexed.

* vitamina B12 (1.000 microgramos) im en la semana anterior a la de la primera dosis
de pemetrexed y a partir de ahi una vez cada tres ciclos.

= Carboplatino: comenzar 30 minutos después del pemetrexed, administrar en 15-60 min.

» Protocolo moderadamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con anta-
gonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor de 5HT3 y corticoides segun protocolo

local.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PEMETREXED

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier uten-
silio que contenga aluminio.

= Medicamente nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucésidos o anfotericina B), ototoxicos (ami-
noglucosidos).

= Vacunas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

= Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

= Agentes mielosupresores.

= Inmunosupresores: inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.
= Fenitoinay fosfenitoina: carboplatino disminuye concentracion. de fenitoina.

= Altas dosis de AINEs o acido acetilsalicilico: puede aumentar los efectos adversos de peme-
trexed. En IR leve o moderada debe evitarse durante 2 dias antes (5 dias en caso de piroxicam
o rofecoxib), durante y 2 dias después de la administracion de pemetrexed.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio
TOPENIA)

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas
- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C

NAUSEAS Y VOMITOS, ANOREXIA + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

DIARREA + Hidratacion adecuada
+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano)
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)
« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico

ESTRENIMIENTO + Beber liquido abundante durante el dia
« Ejercicio suave diario (andar)
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion)

OTOTOXICIDAD « Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdidade audicion
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FARMACO: CARBOPLATINO + PEMETREXED

MUCOSITIS Y ESTOMATITIS

« Utilizar un cepillo dental blando

+ Cepillar los dientes tras cada comida

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol

- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos

ALOPECIA

+ Usar un champu suave y un cepillo blando
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello
+ Proteccion solar

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria
* Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia)

NEUROPATIA PERIFERICA

« Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas,
« Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

PRECAUCIONES:

= Carboplatino y pemetrexed ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. El car-
boplatino y pemetrexed esta contraindicado durante el periodo de embarazo y lactancia, salvo

gue sea claramente necesario.

= Insuficiencia de medula dsea.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses después

del tratamiento.

» Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la

infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto: efectos adversos, manejo, etc.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital

de dia, etc.
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FARMACO: CISPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.
Indicacion:

= Tratamiento de cancer de pulmaén no microcitico como terapia de induccion, QT-RT conco-
mitante.

»

»

»

DOSIS RECOMENDADA:
= Cisplatino: 75-80 mg/m2 cada 21 dias.
= Paclitaxel: 175-225 mg/m?2.
Concomitante con RT a dosis de 135 mg/m?2.
Un total de cuatro ciclos.
AJUSTES DE DOSIS:
= Cisplatino:
* Insuficiencia renal: ajustar al aclaramiento de creatinina.
- CICr 45-59 ml/min: reducir la dosis 25%.
- CICr <45 ml/min: considerar cambio a carboplatino.

= Paclitaxel: puede considerarse ajuste de dosis en paciente con insuficiencia hepatica mode-
rada/ severa.

= Toxicidad hematoldgica: Retrasar el tratamiento si el recuento de neutréfilos es inferior
1.000/mm?3 o de plaquetas inferior a 100.000 mm?. Reanudar tras recuperacion con una reduc-
cion del 20%.

= Toxicidad no hematologica grado =3, retrasar hasta normalizar parametros y reanudar el tra-
tamiento con una reduccion del 20-25% de la dosis inicial.

REVISAR:

= Hemograma.

= Funcion renal.

= Funcion hepatica.

= Electrolitos en suero.
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FARMACO: CISPLATINO + PACLITAXEL

ADMINISTRACION:

4

»

La infusion de cisplatino se administra en 1-2 horas.

La administracion de cisplatino debe ir acompafiada hidratacion adecuada desde 1 hora antes de
iniciar la infusion.

La administracion de paclitaxel debe ser antes que cisplatino. La administracion de paclitaxel des-
pués de cisplatino disminuye en un 20% el aclaramiento de paclitaxel y se ha visto aumentado el
riesgo de mielosupresion y neurotoxicidad.

Paclitaxel se administra en infusién de 180 minutos y a través de un filtro de tamafio de poro de
0,22 micras.

Premedicar con antihistaminico H1y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersensi-
bilidad en la infusion de paclitaxel.

Protocolo con potencial emetdgeno elevado. Se usara profilaxis antiemética con antagonistas del
receptor NK1, antagonistas del receptor de 5HT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= La administracion concomitante de medicamentos nefrotdxicos (p.e. cefalosporinas, amino-
glucdsidos o anfotericina B o medios de contraste) u ototdxicos (p.e. aminoglucésidos) poten-
ciaran los efectos toxicos del cisplatino en estos érganos.

= Los agentes quelantes como la penicilamina pueden disminuir la efectividad del cisplatino.

= El cisplatino puede alterar las concentraciones plasmaticas de algunos farmacos como son
fenitoina y otros anticonvulsivantes, litio o anticoagulantes orales. Monitorizar los niveles plas-
maticos.

= Estd contraindicado la administracion de la vacuna de la fiebre amarilla.

= Paclitaxel es metabolizado a través de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450.
Por tanto, sus concentraciones plasmatica pueden modificarse si se administran simultanea-
mente con farmacos inductores o inhibidores de dichas isoenzimas.
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FARMACO: CISPLATINO + PACLITAXEL

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio Cuidar la piel y la boca.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBO-

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas Acudir a ur-

CITOPENIA) gencias si fiebre > 38°C.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD + La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento.
+ En caso de ser graves requeriran la suspension.

NEUROTOXICIDAD « Proteger manos y pies de temperaturas extremas.
- Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

OTOTOXICIDAD + Consulte al médico si escucha sonidos extrafios 0 nota pérdida de audicion.

HIPONATREMIA + Seguimiento analitico.

ARRITMIA, BRADICARDIA, . Consulte al médico.

TAQUICARDIA
ALOPECIA + Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.
+ Proteccion solar.
ARTRALGIA, MIALGIAS + Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.

« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

ALTERACION DE LA FUNCION
RENAL Y/0 HEPATICA

PIREXIA + Acuda al médico si t> 38°.

+ Seguimiento analitico.

PRECAUCIONES:

» Para prevenir la toxicidad renal del cisplatino se recomienda la diuresis forzada mediante hidrata-
cion o mediante hidratacion y administracion de un diurético antes y después del tratamiento.

» Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al aceite de ricino polio-
xietilado.

» Eluso de cisplatino esta contraindicado en pacientes con disfuncion renal, deshidratados, con mie-
losupresion o con deterioro auditivo preexistente.

» Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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FARMACO: CISPLATINO + PACLITAXEL

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de cisplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

» Educacioén antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE:

»

»

Sexo.

Edad.

ECOG. 0-1-2

Fumador.

Histologia.

Indicacion:

= Cancer de Pulmon no microcitico enfermedad localizada concomitante con RT y CPNM
metastasico.

»

»

DOSIS RECOMENDADA: Existen distintos protocolos que contienen la combinacion de carbo-
platino y paclitaxel.

Dosis de carboplatino: puede oscilar entre AUC 6 cada 21 dias o AUC=2 semanal en el trata-
miento de la enfermedad localizada.

AUC entre 4y 6 cada 21 dias en el tratamiento de la enfermedad metastasica.

La dosis de carboplatino se calcula mediante la Férmula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC
(mg/ml x min) x [FG ml/min + 25] dia 1 + hasta un maximo de 6 ciclos.

Dosis de paclitaxel: 175-200 mg/m? cada 21 dias.

Paclitaxel 50 mg/m? como pauta semanal en combinacion con RT.

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula ¢sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente:

Insuficiencia renal: La dosis de carboplatino se calcula mediante formula de Calvert que se
basa en la funcion renal de paciente. Incrementos de creatinina sérica mayores al 20% obligan
a recalcular la dosis de carboplatino. Debe suspenderse carboplatino en pacientes con aclara-
miento de creatinina de 15 ml/min o inferiores.

Toxicidad hematoldgica: Retrasar tratamiento si el recuento de neutrofilos es inferior
1.000/mm3 o de plaquetas inferior a 100.000 mm3. Reanudar tras recuperacion con una re-
duccion del 20%.

Paclitaxel: puede considerarse ajuste de dosis en paciente con insuficiencia hepatica mode-
rada/ servera.

Pacientes con factores de riesgo como tratamiento inmunosupresor previo y estado general
bajo (ECOG >2) se recomiendo reduccion de 20-25% de la dosis.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

»

REVISAR:
= Funcion renal, hepatica, hematopoyeética y los electrolitos en suero.

= Contraindicado en pacientes con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios
superen los riesgos), tumores sangrantes, en combinacién con vacunas atenuadas, incluida
la vacuna de la fiebre amarilla, lactancia.

= Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

ADMINISTRACION:

»

Paclitaxel se administra en infusion de 180 minutos y a través de un filtro de tamafio de poro de
0,22 micras. Para dosis semanales el tiempo de infusiéon es de 60 minutos.

Premedicar con antihistaminico H1y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersensi-
bilidad en la infusion de paclitaxel.

La administracion de paclitaxel se hara antes de la de carboplatino.
Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos.

Protocolo moderadamente entedgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con anta-
gonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo
local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Valorar el uso de Aminoglucésidos y diuréticos del asa: riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad
acumulativa

= Fenitoina: puede reducirse la absorcion digestiva del antiepiléptico con el riesgo de convulsiones.

= Esta contraindicado el uso concomitante de vacunas vivas atenuadas y contraindicada la va-
cuna de la fiebre amarilla.

= Inmunosupresores: Incremento del riesgo de inmunosupresion.

= Paclitaxel es metabolizado a través de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo P450.
Por tanto, su concentracion plasmatica puede modificarse si se administran simultaneamente
con farmacos inductores o inhibidores de dichas isoenzimas.
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EFECTO ADVERSO

FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

EFECTOS ADVERSOS:

RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
+ Cuidar la piel y la boca Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con

personas enfermas.

- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

+ La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento.
« En caso de ser graves requeriran la suspension.

NEUROTOXICIDAD

- Proteger manos y pies de temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

OTOTOXICIDAD

« Consulte al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

VOMITOS, NAUSEAS,
DOLOR ABDOMINAL

- Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacercomidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

+ Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

MUCOSITIS

- Utilizar un cepillo dental blando.

« Cepillar los dientes tras cada comida.

» Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o &cidos.

ALOPECIA, ALTERACIONES DE LA PIEL

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

- Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.
- Use productos hidratantes sin perfume.

» Proteja su piel del frio y sol.

» Use proteccion solar con proteccion UVA y UVB con factor proteccion al menos 30.

ARTRALGIA, MIALGIAS

- Puede mejorar con la administracion de analgésicos como paracetamol.

ALTERACION DE LA FUNCION RENAL
Y/0 HEPATICA

+ Seguimiento analitico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir 0 manejar maquinaria.
- Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PRECAUCIONES:

» Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al aceite de ricino polio-

xietilado.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ____.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL (NAB-PACLITAXEL)

PACIENTE

»

4

Sexo.

Edad.

ECOG. 0-1-2

Fumador

Histologia.

Indicacion:

Cancer de Pulmon no microcitico escamoso enfermedad metastasica en tratamiento de pri-
mera linea. (PENDIENTE DE FINANCIACION).

»

»

DOSIS RECOMENDADA: La pauta de tratamiento puede usar paclitaxel o alternativamente nab-
paclitaxel.

Dosis de carboplatino: puede oscilar entre AUC 5-6 cada 21 dias. La dosis de carboplatino se
calcula mediante la Férmula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min
+ 25] dia 1 + hasta un maximo de 6 ciclos.

Dosis de paclitaxel: 175-200 mg/m? cada 21 dias. Alternativamente se puede usar nab-pacli-
taxel a una dosis de 100 mg/m? dias 1,8 y 15 cada 21 dia.

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula ¢sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente:

Insuficiencia renal: La dosis de carboplatino se calcula mediante formula de Calvert que se
basa en la funcion renal de paciente. Incrementos de creatinina sérica mayores al 20% obligan
arecalcular la dosis de carboplatino. Debe suspenderse carboplatino en pacientes con aclara-
miento de creatinina de 15 ml/min o inferiores.

Toxicidad hematoldgica: Retrasar tratamiento si el recuento de neutrofilos es inferior
1.000/mm3 o de plaquetas inferior a 100.000 mm3. Reanudar tras recuperacion con una re-
duccion del 20%.

Paclitaxel: puede considerarse ajuste de dosis en paciente con insuficiencia hepatica mode-
rada/ severa.

Pacientes con factores de riesgo como tratamiento inmunosupresor previo y estado general
bajo (ECOG >2) se recomiendo reduccion de 20-25% de la dosis.

REVISAR:

Valor de expresion de PD-L1.

Funcion renal, hepatica, hematopoyética y los electrolitos en suero.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL (NAB-PACLITAXEL)

= Funcidn tiroidea.

= Contraindicado en con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen
los riesgos), tumores sangrantes, en combinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna
de la fiebre amarilla, lactancia.

= Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

ADMINISTRACION

»

Paclitaxel se administra en infusion de 180 minutos y a través de un filtro de tamafo de poro de
0,22 micras. Para dosis semanales el tiempo de infusiéon es de 60 minutos. Premedicar con anti-
histaminico H1y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersensibilidad en la infusion
de paclitaxel. La administracion de paclitaxel se hara antes de la de carboplatino.

Nab-paclitaxel se administra en perfusion intravenosa de 30 minutos en primer lugar. La adminis-
tracion de Nab paclitaxel debe realizarse usando un filtro de 15 micras en la linea de infusion pues
se ha detectado la presencia de filamentos por la presencia de aceite de silicona en jeringas y bol-
sas para administracion IV. No es necesario premedicar con antihistaminicos y glucocorticoides.

Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos.

Protocolo moderadamente entedgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con anta-
gonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo
local.

MEDICACION CONCOMITANTE

4

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Valorar el uso de Aminoglucésidos y diuréticos del asa: riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad
acumulativa.

= Fenitoina: puede reducirse la absorcion digestiva del antiepiléptico con el riesgo de convulsio-
nes.

= Esta contraindicado el uso concomitante de vacunas vivas atenuadas y contraindicada la va-
cuna de la fiebre amarilla.

= Inmunosupresores: Incremento del riesgo de inmunosupresion.

= Paclitaxel/Nab-paclitaxel es metabolizado a traves de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P450. Por tanto, su concentracion plasmatica puede modificarse si se administran
simultaneamente con farmacos inductores o inhibidores de dichas isoenzimas.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL (NAB-PACLITAXEL)

EFECTOS ADVERSOS

Ver ademas los eventos adversos inmunorrelacionados con pembrolizumab en ficha correspondiente.

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS « Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBO- - Cuidar la piel y la boca Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas
CITOPENIA) enfermas.

- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD - La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento.
+ En caso de ser graves requeriran la suspension.

NEUROTOXICIDAD « Proteger manos y pies de temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado comodo

OTOTOXICIDAD « Consulte al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion
VOMITOS, NAUSEAS, DOLOR + Rehidratar y usar antieméticos (gj: metoclopramida)
ABDOMINAL - Comer poca cantidad 5-6 veces al dia

« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando
« Cepillar los dientes tras cada comida
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos

ALOPECIA, ALTERACIONES + Usar un champu suave y un cepillo blando.
DE LA PIEL - Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello.
« Proteccion solar

ARTRALGIA, MIALGIAS + Puede mejorar con la administracion de analgésicos como paracetamol

MUCOSITIS - Utilizar un cepillo dental blando
- Cepillar los dientes tras cada comida
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos

ALTERACION DE LA FUNCION

RENAL Y/0 HEPATICA + Seguimiento analitico

ASTENIA + No conducir o manejar maquinaria. Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia)

PRECAUCIONES

» Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave al aceite de ricino polio-
xietilado, en estos casos podria ser alternativa el nab-paclitaxel.

» Nab-paclitaxel esta contraindicado en caso de alergia a alguno de sus componentes.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL (NAB-PACLITAXEL)

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

» Educacioén antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento

ADHERENCIA

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACOQ: CISPLATINO + DOCETAXEL

PACIENTE

»

4

Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.

Indicacion: Tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no microcitico, metastasico o local-
mente avanzado, no resecable, como primera linea 0 como segunda o tercera linea tras el fracaso
de inmunoterapia o terapia dirigida previa.

»

DOSIS RECOMENDADA: 75 mg/m?2 de docetaxel + 75 mg/m? de Cisplatino dia 1 cada ciclo de
21 dias. Duracion: 4-6 ciclos.

AJUSTES DE DOSIS:
= Docetaxel:

* 60 mg/m? en pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutro-
filos < 500 células/mm3 durante mas de una semana, el punto mas bajo de recuento
de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm3 reacciones
cutaneas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia con
docetaxel.

° Siel paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento
debe interrumpirse.

= Cisplatino:

* 60 mg/m? (80% dosis) si el aclaramiento de creatinina es 45-60 ml/min.
= Se debe retrasar la repeticion del tratamiento hasta que:

*  Creatinina sérica < 130 pmol/l rsp. 1,5 mg/dl.

*  Urea<25mg/dl.

* Numero de leucocitos > 4.000/pl resp. > 4,0 x 109 /I.

*  Plaquetas > 100.000/pl resp. > 100 x 109 /I.

* Audiograma: resultados dentro de la normalidad.
REVISAR:

= Funcion hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos): Doce-
taxel se debe administrar cuando el recuento de neutrofilos sea = 1.500 células/mm3y el re-
cuento de plaquetas >90 x 109/L.
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FARMACOQ: CISPLATINO + DOCETAXEL

= Fosfatasa alcalina.

= Bilirrubina total (mg/dl): docetaxel no se debe administrar si bilirrubina sérica por encima del
ULN o para pacientes con elevaciones de transaminasas> 3.5 x ULN junto con fosfatasa alca-
lina> 6 x ULN.

= GOT/GPT.
= Funcion renal (cisplatino).

= Electrolitos en suero (cisplatino): calcio, sodio, potasio y magnesio.

ADMINISTRACION

» Docetaxel debe administrarse en 1 h. Premedicacion: Dexametasona 8 mg /12 h x 3 dias empe-
zando el dia previo a la administracion de docetaxel.

» El cisplatino debe administrarse inmediatamente después del docetaxel en perfusion intravenosa
durante un periodo de 2h. Mantener una hidratacion adecuada segun protocolo para provocar la
suficiente diuresis durante y después del tratamiento (volumen de orina superior a 100-200 mi/h).

» Presenta alto poder emetdgeno: utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de
NK1, antagonistas del receptor de 5SHT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Docetaxel:

*  Essustrato del CYP3A4 por lo que la exposicion a inductores (ciclosporina, nifedipina,
midazolam) o inhibidores (ketoconazol, claritromicina, zumo de pomelo, naranja
amarga) del mismo modificaran la exposicion a docetaxel.

° Es sustrato de gp-P por lo que farmacos inductores o inhibidores puede alterar la ex-
posicion a docetaxel.

*  Fuerte unién a proteinas plasmaéticas (>95%)
= Cisplatino:

°  Aluminio: cisplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier
utensilio que contenga aluminio.

*  Medicamentos nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucésidos o anfotericina B), oto-
téxicos (aminoglucdsidos) o antihipertensivos (furosemida, hidralazina, diazoxido, y
propranolol)

° Ifosfamida: aumento de la toxicidad renal y de la pérdida auditiva.
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FARMACOQ: CISPLATINO + DOCETAXEL

* Alopurinol, colchicina, probenecid o sulfinpirazona: ajustar dosis ya que cisplatino au-
menta la concentracion de acido urico sérico.

