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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de
enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la ista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos
con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de color amarillo, con el grabado ‘E 40. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color amarillo, con el grabado ‘E 80°. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtandi esta
indicado para: * El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente ala castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo*. « El tratamiento de hombres aduttos con CPRC metastésico que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de andrdgenos
enlos cuales la quimioterapia no esta adn clinicamente indicada. « El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado
por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cancer de prostata. Posologia. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la
castracion médica con un andlogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion quirdrgica. i un paciente olvida tomar Xtandi ala hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo més cerca posible a la hora
habitual. Si un paciente olvidala dosis durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado 2 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe suspender la administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren
a grado < 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe administrar
simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simultanea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utiizada antes de empezar a administrar el inhibidor del
CYP2C8 (ver seccion 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepética. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se
ha observado un aumento e a semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver la seccion 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal terminal (ver seccion 4.4). Poblacion pediatrica. El uso de enzalutamida en la poblacion pediatrica para la indicacion de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administracion. Xtandi se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben
partir, triturar ni masticar, se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 5.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesqo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver seccion 4.8). La decision de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. Sindrome de encefalopatia
posterior reversible. Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que estaban recibiendo Xtandi (ver seccion 4.8). SEPR es un trastorno neurolégico, raro, reversible, que se puede presentar con sintomas que evolucionan rapidamente, incluyendo crisis
epiléptica, cefalea, confusion, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurolégicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de SEPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los
pacientes que desarrollen SEPR. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimético potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso comdn (ver ejemplos en seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con enzalutamida se debe
realizar una revision de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean susratos sensibles de muchos enzimas o transportadores metabdlicos (ver seccion 4.5), si su efecto terapéutico s de gran importancia para el paciente, y
i no se pueden realizar faciimente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasméticas. Se debe evitar la administracion simulténea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos. En caso de que Xtandi se administre simultaneamente con un anticoagulante metabolizado
por el CYP2CY (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha
estudiado en esta poblacion de pacientes. Insuficiencia hepética grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepética grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribucion tisular. Se desconoce la relevancia clinica de esta observacion. Sin
embargo, se prevé una prolongacion del tiempo para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacoldgico maximo, asi como el tiempo de inicio y la disminucion de la induccion enzimatica (ver seccion 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los
ensayos de fase 3 se excluy alos pacientes con infarto de miocardio reciente (en los tlfimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los uftimos 3 meses), insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV segtn la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fraccion de Eyeccion Ventricular lzquierda (FEVI) 2 45%,
bradicardia o hipertension incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtand a estos pacientes. El tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del intervalo Q. En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, y en pacientes tratados
con medicacion concomitante que pueda producir una prolongacion del intervalo QUT (ver seccion 4.5), los médicos deben evaluar la relacion beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Xtand. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la sequridad
nila eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotéxica. La administracion simulténea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver seccion 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparicion de neutropenia
inducida por docetaxel. Reacciones de hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver seccién 4.8), que se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupcion o edema de cara, lengua, labio o faringeo. 4.5 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Posibiidad de que otros medicamentos modifiquen la exposicion a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. EI CYP2C8 desempefia una funcion importante en la eliminacion de enzalutamida y en la formacién de su metabolito activo. Tras la administracién
oral a hombres sanos de gemfibrozio (600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentd un 326%, mientras que la Cméx de enzalutamida disminuy6 un 18%. Para la suma de enzalutamida libre més el metabolito activo libre, el AUC aumentd un 7%, mientras que la
Cméx disminuyd un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los inhibidores potentes del CYP2CS (p. e}. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simulténeamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg
una vez al dia (ver seccion 4.2). Inhibidores def CYP3A4. EI CYP3A4 desempefia un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administracion oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aument un 41%, mientras
quela Cméx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre més el metabolito activo liore, el AUC aumentd un 27%, mientras que la Cméx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simulténeamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la