° Vacunas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

° Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

° Agentes mielosupresores.

* Agentes quelantes (penicilamina): disminuyen efectividad del cisplatino.

* Fenitoina: cisplatino disminuye concentracion de fenitoina.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBO- + Cuidar la piel y la boca Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas
CITOPENIA) enfermas.

« Acudir a urgencias si fiebre > 38°C

ALOPECIA, ALTERACIONES + Usar un champu suave y un cepillo blando.
DE LA PIEL - Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello.

* Proteccion solar
+ Cuidado de manos y ufias.

VOMITOS, NAUSEAS, DOLOR - Rehidratar y usar antieméticos (gj: metoclopramida)
ABDOMINAL - Comer poca cantidad 5-6 veces al dia
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

DIARREA - Rehidratar y usar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano)

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando
« Cepillar los dientes tras cada comida
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos

ASTENIA - No conducir o manejar maquinaria. Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia)

NEUROTOXICIDAD « Proteger manos y pies de temperaturas extremas.

- Utilizar ropa ancha y calzado comodo

ARTRALGIA, MIALGIAS + Puede mejorar con la administracion de analgésicos como paracetamol

EDEMA (HINCHAZON DE « Elevar las piernas si esta descansando.

PIERNAS Y MANOS) - Evitar ropa ajustada.

OTOTOXICIDAD « Consulte al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion
HIPERURICEMIA « Dieta pobre en purinas, reducir consumo de alcohol y bajar peso en caso de obesidad
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FARMACO: CISPLATINO + DOCETAXEL

PRECAUCIONES

»

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm3 durante 7 o mas dias) durante un ciclo de la te-
rapia con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de me-
didas sintomaticas apropiadas.

Puede desarrollarse enterocolitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer
dia de la aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifesta-
ciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave.

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de
cerca, especialmente durante la primera y segunda perfusion.

La nefrotoxicidad del cisplatino que es especialmente acumulativa es grave y precisa precauciones
especiales durante la administracion.

Las nauseas y los vomitos provocadas por el cisplatino pueden ser intensos y precisan un trata-
miento antiemético adecuado. Asimismo, debera realizarse un control estricto respecto a la oto-
toxicidad, mielosupresion y reacciones anafilacticas.

EDUCACION AL PACIENTE

»

Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de cisplatino.

Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA

»

»

»

Valorar el grado de comprension de cada punto.
¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

Valorar el grado de asistencia al tratamiento: seguimiento de visitas/tratamientos.
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FARMACO: CARBOPLATINO + DOCETAXEL

PACIENTE

»

»

Edad:
ECOG.
Fumador.
Histologia.

Indicacion: Tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no microcitico, metastasico o local-
mente avanzado, no resecable, como primera linea 0 como segunda o tercera linea tras el fracaso
de inmunoterapia o terapia dirigida previa.

»

DOSIS RECOMENDADA: 75 mg/m? de docetaxel + Carboplatino AUC 5 6 6 (Formula de Calvert)
dia 1 cada ciclo de 21 dias. Duracion: 4-6 ciclos.

AJUSTES DE DOSIS:
= Docetaxel:

* 60 mg/m? en pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutro-
filos < 500 células/mm3 durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves o
acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia con docetaxel.

° Siel paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento
debe interrumpirse.

= Carboplatino:

* Laformula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal. No recomendado en pa-
cientes con aclaramiento menor de 15 ml/min.

* Reduccion del 25% de la dosis inicial si las plaguetas son <50,000/uL y/o neutréfilos
<500/ul

* No repetir ciclo hasta que el recuento de neutrofilos sea al menos de 2.000
células/mm3y el de plaquetas de al menos 100.000 células/mm3.

* Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo
como tratamiento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 ¢ Karnofsky in-
ferior a 80).

REVISAR:

= Funcion hematopoyética (niUmero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos)
= Funcion renal

= Fosfatasa alcalina

= Bilirrubina total (mg/dl).

= GOT/GPT.
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FARMACO: CARBOPLATINO + DOCETAXEL

ADMINISTRACION

» Docetaxel debe administrarse en 1 h. Premedicacion: Dexametasona 8 mg /12 h x 3 dias empe-
zando el dia previo a la administracion de docetaxel.

» Carboplatino: Administrar después de la administracion de docetaxel mediante perfusion intrave-
nosa entre 15y 60 minutos. Protocolo moderadamente emetdgeno, es recomendable utilizar pro-
filaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor de 5HT3 y
corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos

dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Docetaxel:

Es sustrato del CYP3A4 por lo que la exposicion a inductores (ciclosporina, nifedipina,
midazolam) o inhibidores (ketoconazol, claritromicina, zumo de pomelo, naranja
amarga) del mismo modificaran la exposicién a docetaxel.

Es sustrato de gp-P por lo que farmacos inductores o inhibidores puede alterar la ex-
posicion a docetaxel.

Fuerte unién a proteinas plasmaticas (>95%).

= Carboplatino:

Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier
utensilio que contenga aluminio.

Medicamentos nefrotoxicos (cefalosporinas, aminoglucosidos o anfotericina B), oto-
toxicos (aminoglucosidos).

Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.
Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

Agentes mielosupresores.

Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Fenitoina y fosfenitoina: carboplatino disminuye concentracion de fenitoina.
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FARMACO: CARBOPLATINO + DOCETAXEL

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBO-
CITOPENIA)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

« Cuidar la piel y la boca Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C

enfermas.

ALOPECIA, ALTERACIONES
DE LAPIEL

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

- Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello.
« Proteccion solar

+ Cuidado de manos y ufias.

VOMITOS, NAUSEAS, DOLOR
ABDOMINAL

« Rehidratar y usar antieméticos (ej: metoclopramida)
« Comer poca cantidad 5-6 veces al dia
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

DIARREA

- Rehidratar y usar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)

+ Monitorizar electrolitos

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha

- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano)

MUCOSITIS

« Utilizar un cepillo dental blando

« Cepillar los dientes tras cada comida

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado

- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos

ASTENIA

- No conducir o manejar maquinaria. Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dfa)

NEUROTOXICIDAD

- Proteger manos y pies de temperaturas extremas.

- Utilizar ropa ancha y calzado comodo

OTOTOXICIDAD

- Consulte al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién

PRECAUCIONES

»

La mielosupresion es dosis-limitante. Se debe interrumpir el tratamiento si se observan depresiones
de la médula ¢sea o alteraciones de la funcion renal hasta obtener valores normales.

Puede desarrollarse enterocolitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer
dia de la aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifesta-
ciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave.

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad al docetaxel, los pacientes deberan ser vigilados
muy de cerca, especialmente durante la primera y segunda perfusion.
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FARMACO: CARBOPLATINO + DOCETAXEL

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

» Educacioén antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA

» Valorar el grado de comprension de cada punto.
» ¢Esnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia al tratamiento: seguimiento de visitas/tratamientos.
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FARMACO: GEMCITABINA + CISPLATINO

PACIENTE:

) Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Indicacion:

Gemcitabina, en combinacion con cisplatino, esta indicada como tratamiento de primera linea
en pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metasta-
sico.

CPNM en induccion: QT+RT concomitante.

» DOSIS RECOMENDADA: 1250 mg/m?de gemcitabina dias 1y 8 mas 75-100 mg/m? de cisplatino
dia 1 cada ciclo de 21 dias. Duracion: 4-6 ciclos.

» En caso de QT+RT concomitante las dosis son: cisplatino 80 mg/ m?dias 1, 22, 43 y 64 + gemcita-
bina 1.250 mg/ m?dias 1, 8, 22 y 29 y gemcitabina 600 mg/ m?, dias 43, 50, 64y 71.

» AJUSTES DE DOSIS:

Gemcitabina: consultar la ficha de gemcitabina en monoterapia.

Cisplatino: En pacientes con disfuncién renal o depresion de la médula 6sea, la dosis debe re-
ducirse adecuadamente.

*  Se debe retrasar la repeticion del tratamiento hasta que:
- Creatinina sérica < 130 umol/l rsp. 1,5 mg/dl.
- Urea<25mg/dl.
- Numero de leucocitos > 4.000/ul resp. > 4,0 x 10%/I.
- Plaquetas > 100.000/ul resp. > 100 x 10°%/1.

- Audiograma: resultados dentro de la normalidad.

» REVISAR:

Funcion renal.

Funcion hepatica.

Funcién hematopoyética (numero de eritrocitos, leucocitos, plaguetas y granulocitos).
Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).

Presencia de acontecimientos cardiovasculares.
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FARMACO: GEMCITABINA + CISPLATINO

ADMINISTRACION:

» La gemcitabina se administra en perfusion intravenosa de 30 min.

» El cisplatino debe administrarse en perfusion intravenosa durante 60 min. Mantener una hidratacion
adecuada segun protocolo para provocar la suficiente diuresis durante y después del tratamiento
(volumen de orina superior a 100-200 ml/h).

» Presenta alto poder emetdgeno el dia 1y bajo poder emetdgeno el dia 8: utilizar profilaxis antiemé-
tica con antagonistas del receptor de NK1, antagonista del receptor de SHT3 y corticoide segun
protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

Aluminio: cisplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio
gue contenga aluminio.

Medicamente nefrotoxicos (cefalosporinas, aminoglucosidos o anfotericina B), ototoxicos (ami-
noglucosidos) o antihipertensivos (furosemida, hidralazina, diazéxido, y propranolol).

Ifosfamida: aumento de la toxicidad renal y de la perdida auditiva.

Alopurinol, colchicina, probenecid o sulfinpirazona: ajustar dosis ya que cisplatino aumenta la
conc. de acido urico serico.

Vacunas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.
Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

Agentes mielosupresores.

Agentes quelantes (penicilamina): disminuyen efectividad del cisplatino.
Fenitoina: cisplatino disminuye conc. de fenitoina.

Radioterapia concurrente (simultédnea o = 7 dias de diferencia): aumento de toxicidad (muco-
sitis severa, esofagitis y neumonitis) con administracién concomitante de gemicitabina
1000mg/m2.

Las presentaciones de gemcitabina pueden contener alcohol a elevadas dosis como excipiente.
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FARMACO: GEMCITABINA + CISPLATINO

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA) -« Cuidar la piel y la boca.
- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personasenfermas.
- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

NAUSEAS Y VOMITOS, ANOREXIA - Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
« Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

DIARREA + Hidratacion adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

OTOTOXICIDAD « Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.
HIPERURICEMIA « Dieta pobre en purinas, reducir consumo de alcohol y bajar peso en caso de obesidad.
FIEBRE - En caso de fiebre >38°C, acudir a urgencias.

NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa ancha y

calzado cdmodo.

ELEVACION DE TRANSAMINASAS

HEPATICAS Y FOSFATASA ALCALINA ~  MOmitorizer

PROTEINURIA'Y HEMATURIA * Monitorizar.

DISNEA « En caso dificultad para respirar, acudir a urgencias.

ERUPCION CUTANEA (TIPO ALERGICO = - Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.
0 ASOCIADO A PICOR) - Usar champus y jabones suaves, y crema hidratante.

PRECAUCIONES:

» Cisplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. El cisplatino esta contrain-
dicado durante el periodo de embarazo y lactancia, salvo que sea claramente necesario.

» Insuficiencia de la medula dsea.

» Pacientes con metastasis hepatica concurrente o con historia clinica pre-existente de hepatitis, al-
coholismo o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacion del fallo hepatico subyacente.

» Pacientes con historia clinica de eventos cardiovasculares.
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FARMACO: GEMCITABINA + CISPLATINO

» Las distintas presentaciones comerciales con el farmaco reconstituido presentan cantidades ele-
vadas de alcohol. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con alcoholismo y en grupos de alto
riesgo como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en estas
presentaciones puede alterar los efectos de otros medicamentos y la capacidad para conducir o
manejar maquinaria.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses después
del tratamiento con cisplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la
infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

» La gemcitabina puede contener sodio, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto: efectos adversos, manejo, etc.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital
de dia, etc.
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FARMACQ: GEMCITABINA + CARBOPLATINO

PACIENTE:

» Sexo.

» Edad/Comorbilidades: en pacientes no candidatos a cisplatino.
» ECOG.

» Indicacion:

= Gempcitabina, en combinacion con Carboplatino como alternativa a gemcitabina-cisplatino, esta
indicada como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmon no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico.

» DOSIS RECOMENDADA: 1000 mg/m?de gemcitabina dias 1y 8 + carboplatino AUC 5 (calculado
mediante la férmula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min +25] dia 1
de cada ciclo de tratamiento (21 dias). Duracion total: 4-6 ciclos.

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula 6sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente.

= Gemcitabina: consultar la ficha de gemcitabina en monoterapia.
= Carboplatino:

* Laformula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal. No recomendado en pa-
cientes con aclaramiento menor de 15 ml/min.

* No repetir ciclo hasta que el recuento de neutrofilos sea al menos de 2.000
células/mm3y el de plaquetas de al menos 100.000 células/mma3.

* Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo
como tratamiento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 - 4 o Karnofsky
inferior a 80).

» REVISAR:
= Funcion renal.
= Funcion hepatica.
= Funcion hematopoyética (niUmero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).
= Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).
= Presencia de acontecimientos cardiovasculares.

» Este esquema esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios
activos o a alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente (a menos que los benefi-
cios superen los riesgos), tumores sangrantes, en combinacion con vacunas atenuadas, incluida
la vacuna de la fiebre amarilla, lactancia y en la mielosupresion grave.
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FARMACO: GEMCITABINA + CARBOPLATINO

ADMINISTRACION:

» Gemcitabina: administrar en perfusion intravenosa de 30 min.
» Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos.

» Protocolo moderadamente emetdgeno el dia 1y bajo poder emetdgeno el dia 8: utilizar profilaxis
antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonista del receptor de 5HT3 y corticoide
segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier uten-
silio que contenga aluminio.

= Medicamente nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucésidos o anfotericina B), ototoxicos (ami-
noglucdsidos).

= Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

= Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

= Agentes mielosupresores.

= Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.
= Fenitoinay fosfenitoina: carboplatino disminuye conc. de fenitoina.

= Radioterapia concurrente (simultanea o = 7 dias de diferencia): aumento de toxicidad (muco-
sitis severa, esofagitis y neumonitis) con administracion concomitante de gemicitabina
1000mg/m?.

= |Las presentaciones de gemcitabina pueden contener alcohol a elevadas dosis como excipiente.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA) + Cuidar la piel y la boca.
« Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

NAUSEAS Y VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.
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FARMACQ: GEMCITABINA + CARBOPLATINO

OTOTOXICIDAD

« Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

ALOPECIA

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.
» Proteccion solar.

NEUROPATIA PERIFERICA

« Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas,utilizar ropa ancha y

calzado cémodo.

ESTRENIMIENTO, DOLOR

« Beber liquido abundante durante el dia.

ABDOMINAL + Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
DIARREA + Hidratacion adecuada.

- Dietablanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitarfibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria.
- Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).

ELEVACION DE TRANSAMINASAS
HEPATICAS Y FOSFATASA ALCALINA

« Monitoriza .

PROTEINURIA'Y HEMATURIA

+ Monitorizar.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS:
DISNEA

+ En caso dificultad para respirar, acudir a urgencias

ERUPCION CUTANEA (TIPO ALER-
GICO 0 ASOCIADO A PICOR)

- Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.
+ Usar champus y jabones suaves, y crema hidratante.

PRECAUCIONES:

» Carboplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. Esta contraindicado du-
rante el periodo de embarazo y lactancia, salvo que sea claramente necesario.

» Insuficiencia de la medula dsea.

» Pacientes con metastasis hepatica concurrente o con historia clinica pre-existente de hepatitis, al-
coholismo o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacion del fallo hepatico subyacente.

» Pacientes con historia clinica de eventos cardiovasculares.

» Las distintas presentaciones comerciales con el farmaco reconstituido presentan cantidades ele-
vadas de alcohol. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con alcoholismo y en grupos de alto
riesgo como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en estas
presentaciones puede alterar los efectos de otros medicamentos y la capacidad para conducir o

manejar maquinaria.
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FARMACO: GEMCITABINA + CARBOPLATINO

EDUCACION AL PACIENTE:

» Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses después
del tratamiento con carboplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la
infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

» La gemcitabina puede contener sodio, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto: efectos adversos, manejo, etc.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital
de dia, etc.
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FARMACO: CARBOPLATINO + NAB-PACLITAXEL

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG. 0-2.
»  Fumador.
» Histologia.
» Indicacion:

= Tratamiento de primera linea del cancer de pulmon no microcitico en pacientes adultos
gue no son candidatos a cirugia y/o radioterapia potencialmente curativa.

» DOSIS RECOMENDADA:
= Dosis de carboplatino: puede oscilar entre AUC 5-6 el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

La dosis de carboplatino se calcula mediante la Férmula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC
(mg/ml x min) x [FG ml/min + 25].

= Dosis de nab-paclitaxel: 100 mg/m? los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 dias.
» AJUSTES DE DOSIS:

= Sielrecuento absoluto de neutrofilos es < 1500 células/mm?y el recuento de plaquetas sea <
100 000 células/mm?, no se administrara el dia 1 del ciclo.

= Los dias 8y 15 el paciente debe tener un RAN =500 células/mm?y las plaquetas >50 000 cé-
lulas/mm3; si no, interrumpir temporalmente hasta la recuperacion. Reanudar con una reduc-
cion del 25% de la dosis de ambos farmacos. Si fuese necesaria una segunda reduccion, del
50% y posteriormente suspender el tratamiento.

= En caso de toxicidad cutanea de grado 2 o 3, diarrea de grado 3 0 mucositis de grado 3, inte-
rrumpir el tratamiento hasta resolucion a < grado 1, luego reanudar con una reduccion del 25%,
Si fuese necesaria una segunda reduccion, del 50% y posteriormente suspender el tratamiento.

= No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve o insuficiencia renal leve o mode-
rada. No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

» REVISAR:
= Hemograma.
= Funcion renal.

= Funcién hepatica.
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FARMACQO: CARBOPLATINO + NAB-PACLITAXEL

ADMINISTRACION:

» Nab-paclitaxel se administra en perfusion intravenosa de 30 minutos en primer lugar.

= La administracion de Nab paclitaxel debe realizarse usando un filtro de 15 micras en la
linea de infusidn pues se ha detectado la presencia de filamentos por la presencia de aceite
de silicona en jeringas y bolsas para administracion IV.

» Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos inmediatamente
después de finalizar la infusion de nab-paclitaxel.

» No requiere premedicacion para evitar la reaccion de hipersensibilidad como el paclitaxel conven-
cional.

» Protocolo moderadamente entedgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con anta-
gonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor de 5HT3 y corticoides segun protocolo
local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Nab-paclitaxel es metabolizado a través de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del citocromo
P450. Por tanto, su concentracion plasmatica puede modificarse si se administran simulta-
neamente con farmacos inductores o inhibidores de dichas isoenzimas.

= Valorar el uso de carboplatino con aminoglucésidos y diuréticos del asa: riesgo de nefrotoxici-
dad y ototoxicidad acumulativa.

= Fenitoina: puede reducirse la absorcion digestiva del antiepiléptico con el riesgo de convulsiones.

= Esta contraindicado el uso concomitante de vacunas vivas atenuadas y contraindicada la va-
cuna de la fiebre amarilla.

= Inmunosupresores: Incremento del riesgo de inmunosupresion.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

INFECCIONES - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

« Cuidar la piel y la boca. Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con perso-
nas enfermas.

- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C
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FARMACO: CARBOPLATINO + NAB-PACLITAXEL

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA . cyjidar |a piel y la boca. Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con perso-

nas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C

DISMINUCION DE APETITO - Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefas y frecuentes durante todo el dia.
NEUROPATIA PERIFERICA - Proteger manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa ancha y calzado
cémodo.
VISION BORROSA + Consultar al médico.
HIPOTENSION, HIPERTENSION + Control de la tensién frecuente.

« Dieta sin sal ni cafeina.
« Consultar a su médico.

VOMITOS, NAUSEAS, DOLOR AB- - Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
DOMINAL - Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

ALOPECIA, ERUPCION CUTANEA + Usar un champu suave y un cepillo blando.
- Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.
* Proteccion solar.

ARTRALGIA, MIALGIAS + Puede mejorar con la administracion de analgésicos como paracetamol.

MUCOSITIS - Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o &cidos.

ALTERACION DE LA FUNCION . -,
+ Seguimiento analitico.

HEPATICA
MALESTAR GENERAL, - No conducir 0 manejar maquinaria.
CANSANCIO, ASTENIA » Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PRECAUCIONES:

» Nab-paclitaxel esta contraindicado en hipersensibilidad al farmaco o alguno de sus excipientes.
» Nab-paxlitaxel no debe sustituirse por formulaciones de paclitaxel.

» No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.
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FARMACQO: CARBOPLATINO + NAB-PACLITAXEL

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ____.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: NIVOLUMAB MONOTERAPIA

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.
Indicacion:

= En monoterapia esta indicado para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o me-
tastasico en adultos después de quimioterapia previa.

»

»

DOSIS RECOMENDADA: 240 mg cada dos semanas. La ficha técnica soélo recoge la dosificacion
flja de nivolumab, sin embargo, en CPNM previamente tratado los ensayos CA209017 (CHECK-
MATE 017) y CA209057 (CHECKMATE 057) se realizaron usando como dosis 3mg/kg, siendo la
dosis primariamente aceptada en esta indicacion. La dosis fija no ha mostrado diferencia clinica-
mente significativa en eficacia y seguridad a la de 3 mg/kg.

AJUSTES DE DOSIS: Nivolumab no requiere ajuste de dosis.

En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reac-
ciones cutaneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacion o definitivamente, depen-
diendo del grado de toxicidad.

REVISAR:
= Hemograma.
= Bioguimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).
= Funcionrenal.
= Funcién hepatica.

= Funcidn tiroidea.

ADMINISTRACION:

»

»

»

Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos.
Usar un filtro de 0,2 a 1,2 ym de baja unién a proteinas en linea de infusion.

No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
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FARMACO: NIVOLUMAB MONOTERAPIA

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con nivolumab pueden
utilizarse.

= -Puede tomar paracetamol para dolores y molestias leves, pregunta la dosis apropiada en su
caso a su equipo de atencion de salud.

= -Ibuprofeno, naproxeno, acido acetil salicilico, incluidas dosis bajas para afecciones cardiacas,
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA

+ Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PERDIDA APETITO O DE PESO

- Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas frecuentes y pequefias durante todo el dia.

IRRITACION PIEL, PICOR, PIEL SECA

- Use productos hidratantes sin perfume.
+ Proteja su piel del frio y sol.
+ Use proteccion solar con proteccion UVA 'y UVB con factor proteccion al menos 30.

NAUSEAS, VOMITOS

+ Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

DIARREA

+ Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ESTRENIMIENTO

+ Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

FIEBRE

+ En caso de fiebre >38°C, acudir a urgencias.

DOLOR EN EL PECHO, DIFICULTAD
RESPIRATORIA

+ Acudir a Urgencias.

CUALQUIER OTRO SINTOMA: COLORACION AMARILLA PIEL, DOLOR EN LA PARTE DERECHA ESTOMAGO, ORINA 0SCURA O CAM-
BIO DE COLOR, SANGRADO O MORATONES, PALPITACIONES, SUDORACIGN, DOLOR MUSCULAR, RONQUERA, ESTRENIMIENTO, ETC

Consultar con su médico o farmacéutico
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FARMACO: NIVOLUMAB MONOTERAPIA

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» En pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia in-
munosupresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes me-
llitus.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Educacion antitabaquica.

» En mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacion de métodos anticonceptivos eficaces al
menos hasta los 5 meses siguientes a la ultima dosis de nivolumab.

ADHERENCIA:

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema,
erupcion, nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

» Valorar el grado Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo
debe tomar la medicacién) __.

» ¢Esnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: ATEZOLIZUMAB MONOTERAPIA

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

»  Fumador.
» Histologia.
» Indicacion:

= En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pul-
mon no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastésico después de quimioterapia
previa. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones tumorales posi-
tivas de ALK deben haber sido tratados también con terapia dirigida.

» DOSIS RECOMENDADA: 1.200 mg cada tres semanas.
» AJUSTES DE DOSIS: No se recomiendan las reducciones de dosis para Atezolizumab.

» En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reac-
ciones cutaneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacion o definitivamente, depen-
diendo del grado de toxicidad.

» REVISAR:
= Hemograma.
= Bioquimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).
= Funcion renal.
= Funcion hepatica.

= Funcidn tiroidea.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 60 minutos. Si la primera infusion es bien tolerada
las siguientes pueden administrarse en 30 minutos.

» Lautilizacion en la linea de infusion de filtro de baja absorcion de proteinas de 0,22 pm es opcional.

» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
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FARMACQ: ATEZOLIZUMAB MONOTERAPIA

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Sedeben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tra-
tamiento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin
embargo, en caso de tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con atezo-
lizumab pueden utilizarse.

= Puede tomar paracetamol para dolores y molestias leves, pregunta la dosis apropiada en
Su caso a su equipo de atencion de salud.

= |buprofeno, naproxeno, acido acetil salicilico, incluidas dosis bajas para afecciones cardia-
cas, pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, » No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA - Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).
PERDIDA APETITO O DE PESO - Comer sus alimentos preferidos.

+ Hacer comidas frecuentes y pequefias durante todo el dia.

IRRITACION PIEL, PICOR, PIEL SECA - Use productos hidratantes sin perfume.
» Proteja su piel del frio y sol.
- Use proteccion solar con proteccion UVA y UVB con factor proteccion al menos 30.

NAUSEAS, VOMITOS - Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

DIARREA + Hidratacion adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ESTRENIMIENTO - Beber liquido abundante durante el dia.
- Ejercicio suave diario (andar).
- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion) .

FIEBRE - En caso de fiebre >38°C, acudir a urgencias.

DOLOR EN EL PECHO, DIFICULTAD

RESPIRATORIA » Acudir a Urgencias.

CUALQUIER OTRO SINTOMA: COLORACION AMARILLA PIEL, DOLOR EN LA PARTE DERECHA ESTOMAGO, ORINA OSCURA 0 CAMBIO
DE COLOR, SANGRADO 0 MORATONES, PALPITACIONES, SUDORACION, DOLOR MUSCULAR, RONQUERA, ESTRENIMIENTO, ETC

Consultar con su médico o farmacéutico
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FARMACO: ATEZOLIZUMAB MONOTERAPIA

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» En pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia in-
munosupresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes me-
llitus.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Educacion antitabaquica.

» En mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacion de métodos anticonceptivos eficaces al
menos hasta los 5 meses siguientes a la ultima dosis de atezolizumab.

ADHERENCIA:

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema,
erupcion, nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

» Valorar el grado Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo
debe tomar la medicacién) __.

»  ¢Esnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No
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FARMACO: DURVALUMAB MONOTERAPIA

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

»  Fumador.
» Histologia
» Indicacion:

= En monoterapia esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmon no microcitico
(CPNM) localmente avanzado, no resecable, cuyos tumores expresan PD-L1 > 1% en las
células tumorales y cuya enfermedad no haya presentado progresion después de quimio-
rradioterapia basada en platino.

» DOSIS RECOMENDADA: 10 mg/kg cada tres semanas, duracion maxima del tratamiento 12
meses.

» AJUSTES DE DOSIS: No se recomiendan las reducciones de dosis para durvalumab.

» En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reac-
ciones cutaneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacion o definitivamente, depen-
diendo del grado de toxicidad.

» REVISAR:
= Hemograma.
= Bioquimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).
= Funcion renal.
= Funcién Hepatica.

= Funcidn tiroidea.

ADMINISTRACION:

» Administrar como infusion intravenosa durante 60 minutos.
» Se debe utilizar un filtro de 0,22 um de baja absorcién de proteinas en la linea de infusion.

» No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
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FARMACO: DURVALUMAB MONOTERAPIA

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de tratamiento de reacciones adversas inmuno-relacionadas con durvalumab pueden
utilizarse.

= Puede tomar paracetamol para dolores y molestias leves, pregunta la dosis apropiada en su
caso a su equipo de atencion de salud.

= |buprofeno, naproxeno, acido acetil salicilico, incluidas dosis bajas para afecciones cardiacas,
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria.
- Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PERDIDA APETITO O DE PESO

« Comer sus alimentos preferidos.
- Hacer comidas frecuentes y pequefias durante todo el dia.

IRRITACION PIEL, PICOR, PIEL SECA

« Use productos hidratantes sin perfume.
+ Proteja su piel del frioy sol.
- Use proteccidn solar con proteccion UVA y UVB con factor proteccion al menos 30.

NAUSEAS, VOMITOS

« Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nauseas.
« Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

DIARREA

- Hidratacién adecuada.

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ESTRENIMIENTO

« Beber liquido abundante durante el dia.
- Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

FIEBRE

- En caso de fiebre >38°C, acudir a urgencias.

DOLOR EN EL PECHO, DIFICULTAD
RESPIRATORIA

« Acudir a Urgencias.

CUALQUIER OTRO SINTOMA: COLORACION AMARILLA PIEL, DOLOR EN LA PARTE DERECHA ESTOMAGO, ORINA 0SCURA 0 CAM-
BIO DE COLOR, SANGRADO 0 MORATONES, PALPITACIONES, SUDORACIGN, DOLOR MUSCULAR, RONQUERA, ESTRENIMIENTO, ETC

Consultar con su médico o farmacéutico
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FARMACO: DURVALUMAB MONOTERAPIA

PRECAUCIONES:

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

» En pacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia in-
munosupresora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes me-
llitus.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Educacion antitabaquica.

» En Mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacion de métodos anticonceptivos eficaces al
menos hasta los 3 meses siguientes a la ultima dosis de durvalumab.

ADHERENCIA:

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema,
erupcion, nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) _.

» ¢Esnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: DOCETAXEL

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Fumador.
» Indicacion:

= Tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no microcitico, metastasico o localmente
avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

» DOSIS RECOMENDADA: 75 mg/m?, en perfusion durante 1 hora cada tres semanas x 6 ciclos.
» AJUSTES DE DOSIS:

= 60 mg/m? en pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutrofilos <
500 células/mm3 durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o
neuropatia periférica grave durante la terapia con docetaxel.

= Si el paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe
interrumpirse.

= En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm3 durante 7 o0 mas dias) durante un ciclo de
la terapia con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el
uso de medidas sintomaticas apropiadas.

» REVISAR:

= Hemograma: docetaxel se debe administrar cuando el recuento de neutrofilos sea = 1.500 cé-
lulas/mm3y el recuento de plaquetas >90 x 10%/L.

= Fosfatasa alcalina.
= Bilirrubina total (mg/dl).
= GOT/GPT.

ADMINISTRACION:

» Docetaxel se administra en infusion de 60 minutos.

» Premedicacion: Dexametasona 8 mg /12 h x 3 dias empezando el dia previo a la administracion
de docetaxel para evitar reaccion infusional y prevenir efectos adversos docetaxel como dolory
edema.

» Se puede usar, ademas, con antihistaminico H1y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de
hipersensibilidad en la infusion de docetaxel.
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FARMACO: DOCETAXEL

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos

EFECTOS ADVERSOS:

dietéticos.
INTERACCIONES:
= Sustrato del CYP3A4.

= Fuerte union a proteinas plasmaticas (>95%).

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

NEUTROPENIA

« Considerar el uso de GCSF.
- Si tiene fiebre (>38°C) deberd acudir inmediatamente al hospital.

ALTERACIONES HEMATOLOGI-
CAS (ANEMIA, LEUCOPENIA,
TROMBOCITOPENIA)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

ALOPECIA

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

NAUSEAS Y VOMITOS

+ Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

DIARREA

- Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ESTOMATITIS

+ Lavado de dientes tras cada comida.
+ Enjuague con colutorio sin alcohol.
- Comidas blandas, evitar alimentos muy picantes o muy dcidos, muy frios o muy calientes.

MALESTAR GENERAL,
CANSANCIO, ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria.
« Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

RUSH, ERUPCIONES LOCALIZADAS,
TRASTORNOS GRAVES DE LAS
UNAS

+ Usar agua tibia y jabones suaves. No usar productos que contengan alcohol o rese-

quen la piel. Correcta hidratacion de la piel. Proteccion solar. Cuidado de manos y
ufas.

NEUROPAT/A PERIFERICA

« Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa ancha y calzado

cémodo.

EDEMA (HINCHAZON DE PIER-
NAS Y MANOS)

« Elevar las piernas si esta descansando.
« Evitar ropa ajustada.
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FARMACO: DOCETAXEL

PRECAUCIONES:

» Puede desarrollarse enterocolitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer
dia de la aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifesta-
ciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave.

» Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de
cerca, especialmente durante la primera y segunda perfusion.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente
que debe avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o que-
mazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Tanto hombres como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y,
en el caso de los hombres, también al menos durante 6 meses después de su finalizacion.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto.
» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia al tratamiento: seguimiento de visitas/tratamientos.
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FARMACQO: DOCETAXEL + NINTEDANIB

PACIENTE

»

»

»

»

Edad.

ECOG.

Fumador.

Histologia.

Indicacion: Tratamiento de segunda linea para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM lo-
calmente avanzado, metastasico o recurrente con histologia tumoral de adenocarcinoma.

DOSIS RECOMENDADA: Nintedanib 200 mg dos veces al dia, administrado aproximadamente
con 12 horas de diferencia los dias del 2 al 21 de un ciclo de tratamiento estandar con docetaxel
75mg/m? cada 21 dias. Los pacientes pueden continuar con el tratamiento con nintedanib después
de suspender el tratamiento con docetaxel hasta progresion y/o toxicidad.

AJUSTES DE DOSIS:

Docetaxel:

* 60 mg/m? en pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutro-
filos < 500 células/mm3 durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves o
acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia con docetaxel.

* Siel paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento
debe interrumpirse.

Nintedanib: En caso de diarrea o vomitos grado 2 o 3 u otras reacciones adversas > grado 3,
interrumpir el tratamiento hasta recuperacion al grado 1y ajustar la dosis.

* Los ajustes de dosis se deben realizar en pasos de 100 mg al dia (reduccion de 50 mg
en cada dosis).

- 150 mg dos veces al dia.

- 100 mg dos veces al dia. En el caso de que el paciente no tolere la dosis de
100 mg/12h, suspender definitivamente.

* Aumento de los valores de AST y/o ALT: si los valores de AST y/o ALT son > 2,5 x LSN
en combinacion con un aumento de la bilirrubina total a = 1,5 x LSN o valores de AST
y/o ALT > 5 x LSN, interrumpir el tratamiento y cuando recuperacion de los niveles de
transaminasas a < 2,5 x LSN en combinacion con una recuperacion de los niveles de
bilirrubina a los valores normales, ajustar dosis.

*  Silos valores de AST y/o ALT son > 3 x LSN en combinacion con un aumento de la bi-
lirrubina total a = 2 x LSN y Fosfatasa alcalina < 2 x LSN se debe suspender el trata-
miento.
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FARMACQO: DOCETAXEL + NINTEDANIB

* Insuficiencia renal: no ajuste en caso de leve o moderada. No hay estudios en grave (<
30 ml/min de aclaramiento de creatinina).

* Insuficiencia hepatica: no ajuste en caso leve. No se recomienda su uso en
moderada/grave (Child Pugh B-C).

» REVISAR:
= Funcion hematopoyética (niUmero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).
= Funcion renal.
= Funcion hepatica (AST/ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina).
= Presion arterial.

= Niveles hidroeléctricos en pacientes con reacciones adversas digestivas graves.

ADMINISTRACION

» Docetaxel debe administrarse en 1 h. Premedicacion: Dexametasona 8 mg /12 h x 3 dias empe-
zando el dia previo a la administracion de docetaxel.

» Nintedanib: Via oral, preferiblemente con alimentos. Tragar las capsulas enteras con agua, sin mas-
ticarlas ni partirlas.

= Olvido de dosis: no tomar la dosis olvidada, administra la dosis siguiente a la hora habitual. No
duplicar la siguiente dosis. No especificaciones para vomitos.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Docetaxel:

*  Essustrato del CYP3A4 por lo que la exposicion a inductores (ciclosporina, nifedipina,
midazolam) o inhibidores (ketoconazol, claritromicina, zumo de pomelo, naranja
amarga) del mismo modificaran la exposicién a docetaxel.

° Es sustrato de gp-P por lo que farmacos inductores o inhibidores puede alterar la ex-
posicion a docetaxel.

*  Fuerte unién a proteinas plasmaticas (>95%).
= Nintedanib: es sustrato de la glicoproteina-P (gp-P).

= Inductores de la gp-P: rifampicina, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan (pueden dis-
minuir la exposicion a nintedanib).

= Inhibidores de la gp-P: ketoconazol, eritromicina (pueden aumentar la exposicién a nintedanib).
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FARMACQO: DOCETAXEL + NINTEDANIB

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

NEUTROPENIA

« Considerar el uso de G-CSF.
+ Si tiene fiebre (>38°C) deberd acudir inmediatamente al hospital.
+ Puede requerir reduccion de dosis de docetaxel

ANEMIA

ALOPECIA, ALTERACIONES
DE LA PIEL

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

« Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello.
+ Proteccion solar

+ Cuidado de manos y ufias.

VOMITOS, NAUSEAS, DOLOR
ABDOMINAL

+ Rehidratar y usar antieméticos (ej: metoclopramida)
+ Comer poca cantidad 5-6 veces al dia
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

DIARREA

« Rehidratar y usar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)

« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano)
+ Puede requerir reduccion de dosis de nintedanib.

MUCOSITIS

« Utilizar un cepillo dental blando
« Cepillar los dientes tras cada comida
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado

« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos

ASTENIA

+ No conducir o manejar maquinaria. Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia)

AUMENTO DE LAS ENZIMAS
HEPATICAS (ALT Y AST)

+ Puede requerir reduccion de dosis de nintedanib

NEUROTOXICIDAD

- Proteger manos y pies de temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado comodo

PRECAUCIONES

4

La mielosupresion es dosis-limitante para el docetaxel. Se debe interrumpir el tratamiento si se
observan depresiones de la médula ¢sea o alteraciones de la funcién renal hasta obtener valores

normales.

Puede desarrollarse enterocolitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer
dia de la aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifesta-
ciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave.

Realizar un seguimiento de los niveles hidroeléctricos de pacientes con reacciones adversas di-

gestivas graves.

Los pacientes con un peso corporal bajo (<65 Kg), los pacientes asiaticos y las mujeres y ancianos
presentan un riesgo mayor de aumento de las enzimas hepaticas.
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FARMACQO: DOCETAXEL + NINTEDANIB

Monitorizar el INR en pacientes anticoagulados por el riesgo de hemorragias.

Evaluar la relacion beneficio/riesgo en pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia coronaria
o ictus por mayor riesgo de tromboembolismo.

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad al docetaxel, los pacientes deberan ser vigilados
muy de cerca, especialmente durante la primera y segunda perfusion.

EDUCACION AL PACIENTE

»

Informar al médico si ha sido o si va a ser sometido a una cirugia.