administracion oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida més el metabolito activo disminuy6 un 37%, mientras que la Cméx no varid. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi
simultaneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Poshilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Induccion enzimética. Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya
interaccion con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasméticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También hay un riesgo de que la formacion de metabolitos activos aumente.
Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5*difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTS - enzimas de conjugacion glucurdnica). La proteina transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores
también, como por ejemplo la proteina 2 asociada a resistencia a maltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgénicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida
es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administracion simultinea de enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales Gnicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con céncer de prdstata dio como resultado una disminucion de un 86% del AUC de
midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una induccion de la UGT1A1. En un ensayo clinico en pacientes con CPRC metastésico, Xtandi (160 mg una vez al dia) no mostré
un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa (75 mgim?mediante perfusion cada 3 semanas). EIAUC de docetaxel disminuyd un 12% [razon media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cméx disminuyo
un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaucion estos medicamentos, si su efecto terapeutico es de gran importancia para el paciente, y no se
pueden realizar facimente ajustes de dosis basados en un sequimiento de la eficacia o de las concentraciones plasméticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepética después de la administracion de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enziméticos. Entre los grupos
de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre ofros, los siguientes: » Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). « Antibiéticos (. €]. claritromicina, doxiciclina). » Agentes anticancerosos (p. €]. cabazitaxel). » Antiepiépticos (p. e}. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico). *
Antipsicéticos (p. e]. haloperidol). * Antitrombéticos (p. e}. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). + Betabloqueantes (p. ]. bisoprolol, propranclol). * Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). + Glucésidos cardiacos (p. j. digoxina). + Corticoides (p. €].
dexametasona, prednisolona). * Antivirales frente al VIH (p. }. indinavir, ritonavir). « Hipnéticos (p. e diazepam, midazolam, zolpidem). * Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). * Inhibidores de la bomba de protones (p. }. omeprazol). * Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). *
Medicamentos tiroideos (p. ej. levotiroxina). Puede que todo el potencial de induccién de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores
pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorarla posible pérdida de los efectos farmacolégicos (0 aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que estan tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 0 UGT1AT y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o més después de interrumpir a administracion de enzalutamida. Cuando se interrumpe
¢l tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2CS. Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacion clinicamente significativa del AUC o de la Cméx de cafeina (sustrato del CYP1A2) o
pioglitazona (sustrato del CYP2C8). EI AUC de pioglitazona aumentd un 20%, mientras que la Cméx disminuyd un 18%. EI AUC y la Cméx de cafeina disminuy6 un 11% y un 4% respectivamente. No esté indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1AZ2 o CYP2C8 simulténeamente
con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clinico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante
activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. }. colchicina, dabigatrén etexilato o digoxina) se deben usar con precaucion cuando se administran simultaneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para
mantener unas concentraciones plasmaticas ptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Seglin los datos obtenidos in vifro, no se puede descartar [a inhibicion de BCRP 'y MRP2 (en el intestino), asi como la el transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgénicos 1
(OCT1) (sistémicamente). Tedricamente, la induccion de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que produicen una prolongacin def intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del intervalo
QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarritmicos de clase IA (¢]. quinidina, disopiramida) o de clase Il (¢]. amiodarona, sotalol, dofefilida, ibutiida), metadona, moxifloxacino,
antipsicéticos, efc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver seccion 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposicién a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a enzalutamida. En los ensayos clinicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta
laingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utiizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si
o toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). Anticoncepcion en hombres y mujeres. Se desconoce i enzalutamida o sus metabolitos estén presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utiizar un preservativo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad férti, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion. Embarazo. Enzalutamida no esté indicado en mujeres. Enzalutamida estd contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no esta indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida
estd presente en la leche materna. Enzalutamida ylo sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertiidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es moderada, ya que se han notificado acontecimientos psiquidtricos y neurolégicos, que incluyen crisis epilépticas (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquidtrico o
neuroldgico mientras conducen o utilizan maquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas més frecuentes son astenialfatiga, sofocos,
fracturas e hipertension. Otras reacciones adversas importantes incluyen caidas, trastomo cognoscifivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.
Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacion en orden de frecuencia. Las categorfas de frecuencia
se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a <1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y poscomercializacion.