Informar al médico si experimenta alguno de estos sintomas: naduseas, vomitos y/ o diarrea; Dolor
abdominal en la parte derecha, pérdida del apetito, cansancio injustificado, oscurecimiento de la
orina o aparicion de tonalidad amarillenta en la piel o el blanco de los ojos; hemorragias; dolor en
el pecho, brazo o cuello, dificultad para respirar, mareo o aturdimiento, confusion dificultad para
hablar o pensar, pérdida repentina de la vision.

Explicar como guardar y como eliminar el nitendanib:

N Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de
la humedad.

Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA

»

Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion _.

¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de asistencia al tratamiento:

Recuento de medicacién sobrante (real) versus tedrico.

Seguimiento de visitas.

Preguntar directamente al paciente.
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NINTEDANIB







FARMACO: NINTEDANIB

PACIENTE

»

4

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.

Indicacion: Tratamiento de segunda linea en combinacion con docetaxel para el tratamiento de pa-
cientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastasico o recurrente con histologia tumoral
de adenocarcinoma.

DOSIS

4

»

DOSIS RECOMENDADA: 200 mg dos veces al dia, administrado aproximadamente con 12 horas
de diferencia los dias del 2 al 21 de un ciclo de tratamiento estandar con docetaxel cada 21 dias.
Los pacientes pueden continuar con el tratamiento con nintedanib después de suspender el trata-
miento con docetaxel hasta progresion y/o toxicidad.

AJUSTES DE DOSIS: En caso de diarrea o vomitos grado 2 o 3 u otras reacciones adversas =
grado 3, interrumpir el tratamiento hasta recuperacion al grado 1y ajustar la dosis.

= Los ajustes de dosis se deben realizar en pasos de 100 mg al dia (reduccién de 50 mg en cada
dosis).

- 150 mg dos veces al dia.

- 100 mg dos veces al dia. En el caso de que el paciente no tolere la dosis de
100 mg/12h, suspender definitivamente.

= Aumento de los valores de AST y/o ALT: si los valores de AST y/o ALT son > 2,5 x LSN en com-
binacion con un aumento de la bilirrubina total a = 1,5 x LSN o valores de AST y/o ALT > 5 x
LSN, interrumpir el tratamiento y cuando recuperacion de los niveles de transaminasasa< 2,5
x LSN en combinacion con una recuperacion de los niveles de bilirrubina a los valores normales,
ajustar dosis.

= Silos valores de AST y/o ALT son > 3 x LSN en combinacion con un aumento de la bilirrubina
total a = 2 x LSN y Fosfatasa alcalina < 2 x LSN se debe suspender el tratamiento.

= Insuficiencia renal: no ajuste en caso de leve o moderada. No hay estudios en grave (< 30
ml/min de aclaramiento de creatinina).

= Insuficiencia hepatica: no ajuste en caso leve. No se recomienda su uso en moderada/grave
(Child Pugh B-C).

REVISAR:
= Funcion hepatica (AST/ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina).
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FARMACO: NINTEDANIB

= Funcion renal.

= Presion arterial.

Niveles hidroeléctricos en pacientes con reacciones adversas digestivas graves.

= Recuentos hematologicos completos.

ADMINISTRACION

» Via oral, preferiblemente con alimentos. Tragarlas enteras con agua, sin masticarlas ni partirlas.

» Olvido de dosis: no tomar la dosis olvidada, administra la dosis siguiente a la hora habitual. No du-

plicar la siguiente dosis.

» No especificaciones para vomitos.

MEDICACION CONCOMITANTE

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos.

» Dietéticos.

» INTERACCIONES: nintedanib es sustrato de la glicoproteina-P (gp-P).

= Inductores de la gp-P: rifampicina, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan (pueden dis-

minuir la exposicion a nintedanib).

= Inhibidores de la gp-P: ketoconazol, eritromicina (pueden aumentar la exposicion a nintedanib).

EFECTOS ADVERSOS
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
DIARREA - Hidratacién adecuada y tratamiento antidiarreico (loperamida).

« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Puede requerir reduccion de dosis.

VOMITOS, NAUSEAS, DOLOR
ABDOMINAL

« Rehidratar y usar antieméticos (ej: metoclopramida)
- Comer poca cantidad 5-6 veces al dia
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

AUMENTO DE LAS ENZIMAS
HEPATICAS (ALT Y AST)

« Puede requerir reduccion de dosis.

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando

« Cepillar los dientes tras cada comida

« Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado

« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos
HEMORRAGIA + Puede requerir reduccion de dosis.
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FARMACO: NINTEDANIB

PRECAUCIONES

4

Realizar un seguimiento de los niveles hidroeléctricos de pacientes con reacciones adversas di-
gestivas graves.

Controlar tension arterial.

Los pacientes con un peso corporal bajo (<65 Kg), los pacientes asiaticos y las mujeres y ancianos
presentan un riesgo mayor de aumento de las enzimas hepaticas.

Monitorizar el INR en pacientes anticoagulados por el riesgo de hemorragias.

Evaluar la relacion beneficio/riesgo en pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia coronaria
o ictus por mayor riesgo de tromboembolismo.

EDUCACION AL PACIENTE

»

Informar al médico si ha sido o si va a ser sometido a una cirugia.

Informar al médico si experimenta alguno de estos sintomas: nauseas, vomitos y/ o diarrea; Dolor
abdominal en la parte derecha, pérdida del apetito, cansancio injustificado, oscurecimiento de la
orina o aparicion de tonalidad amarillenta en la piel o el blanco de los ojos; hemorragias; dolor en
el pecho, brazo o cuello, dificultad para respirar, mareo o aturdimiento, confusion dificultad para
hablar o pensar, pérdida repentina de la vision.

Explicar como guardar y como eliminar el nitedanib.

Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la
humedad.

Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar un método de anticoncepcion
altamente efectivo mientras reciben tratamiento con nintedanib, y hasta 3 meses después de fi-
nalizar el tratamiento.

ADHERENCIA

»

Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion .

¢ Es necesario un refuerzo de la informacién en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: PEMETREXED

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.

Fumador.

Histologia.

= |Indicacion:

CPNM. En monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento de pacien-
tes con cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo
aquéllos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa, cuya enfer-
medad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterapico ba-
sado en un platino.

CPNM. También en monoterapia, esta indicado para el tratamiento en segunda linea
de pacientes con cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico,
salvo aquellos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa.

DOSIS RECOMENDADA:

»

»

»

Pemetrexed: 500 mg/m? cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable.

AJUSTES DE DOSIS:

= Pemetrexed.

Toxicidad hematoldgica: no se debe continuar la administracion hasta que los recuen-
tos de neutrdéfilos y plaquetas hayan recuperado valores normales.

No hematoldgica: si grado = 3 retrasar la administracion hasta que la toxicidad se haya
recuperado hasta un valor menor o igual al que presentaba el paciente antes de iniciar
el tratamiento.

Toxicidad neuroldgica: interrumpir definitivamente el tratamiento si aparece toxicidad
de grado 3 04.

No recomendado en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min.

Una vez recuperada la toxicidad, la dosis de pemetrexed debe ajustarse. Ver ficha peme-
trexed.

REVISAR:

= Hemograma.

= Funcion renal.

= Funcién hepatica.
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FARMACO: PEMETREXED

ADMINISTRACION:

» Pemetrexed se administra en perfusion intravenosa durante 10 minutos.
» Premedicacion.

= Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones cutaneas, se debe administrar un
corticosteroide el dia anterior, el mismo dia y el dia después de la administracion de peme-
trexed, equivalente a 4 mg de dexametasona administrados por via oral dos veces al dia.

= Para reducir la toxicidad, los pacientes tratados con pemetrexed deben recibir también un
suplemento vitaminico. Los pacientes deben tomar diariamente acido félico por via oral o
un complejo polivitaminico que contenga acido félico (350 a 1.000 microgramos). Deben
tomarse por lo menos cinco dosis de acido folico durante los siete dias previos a la primera
dosis de pemetrexed, y la administracion debe continuar durante todo el tratamiento y du-
rante 21 dias después de la ultima dosis de pemetrexed. Los pacientes deben recibir tam-
bién una inyeccion intramuscular de vitamina B12 (1.000 microgramos) en la semana
anterior a la de la primera dosis de pemetrexed y a partir de ahi una vez cada tres ciclos.
Tras la primera inyeccion de vitamina B12, las inyecciones posteriores se pueden adminis-
trar el mismo dia que la perfusion de pemetrexed.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos-
dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Sustancias nefrotdxicas

= Lavacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada y en general vacunas vivas
atenuadas.

= Los AINES Yy los farmacos que se eliminan por secrecion tubular (p. €j. probenecid, penicilina)
pueden disminuir la eliminacion de pemetrexed.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar magquinaria.

ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).

- Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

PERDIDA DE APETITO O DE PESO

VOMITOS O DIARREA - Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.
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FARMACO: PEMETREXED

NAUSEAS

- Tomar la medicacidn prescrita para el manejo de las nduseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO

« Beber liquido abundante durante el dia.
- Ejercicio suave diario (andar).

- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

NEUROPATIA PERIFERICA

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
- Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

IRRITACION DE LA PIEL, PICOR,
PIEL SECA

- Usar productos hidratantes sin perfume.
« Proteger la piel del frio y del sol.
« Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

ALOPECIA

« Usar un champu suave y peine blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBO-
CITOPENIA)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

« Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

ALTERACION FUNCION RENAL Y/0
HEPATICA

- Seguimiento analitico estrecho.

PRECAUCIONES:

4

»

Medicacién complementaria a pemetrexed:

= Acido félico 5 mg diarios comenzando 1-2 semanas antes del inicio de pemetrexed y con-
tinuar hasta 3 semanas después de haber recibido el Ultimo ciclo de éste.

= Hidroxicobalamina (vitamina B49) 1 mg intramuscular cada 3 meses comenzando 1-2 se-
manas antes del primer ciclo de pemetrexed.

= Dexametasona 4 mg via oral dos veces al dia (o dosis equivalente de otro corticosteroide),
el dia anterior, el mismo dia y el dia después de la administracion de pemetrexed.

Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deben evitar tomar AINES en los dias previos, el
mismo dia y dias posteriores a la administracion de pemetrexed.

EDUCACION AL PACIENTE:

»

Pueden producirse extravasaciones, explicar que debe avisar inmediatamente al personal que le
atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de inyeccion.

Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.
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FARMACO: PEMETREXED

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ____.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: GEMCITABINA

PACIENTE:

) Sexo.
» Edad.
» ECOG.

» Indicacion: Tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado o metastasico en pacientes ancianos o en aquellos con ECOG 2.

» DOSIS RECOMENDADA: 1000 mg/m? de gemcitabina los dias 1, 8 y 15 cada 28 dias Duracion: 4-
6 ciclos en pacientes con respuesta positiva (localmente avanzado) o hasta tolerancia o progresion
(metastasico).

» AJUSTES DE DOSIS: Se podra reducir la dosis durante un ciclo o en cada ciclo en funcion del
grado de toxicidad experimentado por el paciente.

= Toxicidad no hematoldgica: severa (Grado 3 ¢ 4), excepto nauseas/vomitos, se debe aplazar o
reducir el tratamiento con gemcitabina.

= Toxicidad hematologica:

RECUENTO DE GRANULOCITOS RECUENTO DE PLAQUETAS % DE DOSIS ESTANDAR
(X 106/L) (X 106/L) DE GEMCITABINA
500-1000 6 50.000-100.000 75
<5006 <50.000 Omitir dosis*

°  Modificacién de la dosis dentro de un ciclo:

* No reinstaurar el tratamiento hasta recuento de granulocitos de 500 y de plaquetas
de 50.000.

= En ciclo posteriores reducir la dosis al 75% de la dosis original si:
* Recuento total de granulocitos < 500 x 10%/I durante mas de 5 dias.
° Recuento total de granulocitos < 100 x 10%/I durante mas de 3 dias.
*  Neutropenia febril.
°  Plaquetas < 25.000 x 109/I.
* Retraso del ciclo de mas de una semana debido a toxicidad.

» REVISAR:

= Funcion hematopoyética (nimero de leucocitos, plaquetas y granulocitos).

= Funcion renal.

= Funcién hepatica.

= Presencia de acontecimientos cardiovasculares.

CANCER DE PULMON | 179



FARMACO: GEMCITABINA

ADMINISTRACION:

» Diluir las dosis de gemcitabina en sodio cloruro 0,9% y administrar en perfusion intravenosa de 30
minutos.

» Presenta bajo poder emetdgeno: utilizar antiemético o corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Radioterapia concurrente (simultanea o = 7 dias de diferencia): aumento de toxicidad (muco-
sitis severa, esofagitis y neumonitis) con administracion concomitante de gemicitabina
1000mg/m?.

= No se recomiendan las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas de-
bido al riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal, particularmente en pacientes
inmunodeprimidos.

= Warfarina: aumenta el riesgo de sangrado.

= Puede contener alcohol a elevadas dosis como excipiente.

EFECTOS ADVERSOS:
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS « Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA + Cuidar la piel y la boca.

« Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

NAUSEAS, VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
« Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

ELEVACION DE TRANSAMINASAS

HEPATICAS Y FOSFATASA ALCALINA - Monitorizar.

PROTEINURIA'Y HEMATURIA + Monitorizar.

DISNEA + En caso dificultad para respirar, acudir a urgencias.

ERUPCION CUTANEA (TIPO ALERGICO « Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada
0 ASOCIADO A PICOR) - Usar champds y jabones suaves, y crema hidratante.
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FARMACO: GEMCITABINA

PRECAUCIONES:

» La prolongacion del tiempo de perfusion y el aumento de la frecuencia de administracion aumentan
la toxicidad.

» Insuficiencia de la medula dsea

» Pacientes con metastasis hepatica concurrente o con historia clinica pre-existente de hepatitis, al-
coholismo o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacion del fallo hepatico subyacente.

» Pacientes con historia clinica de eventos cardiovasculares

» Las distintas presentaciones comerciales con el farmaco reconstituido presentan cantidades ele-
vadas de alcohol. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con alcoholismo y en grupos de alto
riesgo como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en estas
presentaciones puede alterar los efectos de otros medicamentos y la capacidad para conducir o
manejar maquinaria.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Fertilidad: Se aconseja a los hombres que no tengan hijos durante el tratamiento ni durante los 6
meses siguientes al tratamiento, asi como buscar mas informacion sobre la crioconservacion del
esperma antes de un tratamiento debido a la posibilidad de esterilidad a causa del tratamiento con
gemcitabina.

» Este medicamento puede contener sodio, o que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas
pobres en sodio.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto: efectos adversos, manejo, etc...
» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital
de dia, etc.
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FARMACO: VINORELBINA ORAL

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Fumador.

» Indicacion:

Cancer de pulmon no microcitico estadio 11l o 1V, en monoterapia o0 en combinacion con carbo-
platino o cisplatino.

» DOSIS RECOMENDADA:

Primeras tres administraciones: 60 mg/m? de superficie corporal, administradas una vez por
semana.

Siguientes administraciones: Se recomienda incrementar la dosis a 80 mg/m? una vez por se-
mana, excepto en aquellos pacientes cuyo recuento de neutrofilos haya descendido una vez
por debajo de 500/mm3 o se situe mas de una vez entre 500 y 1000/mm3 durante las tres pri-
meras administraciones de 60 mg/m?2.

» AJUSTES DE DOSIS:

Para cualquier administracion en que se ha previsto administrar 80 mg/m?, si el recuento de
neutrofilos desciende por debajo de 500/mm3 o se sitla mas de una vez entre 500 y
1000/mm3, la administracion deberia retrasarse hasta la recuperacion y la dosis reducirse de
80 a 60 mg/m? por semana durante las siguientes 3 administraciones.

Es posible incrementar nuevamente la dosis de 60 a 80 mg/m? por semana, si el recuento de
neutrofilos no ha descendido por debajo de 500/mm3, o no se ha situado mas de una vez entre
500y 1000/mm3 durante las 3 administraciones en dosis de 60 mg/m?, segun se ha especifi-
cado previamente respecto de las primeras 3 administraciones.

» REVISAR:

Superficie corporal = 2 m? > Dosis total nunca deberia exceder de 120 mg /semana a la dosis
de 60 mg/m?y 160 mg por semana a 80 mg/m?.

Insuficiencia hepatica moderado (bilirrubina entre 1,5y 3 x LSN, independientemente de los ni-
veles de ALT y AST) = Administrar a una dosis de 50 mg/m?/semana.

Insuficiencia hepatico grave > No administrarse.
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FARMACO: VINORELBINA ORAL

ADMINISTRACION:

» Administrarse solamente por via oral.

Debe tragarse con agua, sin masticar, ni chupar la capsula. Se recomienda tomar la capsula
con algo de comida.

No debe tomar la capsula blanda con una bebida caliente ya que podria disolver la capsula ra-
pidamente.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

Vacunacion.

* Contraindicacion de la Vacuna de la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad vacunal sis-
témica fatal.

No recomendadas, Vacunas vivas atenuadas, por riesgo de enfermedad vacunal sistémica, po-
siblemente fatal. Este riesgo estd aumentado en pacientes que estan inmunodeprimidos por
su enfermedad subyacente. Se recomienda usar una vacuna inactivada si existe (poliomielitis).

Interacciones a nivel de metabolismo.
* Siseusan antocoagulantes orales, se recomienda monitorizar estrechamente el INR.

* Fenitoina: riesgo de exacerbacion de convulsiones resultante del descenso de la ab-
sorcion digestiva de fenitoina por un citotéxico, o de pérdida de la eficacia del citotoxico
debido al aumento del metabolismo hepatico por la fenitoina.

* Combinacion con potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4 (como ketoconazol,
itraconazol) puede aumentar las concentraciones de vinorelbina en sangre.

*  Combinacion con potentes inductores de la isoenzima CYP3A4 (p.ej. rifampicina) puede
disminuir las concentraciones sanguineas de vinorelbina.

Interacciones a nivel de toxicidad hematologica.
* Ciclosporina, tacrolimus: excesiva inmunodepresion con riesgo de linfoproliferacion.

° Medicamentos con toxicidad conocida en la médula ésea-> incrementa las reacciones
adversas mielosupresoras.

Otros.

Mitomicina C-> Riesgo de broncoespasmos y disnea aumentados, en raros casos se ha ob-
servado una neumonia intersticial.
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FARMACO: VINORELBINA ORAL

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS + Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA), | - Cuidar la piel y la boca.

NEUTROPENIA, RIESGO DE - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
INFECCIONES

- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

TRASTORNOS NEUROSENSORIALES,

« Precaucion si manipula cosas que estén calientes o muy frias.
NEUROMOTORES ucion st manipu qu i uy fri

MUCOSITIS - Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

HIPERTENSION, HIPOTENSION + Control de la tension frecuente.
+ Dieta sin sal ni cafeina.

- Consultar al médico.

NAUSEAS, VOMITOS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
« Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

ESTRENIMIENTO « Beber liquido abundante durante el dia.
* Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

DIARREA + Hidratacion adecuada.
« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ALOPECIA LEVE - El pelo vuelve a crecer cuando se termine el tratamiento.
+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

ARTRALGIA, MIALGIA, DOLOR DE - Consultar al médico. Puede probar a tomar paracetamol cada 6/8 horas (maximo 4
CABEZA gramos al dia).

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar magquinaria.

ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PRECAUCIONES:

» Sobredosis > Hipoplasia de médula ¢sea a veces asociada con infeccion, fiebre, ileo paralitico y
trastornos hepaticos.

» Conduciry utilizar maquinas, debido a sus efectos adversos.

» En caso de vomito a las pocas horas de la toma del farmaco, no repetir nunca la administracion
de esta dosis.
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FARMACO: VINORELBINA ORAL

» No debe administrarse concomitantemente con radioterapia si el campo de tratamiento incluye el
higado.

» Debe tenerse especial cuidado al prescribir este farmaco a pacientes.
= Con antecedentes de cardiopatia isquémica.
= Con bajo estado funcional.

» Contraindicacion: Recuento de neutréfilos < 1500/mm3 o infeccidn grave actual o reciente (en pe-
riodo de 2 semanas). Recuento de plaquetas < 100000/mm§.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco.
= Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Mantener el blister perfectamente cerrado.
= Para abrir el envase:
= Cortar el blister a lo largo de la linea punteada negra.
= Quitar la lamina de plastico blando.
= Empujar la capsula a través de la lamina de aluminio.

» Las capsulas alteradas no deben tragarse y deben devolverse a la farmacia o al médico para que
sigan el procedimiento habitual de destruccion de la vinorelbina.

» Educacion antitabaquica.

» Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento
y hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

» Interrumpir la lactancia antes de iniciar el tratamiento.
» En hombres: riesgo de infertilidad irreversible > Buscar asesoramiento para conservar esperma.

» Se aconseja a los hombres no que no conciban un hijo durante el tratamiento y hasta 3 meses
como minimo después de finalizar éste.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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ERLOTINIB







FARMACO: ERLOTINIB

PACIENTE:

»

»

Sexo.

Edad.

ECOG.

Fumador.

Indicacion:

Tratamiento de primera linea en CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones
activadoras de EGFR.

Tratamiento de mantenimiento en CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones
activadoras de EGFR y enfermedad estable después de un régimen quimioterapico de primera
linea.

Tratamiento de segunda linea o posteriores en CPNM localmente avanzado o metastasico con
al menos, un tratamiento quimioterapico previo. En pacientes con tumores sin mutaciones ac-
tivadoras de EGFR, erlotinib esta indicado cuando otras opciones de tratamiento no se consi-
deran adecuadas.

DOSIS RECOMENDADA: 150 mg al dia.

AJUSTES DE DOSIS: En caso de necesidad de ajuste, podra reducirse en fracciones de 50 mg.

100 mg al dia 'y por ultimo 50 mg/dia

Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis en leve o moderada. No se recomienda su
uso en disfuncion hepatica grave (AST/SGOT y ALT/SGPT > 5x ULN).

Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis en leve 0 moderada. No se recomienda en insu-
ficiencia renal grave.

Tratamiento concomitante de erlotinib con inductores potentes del CYP3A4: Se debe considerar
un aumento en la dosis hasta 300 mg siempre que su seguridad sea monitorizada estrecha-
mente y si ésta se tolera bien durante mas de dos semanas. Se podria considerar un aumento
a 450 mg con una monitorizacion estrecha de seguridad.

REVISAR:

Estado EGFR al inicio de la terapia.

Funcion hepatica.

Funcion renal.

Electrolitos séricos (en pacientes con riesgo de deshidratacion).

Valores de INR en pacientes anticoagulados con derivados cumarinicos.
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FARMACO: ERLOTINIB

ADMINISTRACION:

»

Se deben tomar sin alimentos. Se recomienda tomar al menos una hora antes o dos horas después
de la ingesta de alimentos.

Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ; h.

No se recomienda el uso de “protectores gastricos” (omeprazol, ranitidina, antiacidos). Consulte
con su médico o farmacéutico.

En caso de olvido, tomar la medicacion tan pronto como sea posible. En caso de estar proximo a
la toma siguiente, no tomar la dosis olvidada y esperar a la siguiente toma para continuar con el
tratamiento. No tomar una dosis doble para compensar la olvidada.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:
= Tabaco: reduce los niveles de erlotinib. Se debe dejar de fumar antes de iniciar el tratamiento.

= AINEs, anticoagulantes cumarinicos: elevaciones en el INR y hemorragias. Monitorizar estre-
chamente.

= Inhibidores de la bomba de protones: posible reduccion de la absorcion de erlotinib. Debe evi-
tarse la administracion conjunta.

= Antiacidos, antagonistas H2: posible reduccion de la absorcion de erlotinib. En el caso necesario
de uso de los antiacidos, se deben tomar al menos 4 h antes o 2 h después de la dosis diaria
de erlotinib. En el caso de los anti H2, tomar erlotinib al menos 2 h antes o 10 h después del
antisecretor gastrico.

= Estatinas: la administracion conjunta aumenta el riesgo de miopatias (rabdiomiolisis).
= Inductores de CYP3A4: rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico.

= Inhibidores de CYP1A2 y CYP3A4: ciprofloxacino, antifungicos azolicos, inhibidores de la pro-
teasa, macrolidos.

= Inhibidores de la glicoproteina P: ciclosporina, verapamilo.

= Sustratos de UGTTAT1: erlotinib es un inhibidor de UGTTAT1. Los pacientes con bajos niveles de
expresion de UGTTAT o alteraciones genéticas de la glucuronidacion (por ej. enfermedad de
Gilbert) pueden tener un aumento de la concentracién de bilirrubina en suero y deben ser tra-
tados con precaucion.
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FARMACO: ERLOTINIB

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

RASH, TRASTORNOS VESICULARES - Proteccion solar (FPS de 30 o superior). Uso de jabones suaves y crema hidratantes.

Y EXFOLIATIVOS DE LA PIEL - Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada. En caso de
vesiculas y exfoliacion, hacer diagndstico de infeccion en la piel y tratamiento anti-
bidtico tépico.

DIARREA + Hidratacién adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

SEQUEDAD OCULAR, QUERATITO- - Uso de lagrimas artificiales.

CONJUNTIVITIS

ENFERMEDAD PULMONAR + Ante sintomas pulmonares inexplicables nuevos y/o progresivos (disnea, tos, fiebre)
INTERSTICIAL se debe interrumpir el tratamiento hasta realizacion de prueba diagndstica. Si se

diagnostica de EPI se debe suspender el tratamiento.

PRECAUCIONES:

» Sitoma anticoagulantes cumarinicos o estatinas.
» Siusa lentes de contacto o tiene antecedentes de problemas en los 0jos.
» Sipresenta insuficiencia renal o hepatica.

» Sifuma.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Educacioén antitabaquica

» Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil y los varones con parejas en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 2 semanas después.

» Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la
humedad.

» Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
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FARMACO: ERLOTINIB

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ____.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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GEFITINIB







FARMACO: GEFITINIB

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Fumador.

» Indicacion: En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avan-
zado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

» DOSIS RECOMENDADA: 250 mg una vez al dia.

» AJUSTES DE DOSIS: Los pacientes con diarrea mal tolerada o reacciones adversas cutaneas pue-
den interrumpir brevemente el tratamiento (hasta 14 dias) y reintroducir después a una dosis de
250 mg. Los pacientes que no puedan tolerar el tratamiento tras la interrupcion de la terapia, deben
suspender el tratamiento definitivamente.

= No requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal ni hepatica, ni por edad avanzada.
= No requiere ajustes de dosis en metabolizadores lentos del CYP2D6.
» REVISAR:

= Funcion hepatica. Monitorizar en IH moderada o grave para detectar RAM por aumento de con-
centracion del gefitinib.

= En pacientes anticoagulados, monitorizacion del INR.

ADMINISTRACION:

» Viaoral, con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben
ser tragados enteros con agua.

» No tomar protectores gastricos, 2 horas antes o una hora después de la toma de gefitinib.
» Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ____.____h.

» En casos de problemas de deglucion, los comprimidos, sin triturar, se pueden dispersar en medio
vaso de agua (no deben usarse otros liquidos). Se debe remover el vaso hasta que el comprimido
se disperse (esto puede llevar hasta 20 min). Se debe beber inmediatamente después de su dis-
persion (en 60 minutos).

» Elvaso se debe enjuagar con medio vaso de agua que debe beberse también. Puede administrarse
por sonda nasogastrica o gastrostomia.

» Ante el olvido de una dosis, debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde. Si han pasado
mas de 12 h, el paciente no debe tomar la dosis olvidada. No tomar dosis doble para compensar.
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FARMACO: GEFITINIB

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos

dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Anticoagulantes orales: riesgo de hemorragias y elevacion del INR.

= Inhibidores de CYP3A4: ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, inhibidores de

la proteasa.

= Inductores de CYP3A4: fenitoina, carbamacepina, rifampicina, barbituricos, Hierba de San Juan.

= Farmacos que elevan el pH gastrico: espaciar el tiempo entre las tomas.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

DIARREA

» Hidratacion adecuada.

» Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS Y VOMITOS

- Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

+ Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

REACCIONES CUTANEAS

- Usar agua tibia y jabones suaves. No usar productos que contengan alcohol o rese-

quen. la piel. Correcta hidratacion de la piel. Proteccion solar. Cuidado de manos y ufias.

PERDIDA DEL APETITO

- Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas frecuentes y pequefias durante todo el dia.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO,
ASTENIA

» No conducir o manejar maquinaria.

« Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).

PRECAUCIONES:

» En pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min, administrar con precaucion.

» Sise presenta un empeoramiento de los sintomas respiratorios como disnea, tos y fiebre, dejar de

tomar Gefitinib y consultar con el médico.

» Sise presenta inflamacion y dolor ocular, lagrimeo, vision borrosa, sensibilidad a la luz y/o enroje-

cimiento ocular, acudir inmediatamente a un oftalmaologo.
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FARMACO: GEFITINIB

EDUCACION AL PACIENTE:

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco:

*  Mantener los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas
de la luz y de la humedad.

* Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efec-
tivos durante y hasta 17 dias tras finalizar el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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AFATINIB







FARMACO: AFATINIB

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Indicacion:

= Pacientes adultos naive (sin tratamiento previo) a inhibidores de la tirosin quinasa (ITK) del Re-
ceptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) con céncer de pulmén no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del EGFR.

= Pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico de histologia escamosa que
progrese durante o tras quimioterapia basada en platino.

»

DOSIS RECOMENDADA: 40 mg una vez al dia.

AJUSTES DE DOSIS: La aparicion de reacciones adversas graves o no tolerables puede requerir
la reduccion de la dosis o la interrupcion temporal/definitiva del tratamiento. Si reaccion adversa
grado 2 (prolongado o intolerable) o grado 3 interrumpir tratamiento hasta alcanzar grado 0/1 y
reanudar con disminuciones de dosis en fracciones de 10 mg.

= Se puede considerar aumentar la dosis hasta un maximo de 50 mg/dia en aquellos pacientes
que toleran la dosis de 40 mg/dia en el primer ciclo.

= Insuficiencia hepatica: no hay que ajustar en casos de insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se recomienda su uso en la insuficiencia hepatica grave.

= Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste inicial de dosis. No se recomienda en pacientes
con aclaramientos de creatinina inferiores a 15 ml/min o en dialisis.

REVISAR:

= Estado EGFR al inicio de la terapia.
= Bioquimicay hemograma.

= Funcion Pulmonar.

= Funcion hepatica.

= Funcion cardiaca: FEVI.
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FARMACO: AFATINIB

ADMINISTRACION:

»

Se deben tomar sin alimentos. No tomar alimentos al menos 3 h antes y 1 h después de tomar
afatinib.

Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ____.____ h.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Si no se pueden tragar, se pueden dispersar en 100 ml de agua no carbonatada. Poner el compri-
mido sin machacar en agua y mover durante unos 15 min hasta que se disuelve, luego tragar in-
mediatamente. Afadir la misma cantidad de agua por si quedara algun residuo y tragar. También
se puede administrar por sonda.

Si se ha olvidado tomar una dosis, tomarla lo antes posible. Si falta menos de 8h para la siguiente
dosis, no tomarla. Nunca tomar una dosis doble para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores o inhibidores potentes de la glico-
proteina-P, ya que afatinib es su sustrato. Se recomienda tomar los inhibidores potentes de la
gp-P en dosis fraccionadas, dejando una separacion de 6 h o 12 h con respecto a la toma del
afatinib.

= Se debe tomar con precaucion farmacos sustratos del transportador BCRP, ya que afatinib es
un inhibidor de este transportador.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

DIARREA + Hidratacion adecuada.
« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
« Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

RASH, SEQUEDAD DE LA PIEL + Hidratacion de la piel y proteccion solar.
« Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.

+ Usar champus y jabones suaves, y cremas hidratantes.
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FARMACO: AFATINIB

NAUSEAS Y VOMITOS - Tomar la medicacidn prescrita para el manejo de las nduseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

EPISTAXIS « Sentarse derecho.
« Respirar por la boca y no taponar la nariz.

+ A continuacion, comprimir la nariz durante 5 min.

PARONIQUIA - Proteccion de pies y manos: evitar manicuras/pedicuras, evitar manos en remojo  (usar
(INFLAMACION DE LAS UNAS) guantes), uso de zapato holgado.

PRECAUCIONES:

» Serecomienda un control mas estrecho en mujeres, pacientes con bajo peso corporal 0 con insu-
ficiencia renal pues se han notificado una mayor exposicion al farmaco.

» En pacientes con factores de riesgo cardiacos y pacientes con enfermedades que pueden afectar
la FEVI, se debe considerar la monitorizacion de la funcion cardiaca.

» Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de ab-
sorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento ya que afatinib contiene lactosa.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco:

° Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la
luz y de la humedad.

* Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efec-
tivos durante el tratamiento y hasta 1 mes después.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ___.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: OSIMERTINIB

PACIENTE:

»

»

Sexo.

Edad.

ECOG.

Fumador.

Indicacion:

Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metas-
tasico con mutaciones activadoras del EGFR.

Tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastasico con muta-
cion postiva del receptor EGFR T790M. Financiado Unicamente en caso de progresion a primera
linea de EGFR ITK o cuando estos no estan indicados.

DOSIS RECOMENDADA: 80 mg una vez al dia.

»

AJUSTES DE DOSIS: La aparicion de reacciones adversas graves o no tolerables puede requerir
la reduccion de la dosis o la interrupcion temporal/definitiva del tratamiento. En caso de reaccion
adversa grado 3 o superior suspender durante hasta 3 semanas, si después mejora a grado 0-2
reanudar a dosis habitual o a dosis reducida.

Si es necesario la reduccion de dosis, se debe reducir a 40 mg una vez al dia.

Insuficiencia hepatica: no hay que ajustar en casos de insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se recomienda su uso en la insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de dosis. No hay datos con aclaramientos de
creatinina inferiores a 15 ml/min o en didlisis.

REVISAR:

Estado EGFR al inicio de la terapia.
Hemograma.
Funcion hepatica.

Funcién cardiaca: FEVI'y ECG (Si el intervalo QTc >500 ms en 2 ECG independientes se debe
suspender el tratamiento, reiniciando a dosis reducida).

Funcion pulmonar: Si toxicidad pulmonar, suspender tratamiento.
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FARMACO: OSIMERTINIB

ADMINISTRACION:

»

Se puede tomar con o sin alimentos.
Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ____.____h.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Si el paciente no puede tragar, se puede dispersar en 50 ml de agua. Se pone el comprimido sin
machacar enaguay se agita hasta que se disuelve, luego tragar inmediatamente. Afadir la misma
cantidad de agua por si quedara algun residuo y tragar.

Se puede administrar por sonda nasogastrica: igual que el proceso anterior, pero utilizar 15 ml para
dispersary otros 15 ml para los enjuagues de residuos. Administrar en los 30 minutos posteriores
a su dispersion.

Si se ha olvidado tomar una dosis, tomarla lo antes posible. Si han transcurrido mas de 12 horas,
esperar a la siguiente toma. Nunca tomar una dosis doble para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE:

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Inductores potentes de CYP3A4: Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, rifampicia, anticon-
ceptivos orales, Hierba de San Juan. Con inhibidores del CYP3A4 no se observo un efecto cli-
nicamente significativo. Contraindicada la hierba de San Juan.

. El osimertinib inhibe la BCRP y la Gp-P, por lo que hay que tener precaucion si se administra
con sustratos de estas proteinas: rosuvastatina, bosentan,efavirenz y etravirina, dabigatran y
digoxina.

. No administrar con farmacos que prolonguen el intervalo QT.

EFECTOS ADVERSOS:
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
DIARREA « Hidratacion adecuada.

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.
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FARMACO: OSIMERTINIB

MUCOSITIS - Utilizar un cepillo dental blando.
- Cepillar los dientes tras cada comida.
« Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

RASH, SEQUEDAD DE LA PIEL « Hidratacion de la piel y proteccion solar.
- Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.
« Usar champus y jabones suaves, y cremas hidratantes.

PARONIQUIA - Proteccion de pies y manos: evitar manicuras/pedicuras, evitar manos en remojo (usar
(INFLAMACION DE LAS UNAS) guantes), uso de zapato holgado.

PRECAUCIONES:

= Enlos pacientes con Enfermedad pulmonar intersticial (EPI), EPI inducida por farmacos o cual-
quier indicio de EPI el tratamiento con osimertinib estaria contraindicado.

= En pacientes con factores de riesgo cardiaco se debe realizar una monitorizacion estrecha y
en aquellos con sindrome de QT largo congénito estaria contraindicado el uso de osimertinib.

= Monitorizar estrechamente a los pacientes con edad avanzada (> 65afios) o con bajo peso
(<50 Kqg).

EDUCACION AL PACIENTE:

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco:

= Mantener los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de
la luz 'y de la humedad.

= Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil y los varones deben utilizar métodos anticon-
ceptivos efectivos durante y hasta 2 meses y 4 meses respectivamente tras finalizar el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

» ¢Esnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: DACOMITINIB

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.

Indicacion: Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmon no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR).

DOSIS RECOMENDADA: 45 mg una vez al dia.

AJUSTES DE DOSIS: Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcion de la seguridad y
tolerabilidad individuales. Consultar ficha técnica.

= Sise requiere modificaciones de la dosis, se debe realizar en reducciones de 15 mg.

= Insuficiencia hepatica: no hay que ajustar dosis en caso de insuficiencia leve o moderada (Child
Pugh A o B). No se recomienda en caso de insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

= Insuficiencia renal: no hay que ajustar dosis en caso de insuficiencia leve o moderada. No hay
datosy por lo tanto no se pueden hacer recomendaciones en caso de insuficiencia grave o pa-
ciente en hemodialisis.

REVISAR:
= Estado EGFR al inicio de la terapia.
= Hemograma.

= Funcion hepética: realizar analitica de la funcién hepatica de manera periddica (elevacion tran-
saminasas).

= Funcioén pulmonar: si toxicidad pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial), suspender trata-
miento.

ADMINISTRACION:

»

»

»

Se puede tomar con o sin alimentos.

Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ___.____ h.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Si vomita o se ha olvidado tomar una dosis, tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca

tomar una dosis doble para compensar un olvido.
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FARMACO: DACOMITINIB

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Evitar la administracion de los inhibidores de la bomba de protones, ya que reducen su absor-
cion. En caso de los anti-H2, administrar Dacomitinib 2 horas antes o al menos 10 horas des-
pués de tomar antagonistas de los receptores H2.

= Dacomitinib es inhibidor del citocromo CYP2D6: evitar el uso concomitante de medicamentos
metabolizados de forma mayoritaria por este citocromo (dextrometorfano, procainamida, pi-
mozida, tioridazina).

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

DIARREA + Hidratacion adecuada.
« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

RASH, SEQUEDAD DE LA PIEL « Hidratacion de |a piel y proteccion solar.
« Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.
« Usar champus y jabones suaves, y cremas hidratantes.

- Si aparicion de erupciones o afecciones exfoliativas, acudir al médico para inicio de trata-
miento antibidtico, emoliente y esteroideo.