Clasificacion de organos del sistema MedDRA Reaccion adversa y frecuencia Descripeion de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clinicos controlados
- " - hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que

Trastomos de la sangre y del sistema fnfatico EOCO frec.léerlt.es. leucapena, neuiropenia presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibia placebo y un paciente (0,3%)
o conocidz’ rombociopenia que recibia bicalutamida tuvieron una criss epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo importante

Trastornos del sistema inmunolégico No conocida’: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faringeo del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclinicos, y los datos de un estudio de escalado
o Frecuentes: ansiedad de dosis. En los ensayos clinicos controlados, se excluyeron a os pacientes con crisis epilépticas previas o

Trastomos psiquiatricos Poco frecuentes: alucinaciones visuales factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un tnico brazo para evaluar
— - - — — - la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposicion a padecer crisis epilépticas

m&g‘?gstes cefalea, alteracion de la memoria, amnesia, aeracion de [a atencion, sindrome de piemas | (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes de criis epilépticas), & (2,2%) de los 386 pacientes tratados con

i i P enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duracion del tratamiento fue de 9,3 meses.

Tastones gl e eniso Poco frecyerltes: trastomo cognoscifivo, eiss epiléptica’ Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque
No conocida sindrome de encefalopaa posterior reversible podria estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su

Trastomos cardiacos Frecuentes: cardiopatia isquémica® metabolito activo pueden unirse e inhibi la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatia
No conocida*: prolongacidn del intervalo QT (ver las secciones 4.4y 45) isquémica. |E2n5;n§ay|os clm_wcots at\eattodnzados y u‘nnttrole_aéios ,oor}D&\a?ebc:, p‘re1sseur}tadron| cardlqpattla

y . P isquémica el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida més TDA, frente al 1,3% de los pacientes

Trastomos vasculéres My frecuentes: sofocs, h|p§nen§\on tratados con placebo més TDA. Nofificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar
Trastormos gastrointestinales No conocida': néuseas, vomitos, diarrea sospechas de reacciones adversas al medicamento fras su autorizacion. Ello permite una supervision
. " , Frecuentes: piel seca, prurito continuada de la relacion beneficiolriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a

Trastomos de la piely del tfido subeutdneo No conocida’: erupcign nofficar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
My fecuentes: fracuras Medi‘camendtos ge Uso Hdumang: gww.notiﬁch%AM‘es‘ 49 Soblredosis. No existe nin?Un arétidoto para

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo S ey . enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar
! Yoo No conocida": mialgia, espasmos musculres, debilidad muscular, dolor de espelda medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 dias. Los pacientes pueden tener un

Trastomnos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de la administracién Muy frecuentes: astenia, fatiga de exciientes. Nicleo del comprimido, Acetalo succinato de Fipomelosa. Cellosa mirocrstaina.
- o — — — - Silice coloidal anhidra. Croscarmelosa sodica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido.
Lesiones traumticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos | Frecuentes: caidas Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Didxido de tianio (E{71). Oxido de hiero amarllo (E172).
* Nofficaciones espontaneas de la experiencia poscomercializacidn. * Evaluado segn las SMQ especificas de “Convulsiones’, incluyendo convulsiones, crisis tonico-clonica generalizada, crisis | 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 afios. 5.4 Precauciones
parcial compleja, risis parciales  estatus epiéptico. Incluye los casos raros de crisis epiépticas con complicaciones que conducen a la muerte. *Evaluado sequn las SMQ especificas de ‘Infarto de |~ especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza
miocardio” y “Otras carclopatias isquémicas’, incluyendo los siguientes términos preferentes obsenvados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: | Y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con pelicuia de 40 mg. Estuche de bolsilo
angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y areriosclerosis dela | e carton que incorpora un blister de PVCIPCTFE/aluminio con 28  comprimidos - recubiertos
arteria coronaria. 1 Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos. con pelicula. Cada envase confiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches).