NAUSEAS + Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

CONJUNTIVITIS + No tocar los 0jos con las manos sucias.
« Lavados con suero fisioldgico frio o lagrimas artificiales sin conservante.

PARONIQUIA - Proteccion de pies y manos: evitar manicuras/pedicuras, evitar manos en remojo (usar
(INFLAMACION DE LAS UNAS) guantes), uso de zapato holgado.
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FARMACO: DACOMITINIB

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia hepatica.

» Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento ya que dacomitinib contiene
lactosa.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco:

*  Mantener los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas
de la luz y de la humedad.

* Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
» Educacioén antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efec-
tivos durante y hasta 17 dias tras finalizar el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: CRIZOTINIB

PACIENTE:

» Sexo.
» Edad.
» ECOG.
» Fumador.
» Indicacion:
= Pacientes con CPNM avanzado con ALK positivo, en primera o posteriores lineas.

= Pacientes con CPNM avanzado positivo para ROST.

» DOSIS RECOMENDADA: una capsula de 250 mg cada 12 horas (500 mg/dia).

» AJUSTES DE DOSIS: en lineas generales la reduccion de dosis para el manejo de eventos adversos
se hara de la siguiente forma:

= Primera reduccion de dosis: 200 mg cada 12 horas.
= Segunda reduccion de dosis: 250 mg/dia.

= Siel paciente no tolera esta ultima reduccion de dosis, se debera suspender permanentemente
el tratamiento con crizotinib.

» En cualquier caso, se debera tener en cuenta el tipo de evento adverso a la hora de realizar dichas
reducciones segun las siguientes recomendaciones:

= Toxicidad hematoldgica grado 3-4: interrumpir el tratamiento hasta recuperacion a grado < 2. Rei-
niciar a la misma dosis en caso de grado 3 o a la siguiente dosis mas baja en caso de grado 4.

= Elevacion de ALT o AST grado 3-4 con elevacion de bilirrubina total grado < 1: interrumpir hasta
recuperacion a grado < 1 o a la situacion basal. Reiniciar con 250 mg/dia y aumentar a 200
mg/12 horas si tolerancia.

= Elevacion de ALT o AST de grado 2, 3 0 4 con elevacion de bilirrubina total de grado = 2: sus-
pension definitiva de crizotinib.

= Bradicardia grado 2-3: interrupcion de crizotinib hasta recuperacion a grado < 1. Si se detectan
y se interrumpen/ajustan otros farmacos en el tratamiento del paciente que puedan contribuir
a dicha bradicardia, reintroducir crizotinib a la dosis anterior. En caso contrario, reiniciar con
una dosis menor.

= Bradicardia grado 4: suspension permanente de crizotinib si no se identifica ningun medica-
mento en el tratamiento del paciente que pueda contribuir a dicha bradicardia. Interrumpir hasta
recuperacion a grado < 1 con reinicio de crizotinib a dosis de 250 mg/dia si se interrumpen o
ajustan otros farmacos que puedan contribuir a la aparicion de bradicardia.

= Prolongacion del intervalo QTc grado 3: interrumpir hasta recuperacion a grado < 1y reiniciar
a dosis con la siguiente dosis mas baja.
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FARMACO: CERITINIB

Prolongacion del intervalo QTc grado 4: suspension permanente de crizotinib.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis de cualquier grado relacionada con el trata-
miento: suspension permanente si se confirma su relacion con el tratamiento.

Trastorno ocular de grado 4: interrumpir el tratamiento durante la evaluacion de la pérdida de
vision.

Insuficiencia hepatica: Es necesario iniciar con dosis reducida de crizotinib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (200 mg/ 12 h) e insuficiencia hepatica grave (250 mg/24h).

Insuficiencia renal: En insuficiencia renal grave sin hemodialisis iniciar con crizotinib 250 mg/dia
y aumentar pasadas cuatro semanas a 200 mg dos veces al dia segun tolerabilidad.

REVISAR:

Estado mutacional de ALK y ROST al inicio de la terapia.
Funcion hepatica al inicio del tratamiento para un adecuado ajuste de dosis.

Aparicion de toxicidad para un adecuado ajuste del tratamiento en funcion de la gravedad.

ADMINISTRACION:

»

4

Administrar crizotinib dos veces al dia (cada 12 horas) con o sin alimentos.

Fijar las horas de administracion con el paciente/cuidador ___.___h.

Las capsulas deben tragarse enteras con agua.

En caso de vomitos, no debe tomar una dosis adicional, sino que debe continuar con la siguiente
dosis de la pauta de tratamiento.

En caso de olvido de dosis, tomar la medicacion tan pronto como sea posible, excepto si se en-
cuentra a menos de 6 horas de la siguiente dosis.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

»

INTERACCIONES:

Sustrato de CYP3A: evitar el uso concomitante de medicamentos que sean inhibidores o in-
ductores potentes o moderados de este enzima ya que pueden dar lugar a un aumento o dis-
minucion de la concentracion plasmatica de crizotinib, respectivamente. También evitar su
uso concomitante con sustratos principales o con estrecho margen terapéutico de CYP3A.

Farmacos con efecto bradicardico, prolongacion del intervalo QTc y/o antiarritmicos: evitar su
uso en combinacion con crizotinib.

Pomelo 0 zumo de pomelo: se deben evitar, pueden aumentar la concentracion plasmatica de
crizotinib.
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EFECTO ADVERSO

FARMACO: CRIZOTINIB

EFECTOS ADVERSOS:

RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL,
CANSANCIO, ASTENIA

+ No conducir o manejar magquinaria.

« Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).

VOMITOS 0 DIARREA

+ Hidratacion adecuada.

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS

- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO

* Beber liquido abundante durante el dia.
- Ejercicio suave diario (andar).
- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

ALTERACION DE LA VISION

- Evaluacién oftalmoldgica

DISGEUSIA - Beber abundante agua (23 litros al dia).
- Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoguen menos molestias.
- Comer los alimentos frios o templados.

EDEMAS - Usar ropa ligera y cdmoda.

« Elevar los miembros hinchados y evitar cruzar las piernas al sentarse.
« Hacer ejercicio suave (caminar).
* Reducir el aporte de sal en la dieta.

BRADICARDIA, ALTERACIONES
CARDIACAS

- Consultar al médico.

ALTERACIONES HEPATICAS

- Control analitico cada semana durante los primeros 2 meses, después mensual.

EPI/NEUMONITIS

- Consultar al médico, monitorizar estrechamente.

NEUTROPENIA

- Seguimiento analitico.

ALTERACION FUNCION RENAL

- Seguimiento analitico.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia hepatica.

» Pacientes con alteraciones del ritmo cardiaco.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento con crizotinib y
durante 3 meses después de interrumpir el tratamiento.
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FARMACO: CERITINIB

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de tomar el farmaco a la misma hora todos los dias.
» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

= Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y
de la humedad.

= Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento con crizotinib y
durante 3 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) _.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: ALECTINIB

PACIENTE:

4

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Indicacion:

= Pacientes con CPNM avanzado con ALK positivo, en primera linea o tras fracaso a crizotinib.

»

DOSIS RECOMENDADA: 600 mg (4 capsulas de 150 mg) cada 12 horas (dosis diaria total 1200
mg).

AJUSTES DE DOSIS: requiere un ajuste inicial para pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C) que recibiran 450 mg dos veces al dia (900 mg en total).

En lineas generales, la reduccion de dosis para el manejo de eventos adversos se hara siguiendo
el siguiente esquema:

= Primera reduccion de dosis: 450 mg cada 12 horas.
= Segunda reduccion de dosis: 300 mg cada 12 horas.

= Siel paciente no tolera esta ultima reduccion de dosis, se debera suspender permanente-
mente el tratamiento con alectinib.

En cualquier caso, se debera tener en cuenta el tipo de evento adverso a la hora de realizar dichas
reducciones segun las siguientes recomendaciones:

= Elevacion ALT o AST grado = 3 (> 5 veces LSN) con bilirrubina total < 2 veces LSN: suspender
administracion hasta recuperacion de valores normales. Reiniciar con reduccion de dosis.

= Elevacién ALT o AST grado = 2 (> 3 veces LSN) con bilirrubina total > 2 veces LSN: suspension
permanente del farmaco.

= Bradicardia grado 2-3: interrupcion de alectinib hasta recuperacion a grado < 1. Si se detectan
y se interrumpen/ajustan otros farmacos en el tratamiento del paciente que puedan contribuir
a dicha bradicardia, reintroducir alectinib a la dosis anterior. En caso contrario, reiniciar con
una dosis menor.

= Bradicardia grado 4: suspension permanente de alectinib si no se identifica ningun medica-
mento en el tratamiento del paciente que pueda contribuir a dicha bradicardia. Interrumpir hasta
recuperacion a grado < 1 con reinicio de alectinib a dosis reducida si se interrumpen o ajustan
otros farmacos que puedan contribuir a la aparicion de bradicardia.

= Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis de cualquier grado relacionada con el trata-
miento: suspension permanente si se confirma su relacion con el tratamiento.
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»

4

= Elevacion de CPK > 5 veces LSN: interrumpir temporalmente hasta recuperar el estado inicial
0 < 2,5 veces LSN. Reintroducir el farmaco con la misma dosis.

= Elevacion de CPK > 10 veces LSN o una segunda elevacion de 5 veces LSN: interrumpir tem-
poralmente hasta recuperar el estado inicial 0 < 2,5 veces LSN. Reintroducir alectinib con re-
duccion de dosis.

Insuficiencia renal: No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada.
REVISAR:

= Estado mutacional de ALK al inicio de la terapia.

= Funcion hepatica al inicio del tratamiento para un adecuado ajuste de dosis.

= Aparicion de toxicidad para un adecuado ajuste del tratamiento en funcion de la gravedad.

ADMINISTRACION:

»

4

Administrar alectinib dos veces al dia (cada 12 horas) con alimentos.
Fijar las horas de administracion con el paciente/cuidador __.__h.
Las capsulas deben tragarse enteras con agua.

En caso de vomitos, no debe tomar una dosis adicional, sino que debe continuar con la siguiente
dosis de la pauta de tratamiento.

En caso de olvido de dosis, tomar la medicacion tan pronto como sea posible, excepto si se en-
cuentra a menos de 6 horas de la siguiente dosis.

En pacientes en los que por su situacion sea inviable la administracion con comida se puede utilizar
la pauta continuada alternativa de administracion con estémago vacio (no alternar toma con co-
mida y sin comida). En este caso serd necesario un ajuste de dosis a 750 mg o 450 mg diarios to-
mados con estémago vacio para pacientes tratados con 450 mg o 300 mg con comida,
respectivamente.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

= Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complemen-
tos dietéticos.

INTERACCIONES:

= Sustrato de CYP3A: evitar el uso concomitante de medicamentos que sean inhibidores o in-
ductores potentes de este enzima ya que pueden dar lugar a un aumento o disminucion de la
concentracion plasmatica de alectinib, respectivamente.

= Pomelo, zumo de pomelo o naranjas de Sevilla: se deben evitar, pueden aumentar la concen-
tracion plasmatica de alectinib.
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FARMACO: ALECTINIB

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

VOMITOS O DIARREA + Hidratacion adecuada.
« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS « Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO « Beber liquido abundante durante el dia.
- Ejercicio suave diario (andar).

- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

FOTOSENSIBILIDAD « Proteger la piel del sol utilizando cremas con proteccion alta y ropa adecuada.

« Evitar bafios calientes prolongados y lociones cutdneas con alcohol.

DISGEUSIA - Beber abundante agua (23 litros al dfa).
« Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.
+ Comer los alimentos frios o templados.

EDEMAS + Usar ropa ligera y cdmoda.
« Elevar los miembros hinchados y evitar cruzar las piernas al sentarse.
« Hacer ejercicio suave (caminar).
+ Reducir el aporte de sal en la dieta.

ANEMIA + Seguimiento analitico.
« Planificar las actividades diarias y hacer algo de ejercicio.
- Descansar durante el dia, en periodos cortos (1015 minutos).

MIALGIAS, SENSIBILIDAD O

DEBILIDAD MUSCULAR « Consultar al médico inmediatamente.

BRADICARDIA, ALTERACIONES o
« Consultar al médico.

CARDIACAS

ALTERACIONES HEPATICAS « Control analitico cada 2 semanas durante los primeros 3 meses, después seguimiento
periddico.

EPI/NEUMONITIS « Consultar al médico, monitorizar estrechamente.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia hepatica.
» Pacientes con alteraciones del ritmo cardiaco.

» Cada capsula contiene 33,7 mg de lactosa y 6 mg de sodio.
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FARMACO: ALECTINIB

EDUCACION AL PACIENTE:

»

Incidir en la importancia de tomar el farmaco con comida, ya sea una comida ligera o completa, y
a la misma hora todos los dias.

Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

= Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y
de la humedad.

= Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento con alectinib y
durante 3 meses después de interrumpir el tratamiento. La eficacia de los anticonceptivos orales
puede verse reducida cuando se administran de forma concomitante.

ADHERENCIA:

»

4

»

Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion).

¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: CERITINIB

PACIENTE:

»

»

»

»

Sexo.

Edad.

ECOG.

Fumador.

Indicacion: pacientes con CPNM avanzado con ALK positivo, en primera linea o tras fracaso a cri-
zotinib.

DOSIS:

DOSIS RECOMENDADA: 3 capsulas de 150 mg en una sola dosis diaria (450mg/dia).

AJUSTES DE DOSIS: en caso de insuficiencia hepatica grave, la dosis inicial sera de aproximada-
mente 1/3 de la dosis habitual (siempre intentando ajustarse al multiplo mas cercano a 150 mg).

Se puede necesitar una interrupcion y/o reduccion temporal de la dosis para el manejo de los si-
guientes eventos adversos:

Nauseas, vomitos o diarrea incontrolables a pesar de tratamiento 6ptimo: suspender la admi-
nistracion de ceritinib hasta su resolucion y reiniciar a una dosis reducida en 150 mg con res-
pecto a la basal.

Aumento ALT/AST > 5 veces LSN con bilirrubina total < 2 veces LSN: suspender administracion
hasta recuperacion de valores normales. Reiniciar con reduccion de dosis de 150 mg.

Aumento ALT/AST > 3 veces LSN con bilirrubina total > 2 veces LSN: suspension permanente
del farmaco.

Bradicardia (> 60 ppm): interrupcién de ceritinib. Si se detectan otros farmacos en el trata-
miento del paciente que puedan contribuir a dicha bradicardia, se deberan suspender/ajustar
la dosis de éstos y reintroducir ceritinib con una reduccion de 150 mg en caso de resolucion
de la bradicardia (grado < 1 o frecuencia superior o igual a 60 ppm). En caso de recurrencia la
suspension de ceritinib sera permanente.

Intervalo QTc superior a 500 ms en 2 ECG separados: suspension del farmaco hasta que el in-
tervalo QTc sea < 481 ms o recuperacion de la situacion basal, en cuyo caso se reintroducira
ceritinib con una reduccion de dosis de 150 mg.

Intervalo QTc superior a 500 ms en 2 ECG independientes/torsade de pointes o taquicardia
ventricular o signos/sintomas de arritmia grave: suspension permanente del farmaco.

Hiperglucemia > 250 mg/dL a pesar de tratamiento: interrumpir ceritinib hasta control de la
glucemia. Reiniciar a dosis 150 mg inferior a la basal. En caso de no control de la glucemia,
suspension permanente de ceritinib.
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FARMACO: CERITINIB

»

= Aumento amilasa o lipasa grado > 3: suspension hasta resolucion a grado 1. Reiniciar ceritinib
con reduccion de dosis de 150 mg.

= Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis de cualquier grado relacionada con el trata-
miento: suspension permanente.

REVISAR:
= Estado mutacional de ALK y ROS1 al inicio de la terapia.
= Funcioén hepatica al inicio del tratamiento para un adecuado ajuste de dosis.

= Aparicion de toxicidad para un adecuado ajuste del tratamiento en funcion de la gravedad.

ADMINISTRACION:

»

»

Administrar ceritinib con comida una vez al dia.
Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ___.___ h.
Las capsulas deben tragarse enteras con agua.

En caso de vomitos, no debe tomar una dosis adicional, sino que debe continuar con la siguiente
dosis de la pauta de tratamiento.

En caso de olvido de dosis, tomar la medicacion tan pronto como sea posible, excepto si se en-
cuentra a menos de 12 horas de la siguiente dosis.

En pacientes en los que por su situacion sea inviable la administracion con comida se puede utilizar
la pauta continuada alternativa de administracién con estémago vacio (no alternar toma con co-
mida y sin comida). En este caso serd necesario un ajuste de dosis a 750 mg o 450 mg diarios to-
mados con estdmago vacio para pacientes tratados con 450 mg o 300 mg con comida,
respectivamente.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Sustrato de CYP3A: evitar el uso concomitante de medicamentos que sean inhibidores o in-
ductores potentes de este enzima ya que pueden dar lugar a un aumento o disminucion de la
concentracion plasmatica de ceritinib, respectivamente.

= Inhibidor potente de CYP3A, débil de CYP2CO9: evitar usar medicamentos metabolizados por
estas enzimas, siempre que sea posible.

= Usar con precaucion medicamentos que sean sustratos de CYP2A6 y CYP 2E1.
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FARMACO: CERITINIB
= Sustrato de P-gp: se recomienda precaucion con el uso concomitante de inductores e inhibi-
dores de este transportador.

= Medicamentos que pueden afectar el pH gastrico: ceritinib tiene una solubilidad pH-depen-
diente por lo que puede disminuir su biodisponibilidad. Se recomienda precaucion con el uso
concomitante de inhibidores de la bomba de protones. No existen datos con el uso concomi-
tante de antiacidos o de blogueantes H,. Se recomiendo separar la toma antiacidos y betablo-
queantes H,, de la administracion de ceritinib.

= Ceritinib puede prolongar el intervalo QT y debe administrarse con precaucion en pacientes
que estén en tratamiento con farmacos que provoquen prolongacion del intervalo QT.

= Evitar el zumo de pomelo porque puede aumentar la concentracion plasmatica de ceritinib.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

VOMITOS O DIARREA « Hidratacién adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Bvitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS - Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nauseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
« Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

PERDIDA DE APETITO « Comer sus alimentos preferidos.
* Hacer comidas frecuentes y pequefias durante todo el dia.
BRADICARDIA « Consultar al médico.
AUMENTO ALT/AST - Control analitico cada 2 semanas durante los primeros 3 meses, después mensual.
HIPERGLUCEMIA - Control periodico de niveles de glucemia.
+ Consultar al médico.
AUMENTO LIPASA/AMILASA - Controles periddicos de niveles.
EPI/NEUMONITIS « Consultar al médico.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia hepatica.
) Pacientes con alteraciones del ritmo cardiaco.
» Insuficiencia pancreatica.

» Diabetes.
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FARMACO: CERITINIB

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de tomar el farmaco con comida, ya sea una comida ligera o completa, y
a la misma hora todos los dias.

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

= Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y
de la humedad.

= Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.
» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento con ceritinib y
durante 3 meses después de interrumpir el tratamiento. La eficacia de los anticonceptivos orales
puede verse disminuida por ceritinib.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.

m | REVISION DE FARMACOS



BRIGATINIB







FARMACO: BRIGATINIB

PACIENTE:

»  Sexo.

» Edad.

» ECOG.

»  Fumador.

» Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avan-
zado, positivo para quinasa de linfoma anaplasico (ALK), en primera linea o tras progresién a cri-
zotinib. (PENDIENTE DE FINANCIACION).

» DOSIS RECOMENDADA:
* Dosis inicio: 90 mg una vez al dia durante siete dias
*  Continuacion: 180 mg una vez al dia.

» AJUSTES DE DOSIS: Para el manejo de las reacciones adversas puede ser necesario reducciones
de dosis o0 suspension de tratamiento.

» Los niveles de reduccion son:
* 71¢ nivel de reduccion
- Dosis de 90 mg/dia: 60 mg/dia
- Dosis de 180 mg/dia: 120 mg/dia,
°  2%nivel: 90 mg/dia,
* 3°Mnivel: 60 mg/dia.
* Interrumpir el tratamiento si no se tolera la dosis de 60 mg/dia.

= Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis: Si aparece en los siete primeros dias sus-
pender y reanudar el tratamiento cuando se restablezca el estado inicial. No aumentar a la
dosis de 180 mg. Si reaparece suspender definitivamente.

Si aparece después de los siete primeros dias, suspender y reanudar a la misma dosis cuando
se restablezca el estado inicial.

Si EPI o neumonitis grado 2 reanudar con nivel de dosis inferior al previo.
Si EPI o neumonitis grado 3-4 suspender definitivamente el brigatinib.

= Hipertension de grado 3 (TAS > 160 mmHg o TAD > 100 mmHg) habiéndose realizado inter-
vencion médica y mas de un antihipertensivo, se debe interrumpir el tratamiento y reanudar a
igual dosis cuando se restablezcan valores normales. Si reaparece suspender y reanudar con
reduccion de dosis de un nivel.
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FARMACO: BRIGATINIB

= Sila hipertension es grado 4, suspender hasta restablecer valores y continuar con un nivel de
reduccion de dosis o suspender.

= Bradicardia sintomatica: Interrumpir brigatinib y revisar si existe un tratamiento concomitante
que pueda tener ese efecto. Si no es asi reanudar al restablecer valores normales con un nivel
de reduccion de dosis.

= Bradicardia grave: Interrumpir. Si no existe medicacion concomitante que produzca bradicardia,
suspender definitivamente brigatinib.

= Elevacion de CPK grado 3: Interrumpir brigatinib hasta reducir valores a grado y reanudar con
la misma dosis. Si se vuelve a producir elevacion de CPK o es de grado 4 interrumpir brigatinib
y reanudar con una reduccion de dosis.

= Elevacion de la lipasa o amilasa grado 3: Interrumpir brigatinib hasta reducir valores a grado y
reanudar con la misma dosis. Si se vuelve a producir elevacion de lipasa o amilasa o es de
grado 4 interrumpir brigatinib y reanudar con una reduccion de dosis.

= Elevacion de ALT o AST grado 3: Interrumpir brigatinib hasta reducir al valor inicial y reanudar
con una reduccion de dosis. Siademas del incremento de transaminasas el valor de bilirrubina
total es mayor de 2 x LNS, suspender el tratamiento.

= Hiperglucemia grado 3 (> 250 mg/dl) y no se consigue control de la glucemia: Interrumpir bri-
gatinib hasta reducir a valores normales y reanudar con una reduccion de dosis.

= Trastorno ocular grado 4: suspender el tratamiento.
Poblaciones especiales:

= Insuficiencia hepatica grave: Se recomienda utilizar una dosis inicial reducida de 60 mg una
vez al dia durante los primeros siete dias y posteriormente, 120 mg una vez al dia.

= Insuficiencia renal grave: Se recomienda utilizar una dosis inicial reducida de 60 mg una vez al
dia durante los primeros siete dias y posteriormente, 90 mg una vez al dia.

= No requiere ajuste de dosis en pacientes entre 65-85 afios, insuficiencia hepatica o renal leve/
moderada.

» REVISAR:
= Estado mutacional de ALK.

= Funcion hepatica y renal al inicio del tratamiento.

ADMINISTRACION:

» Administracion por via oral.
» Los comprimidos se deben tragar enteros y con agua.

» Se puede tomar con o sin alimentos.
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FARMACO: BRIGATINIB

» Fijar la hora de administracion _____h.

» Sise olvida una dosis o si vomita tras la toma de la dosis, no se debe administrar una dosis adi-
cional y la siguiente dosis se debe tomar a la hora programada.

» Sieltratamiento se interrumpe durante 14 dias 0 mas por motivos que no estén relacionados con
reacciones adversas, el tratamiento se debe reanudar a la dosis de 90 mg una vez al dia durante
siete dias antes de aumentarla a la dosis previamente tolerada.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Brigatinib:

* Inhibidores de CYP3A: Si no se puede evitar el uso concomitante de se debe reducir la
dosis de brigatinib en un 50 %, aproximadamente.

*  Elpomelo o el zumo de pomelo pueden aumentar la concentracion plasmatica del bri-
gatinib. Debe evitarse.

= Pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de brigatinib

* Inductores del CYP3A: Se debe evitar el uso concomitante con inductores potentes y
moderados del CYP3A.

= Sustratos de CYP3A: Brigatinib puede reducir los niveles plasmaticos de medicamentos que
son metabolizados por CYP3A. Debe evitarse la administracion concomitante con sustratos
de CYP3A con un estrecho margen terapéutico (p. €j., alfentanilo, fentanilo, quinidina, ciclos-
porina, sirolimus, tacrolimus), ya que se puede reducir su eficacia.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

NEUMONIA, INFECCION DEL

TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR - Si tiene fiebre (> 38 °C) deberd acudir al hospital.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS « Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

(ANEMIA, LEUCOPENIA, TROM- « Cuidar la piel y la boca.

BOCITOPENIA) « Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

NEUROPATIA PERIFERICA, « Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
CEFALEA - Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.
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FARMACO: BRIGATINIB

ALTERACIONES DE LA VISION

+ No conducir.
+ Consultar al médico.

HIPERTENSION, BRADICARDIA,
PALPITACIONES

+ Control de la tension frecuente.
« Dieta sin sal ni cafeina .

- Consultar al médico.

ELEVACION DE LAS ENZIMAS
PANCREATICAS

+ Monitorizar amilasa y lipasa.

DIARREA

+ Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ESTRENIMIENTO

« Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).

« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

HEPATOTOXICIDAD

+ Monitorizar enzimas hepéticas y bilirrubina.

ERUPCION, PRURITO

« Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.
+ Usar champus y jabones suaves, y cremas hidratantes.

ELEVACION DE LA CREATINFOS-
FOQUINASA (CPK)

- Si siente dolor muscular, molestia o debilidad sin causa aparente informe al médico.

Monitorizar los niveles de CPK.

ARTRALGIA, MIALGIA

+ Puede tomar paracetamol cada 6/8 horas (maximo 4 g/dia) o ibuprofeno para un

dolor moderado.

PRECAUCIONES:

» Latoxicidad pulmonar o respiratoria es mas frecuentes en los primeros siete dias de tratamiento.
La edad avanzada y un intervalo de tiempo inferior a siete dias entre la Ultima dosis de crizotinib y

la primera dosis de brigatinib se asociaron incidencia de problemas pulmonares.

» Interrumpir la lactancia durante el tratamiento.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Indicar la importancia de tomar el farmaco a la misma hora todos los dias.

» Los comprimidos no deben manipularse para su administracion.

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

= Mantener en su envase original, a temperatura ambiente, protegido de la luz y la humedad.

= Debe conservarse el recipiente del desecante dentro del frasco y tener precaucion de no

tragarlo.

= Devolver la medicacion sobrante a farmacia.
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FARMACO: BRIGATINIB

Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: Debe emplearse un método anticonceptivo no hormonal durante el tra-
tamiento con Brigatinib y al menos durante los 4 meses siguientes a la ultima dosis.

ADHERENCIA:

»

Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

¢ Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: LORLATINIB

PACIENTE:

»

»

Sexo.

Edad.

ECOG.

Fumador

Indicacion:

= Cancer de pulmon no microcitico avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir: alectinib o ceritinib como primer trata-
miento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK; o crizotinib y al menos otro TKI
ALK.

»

DOSIS RECOMENDADA: 100 mg (1 comprimido) via oral una vez al dia hasta progresion o toxici-
dad inaceptable.

AJUSTES DE DOSIS: Puede ser necesario reduccion de dosis o interrupcion del tratamiento por
aparicion de toxicidad. Primera reduccion de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia; segunda re-
duccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia. Suspender de forma permanente si el paciente
no puede tolerar la dosis de 50 mg por via oral una vez al dia.

Hipercolesterolemia grave (colesterol superior a 500 mg/dl) o hipertrigliceridemia grave (trigli-
céridos superiores a 1.000 mg/dl): Interrumpir el tratamiento con lorlatinib hasta que la hiper-
colesterolemia y/o la hipertrigliceridemia alcancen un grado de gravedad moderado o leve.
Reiniciar el tratamiento con la misma dosis de lorlatinib. Si vuelve a aumentar la gravedad re-
ducir un nivel la dosis de lorlatinib.

Cambios en la funcion cognitiva, el estado de animo o el habla: Si son de gravedad moderada-
grave, interrumpir el tratamiento con lorlatinib hasta que la toxicidad sea menor o igual al grado
1. Luego reanudar lorlatinib a un nivel de dosis reducido. Toxicidad grado 4 suspender el trata-
miento.

Aumento de lipasa/ amilasa Grado > 3: Interrumpir el tratamiento con lorlatinib hasta que la li-
pasay la amilasa vuelvan a los valores iniciales. Luego reanude el tratamiento con lorlatinib a
un nivel de dosis reducido.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis. En casos leves interrumpir el tratamiento
hasta desaparicion de los sintomas y reanudar a un nivel de dosis reducido. Para toxicidad > 2
suspender el tratamiento.

Prolongacion del intervalo PR/bloqueo auriculoventricular (AV) grado 1-2. Suspender lorlatinib
y reanudar a un nivel de dosis reducido al resolver los sintomas.
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FARMACO: LORLATINIB

4

En caso de administracion conjunta con un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis de 100
mg de lorlatinib se debe reducir a 75 mg una vez al dia. Si se suspende el uso concomitante
del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento con lorlatinib a la dosis
utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4/5y tras un periodo
de reposo farmacolégico de 3 a 5 semividas del inhibidor potente del CYP3A4/5.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, ni en in-
suficiencia hepatica leve. No se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con in-
suficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada o grave.

No existe recomendacion posoldgica para personas de edad avanzada.

REVISAR:

Estado mutacional de ALK.

Niveles de colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento; en la semana 2,4y
8 después de iniciar y regularmente a partir de entonces. Electrocardiograma (ECG) antes de
iniciar el tratamiento y mensualmente. FEVI. Niveles de lipasa y amilasa.

ADMINISTRACION:

Administracion oral.
Fijar la hora de administracion con el paciente/ cuidador__.__h
Administrar con o sin comidas.

Los comprimidos se deben tragar enteros. En caso de olvido si quedan 4 o mas horas para la
siguiente dosis, tome el comprimido y continde con su horario habitual. Si falta menos de 4
horas no tome el comprimido olvidado.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

248

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complemen-
tos dietéticos.

INTERACCIONES:

Contraindicado con inductores potentes del CYP3A4/5 por riesgo de reduccion de las concen-
traciones plasmaticas de lorlatinib.

Evitar inductores moderados del CYP3A4/5.

Evitar sustratos del CYP3A4/5 con indices terapéuticos estrechos (alfentanilo, ciclosporina, di-
hidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, si-
rolimus y tacrolimus) ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.
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EFECTO ADVERSO

FARMACO: LORLATINIB

EFECTOS ADVERSOS:

RECOMENDACION

ANEMIA

+ Seguimiento analitico.
- Planificar las actividades diarias y hacer algo de ejercicio.

- Descansar durante el dia, en periodos cortos (10-15 minutos).

HIPERCOLESTEROLEMIA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

+ Monitorizacion de los niveles de colesterol y triglicéridos.

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS:
EFECTOS SOBRE EL ESTADO DE
ANIMO, ALUCINACIONES

- Consulte al médico.

NEUROPATIA PERIFERICA

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
- Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

CEFALEA

+ Puede tomar algun analgésico: paracetamol o ibuprofeno.

DIARREA

+ Hidratacion adecuada.

- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS

- Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
« Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO

* Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

ARTRALGIA - Consultar al médico.

MIALGIA « Puede tomar paracetamol o ibuprofeno.
EDEMA « Elevar las piernas si estd descansando.
MALESTAR GENERAL, + No conducir o manejar maquinaria.

CANSANCIO, ASTENIA

- Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

LIPASA ELEVADA
AMILASA ELEVADA

* Monitorizar niveles.

PRECAUCIONES:

»

»

4

Pacientes con niveles altos de colesterol y/o triglicéridos.

Este medicamento contiene lactosa.

Precaucion al conducir o manejar maquinaria ya que puede producir efectos en el SNC.
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FARMACO: LORLATINIB

EDUCACION AL PACIENTE:

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:
= Mantener en su envase original, a temperatura ambiente, protegido de la luz y la humedad.
= Los comprimidos no deben manipularse para su administracion.
= Devolver la medicacion sobrante a farmacia.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: Los pacientes varones deben emplear métodos anticonceptivos durante
el tratamiento con lorlatinib. Debe mantenerse 35 dias tras finalizar el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» iEsnecesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon no microcitico avanzado con
mutacion BRAF V600. (INDICACION NO FINANCIADA).

»

DOSIS RECOMENDADA:

= Dosis Dabrafenib: 150 mg (dos cépsulas de 75 mg) dos veces al dia, equivalente a una dosis
diaria total de 300 mg.

= Dosis Trametinib: 2 mg (1 comprimido de 2 mg) una vez al dia.

AJUSTES DE DOSIS: Para el manejo de las reacciones adversas puede ser necesario reducciones
de dosis o0 suspensioén de tratamiento.

Los niveles de reduccion son:

NIVEL DOSIS DOSIS
DE DOSIS DE DABRAFENIB DE TRAMETINIB
Dosis de inicio 150 mg dos veces al dia 2 mg una vez al dia
12 reduccion 100 mg dos veces al dia 1,5 mg una vez al dia
22 reduccion 75 mg dos veces al dia 1 mg una vez al dia
32 reduccion 50 mg dos veces al dia 1 mg una vez al dia

Cuando aparezca toxicidad al tratamiento se debe reducir y/o interrumpir los dos farmacos. Se em-
plea la siguiente pauta para la reduccion:

= Toxicidad grado 1 ¢ 2: continuar el tratamiento y monitorizar.

= Grado 2 (intolerable) ¢ 3: Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea grado 0-1y re-
ducir a dosis 1 nivel.

= Grado 4: Suspender o interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea grado 0-1 y reducir
a dosis 1 nivel.

= Existen algunos casos en que la toxicidad se asocia a un solo farmaco. En estos casos sera
necesario reducir la dosis solo de uno:

*  Pirexia: interrumpir el tratamiento con dabrafenib sitemperatura >38, 5°. Reiniciar con
igual dosis cuando se resuelva. Fiebre recurrente, reducir un nivel de dosis.

CANCER DE PULMON | m



FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

* Uveitis: Aplicar tratamiento local. Si no se resuelve suspender dabrafenib. Reiniciar re-
duciendo en un nivel de dosis.

* Cancer no-cutaneo con mutacion-RAS-positiva. Valorar beneficios y riesgos del trata-
miento con dabrafenib.

* Reduccién en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)/Disfuncion del ven-
triculo izquierdo. reduccion absoluta de >10% de la FEVI en comparacion con la situa-
cion basal y que esta por debajo del limite inferior normal establecido, es necesario
reducir dosis de Trametinib. Si es G3 ¢ 4, suspender trametinib.

* Oclusion de las venas retinianas (OCV) y desprendimiento del epitelio pigmentario reti-
niano (DEPR). Si se presentan alteraciones de la vision puede ser necesario reducir la
dosis de trametinib. En casos confirmados de oclusion de las venas retiniana es nece-
sario suspender trametinib y ocntinuar con dabrafenib.

* Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / Pneumonitis. Puede requerir la reduccién de
dosis de trametinib pero en casos confirmados no es necesario reducir la dosis de da-
brafenib.

Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada. No existen datos clinicos en sujetos con insuficiencia renal grave y no se ha po-
dido determinar la posible necesidad de ajustar la dosis.

Insuficiencia hepatica: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. No existen datos clinicos en sujetos con insuficiencia hepatica de moderada a grave y no
se ha podido determinar la posible necesidad de ajustar la dosis.

» REVISAR: Confirmar estado mutacional BRAF V600 al inicio de la terapia.

ADMINISTRACION:

Administrar dabrafenib y trametinib tragandolas enteras con agua.

No mezclar con alimentos ni otros liquedos. Tomar 1 hora antes o dos horas después de las
comidas.

Fijar las horas de administracion: __.___h.

Dabrafenib se toma cada 12 horas y Trametinib debe tomarse junto dabrafenib con la dosis de
la mafiana.

En caso de vomitos, no debe tomar ninguna dosis adicional y esperar a la siguiente toma.

En caso de olvido de dosis, tomar la dosis tan pronto como sea posible, pero no si falta menos
de 6 horas para la siguiente dosis de dabrafenib 0 menos de 12 horas para la siguiente dosis
de trametinib.
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tos dietéticos.

» INTERACCIONES:

FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

MEDICACION CONCOMITANTE:

= Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complemen-

= Dabrafenib es un sustrato de las enzimas metabdlicas CYP2C8 y CYP3A4. Precaucién cuando
se administren inhibidores potentes (ketoconazol, gemfibrozilo, claritromicina, ritonavir, saqui-
navir, telitromicina, itraconazol, voriconazol, posaconazol, atazanavir). Evitar la coadministracion
de dabrafenib con inductores potentes de CYP2C8 o CYP3A4 (rifampicinia, fenitoina, carba-
mazepina, fenobarbital, o Hierba de San Juan, Hypericum perforatum).

= Dabrafenib es un inductor enzimatico que incrementa la sintesis de enzimas que metabolizan
medicamentos entre las que se incluyen CYP3A4, CYP2Cs y CYP2B6. También puede incre-
mentar la sintesis de transportadores. Podria interaccionar con muchos medicamentos que
se eliminen a través del metabolismo o por transporte activo.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
NEOPLASIAS MALIGNAS CUTANEAS:
CARCINOMA CUTANEOQ DE CELULAS  ES- - Seguimiento.

CAMOSAS (CCE), MELANOMA

HEMORRAGIAS

« Evitar o vigilar el uso concomitante anticoagulantes o antiplaquetarios.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
(ANEMIA, LEUCOPENIA,
TROMBOCITOPENIA)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

DISMINUCION DE LA FEVI

+ Monitorizar ECG.

RIESGO DE INFECCIONES.
PIREXIA

+ Si t%> 38,5°C consultar al médico.

HIPERTENSION

« Control de la tensién frecuente.
- Dieta sin sal ni cafeina .
+ Consultar al médico.

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

(EPI)/PNEUMONITIS

+ Monitorizacién estrecha.
+ Consultar al médico si sintomas: tos, disnea, hipoxia.

ALTERACIONES VISUALES

+ Revision oftalmoldgica si disminucién de la vision central, visién borrosa o

pérdida de vision.

ERUPCION,
ALTERACIONES CUTANEAS

« Protegerse del sol. Hidratacion.
+ Seguimiento.

PANCREATITIS

+ Seguimiento analitico.
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FARMACO: DABRAFENIB + TRAMETINIB

BOLISMO PULMONAR

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA/ EM-

« Acudir a urgencias si sintomas: respiracion entrecortada, dolor en el pecho,

hinchazdn de brazos o piernas.

NAUSEAS, VOMITOS

+ Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

DIARREA

+ Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al

médico.

PRECAUCIONES:

» Insuficiencia renal grave y en insuficiencia hepatica moderada o grave.

» Pacientes con FEV disminuida.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Indicar la importancia de tomar el farmaco a la misma hora todos los dias.

» Explicar como guardar y eliminar el farmaco:

* Mantenerlo en su envase original, protegido de la luz y la humedad.

* Dabrafenib se conserva a temperatura ambiente.

*  Trametinib se conserva en frio, entre 2 y 8°C

» Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas a eficaces durante el tratamiento y durante las 16 semanas siguientes
tras interrumpir el tratamiento. Los anticonceptivos hormonales pueden ver disminuida su eficacia

por lo que deben emplearse de manera combinada con otra medida.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-

dicacion) ___.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.
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FARMACO: ATEZOLIZUMAB + CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

PACIENTE:

»

4

Sexo.

Edad.

ECOG.

Fumador.

Indicacion:

Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmon microcitico avanzado
o metastasico. (INDICACION NO FINANCIADA).

DOSIS RECOMENDADA:

»

»

Atezolizumab: 1200 mg cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad.

Carboplatino: se calcula segun la formula de Calvert y el AUC diana que en este caso es de 5.
Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]

Se administra el dia 1 de cada ciclo hasta completar 4 ciclos.

Etopdsido: 100 mg/m? intravenosos los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo hasta completar 4 ciclos.
Los dias 2 y 3 pueden administrarse de forma oral a una dosis de 200 mg/m?, ajustando a las
presentaciones disponibles.

AJUSTES DE DOSIS:

Atezolizumab no requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis,
colitis, nefritis, endocrinopatias, hepatitis, reacciones cutaneas, etc.) suspender el tratamiento
temporal hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado de toxicidad.

Carboplatino: el calculo inicial de la dosis de carboplatino ya se basa en la funcién renal del pa-
ciente. En pacientes con aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o inferiores, no existen datos
suficientes para recomendar el tratamiento con carboplatino.

En caso de toxicidad hematoldgica, retrasar la administracion una semana o hasta que los re-
cuentos de neutrofilos, leucocitos y plaquetas hayan recuperado valores normales. Si se pro-
ducen episodios sucesivos de toxicidad hematoldgica, reducir la dosis un 20%.

Etoposido:
*  Toxicidad hematoldgica: igual que carboplatino.

° Insuficiencia renal: en pacientes con aclaramiento de creatinina 15-50 ml/min, admi-
nistrar el 75% de la dosis de etopdsido. Si el aclaramiento es < 15 ml/min, reducir la
dosis un 50%.
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FARMACQ: ATEZOLIZUMAB + CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

REVISAR:

= Niveles de expresion de PD-L1.

= Hemograma.

= Funcion renal.

= Funcion hepatica.

= Funcion tiroidea.

= Bioquimica con glucemia y electrolitos en suero (potasio, sodio).

= Tension arterial.

ADMINISTRACION:

4

Atezolizumab se administra en perfusion intravenosa durante 60 minutos. Si la primera infusion
es bien tolerada las siguientes pueden administrarse en 30 minutos. La utilizacion de un filtro de
0,22 um de baja union a proteinas es opcional.

La perfusion de carboplatino se administra durante 15-60 minutos.

La perfusion de etopdsido se administra durante 60 minutos a una concentracion que no supere
0,4 mg/ml.

Las capsulas de etopodsido se toman con el estbmago vacio o una hora antes de la comida.
No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Protocolo con potencial emetdégeno moderado cuando se administre carboplatino, es recomen-
dable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antagonistas del receptor
de 5HT3y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

INTERACCIONES:

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el trata-
miento debido a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo,
en caso de reacciones adversas inmuno-relacionadas con atezolizumab pueden utilizarse.

= Sipara profilaxis antiemética es preciso usar corticosteroides usar a dosis mas bajas y menos
dias posibles.

= Sustancias nefrotéxicas y ototdxicas (aminoglucdésidos, diuréticos del ASA...).
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FARMACO: ATEZOLIZUMAB + CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

= Lavacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada y en general vacunas vivas
atenuadas.

= Fenitoina: su uso concomitante con carboplatino esta contraindicado ya que éste Ultimo puede
reducir su absorcion digestiva.

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA - Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).
PERDIDA DE APETITO O DE PESO + Comer sus alimentos preferidos.

+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

VOMITOS O DIARREA » Hidratacion adecuada.
« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

NAUSEAS « Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

ESTRENIMIENTO « Beber liquido abundante durante el dia.
« Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

OTOTOXICIDAD + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

DISGEUSIA - Beber abundante agua (23 litros al dia).
« Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.

+ Comer los alimentos frios o templados.

NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

IRRITACION DE LA PIEL, PICOR, « Usar productos hidratantes sin perfume.

PIEL SECA « Proteger la piel del frio y del sol.

+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o &cidos.

HIPERTENSION O HIPOTENSION « Control de la tensién frecuente.
« Dieta sin sal ni cafeina.
« Consultar a su médico.
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FARMACQ: ATEZOLIZUMAB + CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS + Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, + Cuidar la piel y la boca.
TROMBOCITOPENIA) « Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

DOLOR EN EL PECHO, DIFICULTAD
RESPIRATORIA

ALTERACION FUNCION RENAL Y/0
HEPATICA

+ Acudir a urgencias.

+ Seguimiento analitico estrecho.

CUALQUIER OTRO SINTOMA: DOLOR DE ESTOMAGO, ORINA OSCURA 0 CAMBIO DE COLOR, ESPUTOS CON SANGRE, MORATONES
0 SANGRADO, DOLORES MUSCULARES

Consultar con su médico o farmacéutico

PRECAUCIONES:

» Etopodsido esta relacionado con un descenso en los niveles de albumina sérica que puede dar lugar
a un mayor riesgo de reacciones adversas.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes como colitis, insuficiencia hepatica, insu-
ficiencia renal, trastornos respiratorios o endocrinos.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas
posteriores a la perfusion de carboplatino.

» Pueden producirse extravasaciones, explicar que debe avisar inmediatamente al personal que le
atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de inyeccion.

» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) __.

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
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FARMACO: CISPLATINO + ETOPOSIDO

PACIENTE:

»

»

Sexo.
Edad.
ECOG.
Fumador.
Histologia.
Indicacion:
= Cancer de pulmon microcitico.

= Cancer de pulmon no microcitico neuroendocrino.

DOSIS RECOMENDADA: Existen varios protocolos que contienen la combinacion de cisplatino y
etopodsido para el cancer de pulmoén. Lo mas frecuente es usar cisplatino 75 — 100 mg/m? dia 1 +
etopdsido 80 — 120 mg/m? dias 1,2 y 3. Este esquema se repite cada 3 0 4 semanas. Numero de
ciclosentre 2y 6.

La dosis de cisplatino y etoposido se pueden reducir a 50 — 60 mg/m? si el paciente recibe radio-
terapia de manera concurrente.

En algunos casos, el etopdsido de los dias 2 y 3 de cada ciclo se administra por via oral para evitar
acudir a hospital de dia. En ese caso la dosis de etopdsido seria 150 — 200mg/m? via oral, ajustando
a las presentaciones disponibles.

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula ¢sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente.

= Insuficiencia renal: CICr 10 — 50 ml/min administrar 75% de la dosis de cisplatino y de etopo-
sido, CICr <10 ml/min administrar 50% de la dosis o plantear alternativa terapéutica. Hemodia-
lisis: es parcialmente eliminado en la didlisis, administrar 50% post HD de ambos farmacos.

REVISAR:
= Hemograma.
= Funcién renal.
= Funcion hepatica.
= Electrolitos en suero.

= Comorbilidades.
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FARMACO: CISPLATINO + ETOPOSIDO

ADMINISTRACION:

» Cisplatino:

Administrar mediante perfusion intravenosa entre 30 min y 8 horas. Debe mantenerse una
hidratacion suficiente de 2 a 12 horas antes de la administracion y hasta un minimo de 6
horas después de la administracion de cisplatino. La hidratacion es necesaria para provocar
suficiente diuresis durante y después del tratamiento con cisplatino. Se realiza por perfusion
intravenosa de una de las siguientes soluciones:

Hidratacion antes del tratamiento con cisplatino: Perfusion intravenosa de 100-200 ml/hora
durante un periodo de 6 a 12 horas, con una cantidad total de al menos 1 |. Hidratacion
después de terminar la administracion de cisplatino: Perfusion intravenosa de otros 2 li-
tros a una velocidad de 100-200 ml/hora durante un periodo de 6 a 12 horas. Puede ser
necesaria una diuresis forzada en caso de que el volumen de orina eliminado sea inferior
a 100-200 ml/hora después de la hidratacion.

Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion
intravenosa que contengan aluminio, la solucion para perfusion no debe mezclarse con
otros farmacos o aditivos.

» Etopdsido se administra mediante perfusion intravenosa en 30 a 60 min a una concentracion que
no supere 0.4 mg/ml.

» Protocolo altamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas
del receptor de NK1, antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:

Sustancias nefrotdxicas, ototdxicas.

Vacunas atenuadas.

Fenitoina (cisplatino puede reducir la concentracién del antiepiléptico.

Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.
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EFECTO ADVERSO

FARMACO: CISPLATINO + ETOPOSIDO

EFECTOS ADVERSOS:

RECOMENDACION

NEUROPATIA PERIFERICA

« Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa ancha y calzado

cémodo.

NAUSEAS Y VOMITOS, ANOREXIA,
CAMBIO EN LOS SABORES

- Tomar la medicacidn prescrita para el manejo de las nduseas.
- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

NEFROTOXICIDAD

- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
(ANEMIA, LEUCOPENIA,

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

« Cuidar la piel y la boca.

TROMBOCITOPENIA) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

OTOTOXICIDAD « Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

ALOPECIA, PIGMENTACION « Usar un champu suave y un cepillo blando.

« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

HIPERTENSION « Control de la tension frecuente.
« Dieta sin sal ni cafeina.

- Consultar al médico.

ESTRENIMIENTO, DOLOR AB- « Beber liquido abundante durante el dfa.

DOMINAL * Ejercicio suave diario (andar).
« Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
DIARREA + Hidratacion adecuada.

+ Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.

ASTENIA + Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dfa).

MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.
« Cepillar los dientes tras cada comida.

« Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

PRECAUCIONES:

» Cisplatino causa nefrotoxicidad acumulada grave. Una diuresis de 100 ml/hora o superior tendera
a minimizar la nefrotoxicidad del cisplatino. Esto puede conseguirse mediante hidratacion previa
con 2 litros de una solucién intravenosa adecuada (Solucién de cloruro de sodio al 0,9%; Mezcla
de solucion de cloruro de sodio al 0,9% y solucion de glucosa al 5% (1:1)) y una hidratacion posterior
al cisplatino similar (se recomienda 2.500 ml/m?2/24 horas).
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FARMACO: CISPLATINO + ETOPOSIDO

»

Si la hidratacion intensa es insuficiente para mantener una diuresis suficiente, podra administrarse
un diurético osmatico (Ej. Administrar 37,5 g de manitol como solucion al 10% (375 ml de solucion
de manitol al 10%), o mediante administracion de un diurético si la funcion renal es normal. La ad-
ministracion de manitol o un diurético es necesaria también cuando la dosis de cisplatino admi-
nistrada es superior a 60 mg/m? de superficie corporal.). La hiperuricemia y la hiperalbuminemia
pueden predisponer a nefrotoxicidad inducida por cisplatino.

Ototoxicidad y neuropatia periférica: debe hacerse una exploracion minuciosa.

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno
de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente, con deshidratacion (se requiere hidratacion
antes y después de la administracion para prevenir una disfuncion renal grave), con mielosupresion,
con deterioro auditivo preexistente, con neuropatia causada por cisplatino, en periodo de lactancia,
en combinacién con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla, en combinacion
con fenitoina en uso profilactico.

EDUCACION AL PACIENTE:

»

Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la
infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

Recomendar al paciente que beba grandes cantidades de liquidos en las 24 horas posteriores a la
perfusion de cisplatino para asegurar una diuresis suficiente Es importante mantener una buena
hidratacion antes, durante y tras la administracion del tratamiento.

Educacion antitabaquica.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

»

»

Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

PACIENTE:

»  Sexo.
» Edad.
» ECOG.
»  Fumador.
» Histologia.
» Indicacion:
= Cancer de pulmon microcitico.

= Cancer de pulmon no microcitico neuroendocrino.

» DOSIS RECOMENDADA: Existen varios protocolos que contienen la combinacion de carboplatino
y etoposido para el cancer de pulmon. Lo mas frecuente es usar carboplatino para un AUC de 5-6
(calculado mediante la formula de Calvert: Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min
+25] dia 1 + etoposido 80 — 120 mg/m? dias 1,2 y 3. Este esquema se repite cada 3 0 4 semanas,
hasta un maximo de 6 ciclos.

» Enalgunos casos, el etoposido de los dias 2 y 3 de cada ciclo se administra por via oral para evitar
acudir a hospital de dia. En ese caso la dosis de etopdsido seria 150 — 200mg/m? via oral, ajustando
a las presentaciones disponibles.

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula 6sea, la dosis
debe reducirse adecuadamente.

= |nsuficiencia renal: La dosis de carboplatino se calcula mediante formula de Calvert que tiene
en cuenta la funcion renal. Si CICr 10 — 50 ml/min administrar 75% de la dosis de etopdsido,
CICr <10 ml/min administrar 50% de la dosis de etopdsido o plantear alternativa terapéutica.
Hemodialisis: es parcialmente eliminado en la dialisis, administrar 50% post HD de ambos far-
macos.

» REVISAR:
=  Hemograma.
= Funcion renal.
= Funcion hepatica.
= Electrolitos en suero.

= Comorbilidades.
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FARMACO: CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

ADMINISTRACION:

» Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos. Protocolo mo-
deradamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del re-
ceptor de NK1, antagonistas del receptor de SHT3 y corticoides segun protocolo local.

» Etopodsido se administra mediante perfusion intravenosa en 30 a 60 min a una concentracion que
no supere 0,4 mg/ml.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Sustancias nefrotoxicas, ototoxicas.
= Vacunas atenuadas.
= Fenitoina (cisplatino puede reducir la concentracion del antiepiléptico.

= Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
NEUROPATIA PERIFERICA « Proteger las manos y pies de las temperaturas extremas, utilizar ropa ancha y calzado
comodo.
NAUSEAS Y VOMITOS, ANOREXIA, + Rehidratar y usar antieméticos (ej: metoclopramida).
CAMBIO EN LOS SABORES + Comer poca cantidad 56 veces al dia.
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA, « Cuidar la piel y la boca.
TROMBOCITOPENIA) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

OTOTOXICIDAD « Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

ALOPECIA, PIGMENTACION + Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

« Proteccion solar.

HIPERTENSION/HIPOTENSION « Control de la tensién frecuente.
- Dieta sin sal ni cafeina .

- Consultar al médico.

ESTRENIMIENTO, DOLOR AB- + Beber liquido abundante durante el dia.
DOMINAL - Ejercicio suave diario (andar).

- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
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FARMACO: CARBOPLATINO + ETOPOSIDO

DIARREA « Hidratacion adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar maquinaria.
ASTENIA « Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).
MUCOSITIS « Utilizar un cepillo dental blando.

« Cepillar los dientes tras cada comida.
« Enjuagar la cavidad bucal con colutorio sin alcohol.

« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

PRECAUCIONES:

» Evite embarazo o lactancia mientras dure el tratamiento y hasta 3 meses después

» Esquema contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a
alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen
los riesgos), tumores sangrantes, en combinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de
la flebre amarilla, lactancia.

EDUCACION AL PACIENTE:

» Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la
infusion nota dolor o quemazon en el lugar de la inyeccion.

» Esimportante mantener una buena hidratacion antes, durante y tras el tratamiento.
» Educacion antitabaquica.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de interrumpir el tratamiento.

ADHERENCIA:

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) .

» ¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: TOPOTECAN ORAL

PACIENTE:

» Sexo.

» Edad.

» ECOG.

» Fumador.
» Indicacion:

= Monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon de célula pe-
guefia (CPCP) recidivante para los que no se considera apropiado el retratamiento con el
esquema de primera linea.

» DOSIS RECOMENDADA: 2,3 mg/m?de superficie corporal al dia administrados durante cinco dias
consecutivos, con un intervalo de tres semanas entre el comienzo de cada ciclo.

» AJUSTES DE DOSIS: Si toxicidad grado 3-4 reducir la dosis en 0,4 mg/m?.
= T2reduccion 1,9mg/m?.
= 22reduccion 1,5 mg/m?.

= SiCICr 30-49 ml/min, la dosis de inicio es 1,9 mg/m?. Si el tratamiento es bien tolerado se puede
aumentar a la dosis convencional.

» REVISAR:
= Hemograma.

= Aclaramiento creatinina, funcion renal.

ADMINISTRACION:

» Puede tomarse con o sin comidas, las capsulas enteras, sin abrir ni manipular.

MEDICACION CONCOMITANTE:

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos
dietéticos.

» INTERACCIONES:
= No presenta interacciones a nivel de metabolismo hepatico

= Topotecan es sustrato de ABCBT1 (glicoproteina P) y ABCG2 (BCRP). Los inhibidores de ABCB1
y ABCG2 (gj, ciclosporina) administrados con topotecan oral aumentan la exposicién a topotecan.
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FARMACO: TOPOTECAN ORAL

EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS - Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
(ANEMIA, LEUCOPENIA,

TROMBOCITOPENIA) NEUTROPENIA,
RIESGO DE INFECCIONES

+ Cuidar la piel y la boca.
- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si tiene fiebre mayor de 382C.

NAUSEAS, VOMITOS « Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
« Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
- Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades

DIARREA + Hidratacion adecuada.
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
- Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

ALOPECIA + Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes o cualquier producto agresivo para el cabello.

MALESTAR GENERAL, CANSANCIO, + No conducir o manejar magquinaria.
ASTENIA - Hacer ejercicio suave (Ej caminar 15 min/dia).

PRECAUCIONES:

» Evitar embarazo y lactancia.
» Revisar toxicidad hematologica antes de iniciar cada nuevo ciclo.

» Efectos adversos tipo diarrea en ciclos previos.

EDUCACION AL PACIENTE:

= La(s) capsula(s) se debe(n) tomar entera(s), y no se debe(n) masticar, triturar o dividir.
= Las dosis son individualizadas para cada paciente.
= Elnumero de capsulas prescritas deben tragarse enteras, una vez al dia durante cinco dias.

= Las capsulas de no deben ser abiertas o machacadas. Si las capsulas estan perforadas o go-
tean, debe lavarse las manos inmediatamente con jabon y agua de forma minuciosa. Si el con-
tenido de la capsula le alcanza los 0jos, lavelos inmediatamente con abundante cantidad de
agua durante al menos 15 minutos. Consulte a su médico tras el contacto con los 0jos 0 si ex-
perimenta una reaccion en la piel.

= Extraer una capsula.
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FARMACO: TOPOTECAN ORAL

* Estas capsulas vienen en un envase especial para evitar que los nifos las extraigan.

° Separar una capsula: rasgar a lo largo de las lineas perforadas para separar un alveolo
de la tira.

° Quitar la lamina externa: levantar y retirar la lamina que cubre el alveolo, a partir de la
esquina coloreada.

* Sacar la capsula: empujar con cuidado un extremo de la capsula a lo largo de la lamina
de aluminio.

= Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

= No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
= Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

= Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

= Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura.

= Educacion antitabaquica.

= Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil y los varones deben utilizar métodos anti-
conceptivos efectivos durante y hasta 2 meses y 4 meses respectivamente tras finalizar el tra-
tamiento.

ADHERENCIA:

»

Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la me-
dicacion) ___.

¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacion sobrante (real) versus teorico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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