Comprimidos recubiertos con pelicula de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartdn que incorpora un blister de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y ofras
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente 0 sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben partir i triturar, La eliminacién del medicamento no utiizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con I se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EUM13/8461002 (comprimidos recubiertos con pelicula 40 mg). EU/4/13/846/003 (comprimidos recubiertos con pelicula 80 mg). 8, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacian: 21/Juniol2013. Fecha de la Ulfima renovacion: 08/
Febrero/2018. 9, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 10/2018. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en a pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.emaeuropa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recublertos con pelicula.
PVL: 3.173 33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con pelicula no esté comercializado en Espafia.
(OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cdpsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358 41 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagnstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupon precinto. Para mas informacion
consulte la Ficha Técnica completa en la pagina web de la AEMPS www.aemps.gob.esicima

*Indicacion pendiente de Precio y Financiacion por el Sistema Nacional de Salud.
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Querid@s amig@s:

Un afo mas, y ya van veintiuno, se celebra en Madrid el Simposio de Revisiones en Cancer, cuyo
objetivo principal se centra en establecer un foro de discusion para la Oncologia Médica sobre €l
estado del arte del tratamiento médico de los tumores solidos. En €l, ademas de dar entrada a
todas las novedades terapéuticas, se pretende marcar la frontera de lo que puede considerarse
asistencia estandar v lo que es investigacion clinica, situacion que en nuestra especialidad no
siempre esta del todo clara.

Los avances producidos en el conocimiento de la biologia molecular se han traducido en los
ultimos anos en un espectacular desarrollo de la oncofarmacogenomica y de la oncofarmacoge-
nética, en un fendmeno que podemos considerar Unico en la Medicina Clinica. De esta manera,
desde el afio 2000 se han introducido en la clinica mas de 30 nuevos farmacos basados en
dianas moleculares, y en muchos casos con la existencia de biomarcadores. Mas recientemente,
los nuevos hallazgos en la interaccion de las células inmunes con las células tumorales estan dan-
do lugar al desarrollo de los inhibidores de los checkpoinis inmunoldgicos, con un desarrollo de

XXI SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER 5



farmacos que estan revolucionando la Oncologia. También en el campo de la quimioterapia se han
producido avances trascendentales, ya mediante la incorporacion de nuevos agentes o gracias a
un mejor conocimiento de su utilizacion. Por Ultimo, los nuevos conocimientos de la hormonote-
rapia estan dando lugar a farmacos que en algunos tumores estan cambiando su historia natural
de manera dramatica.

Todo lo anterior se ha traducido en un cambio drastico en el escenario de los resultados de
los tumores sdlidos, tanto en lo que se refiere al tratamiento adyuvante como al tratamiento
de la enfermedad avanzada, y, en muchos casos, el cancer se ha transformado en una enferme-
dad cronica. Ninguna ofra especialidad ha tenido un desarrollo terapéutico tan espectacular como
la Oncologia. Sin embargo, es evidente que estos nuevos farmacos, aunque tengan un perfil de
sequridad diferente a la quimioterapia clasica, también presentan una determinada toxicidad que
es preciso enfocar adecuadamente, ademas de un impacto econdmico que debemos conocer.
En el Simposio de Revisiones en Cancer de este afo 2019 se presentan una gran cantidad de
novedades terapéuticas que hay que saber digerir, para poder trasladarlas de manera adecuada y
eficiente a la clinica del dia a dia.

Para nosotros es un gran placer y un gran honor poder coordinar este simposio en el que participan
104 ponentes y en el que se van a desarrollar 21 sesiones durante dos dias y medio. Como otros
anos, estamos sequros de que el Simposio se convertira en un lugar de encuentro de os oncologos
médicos de toda Espana. En definitiva, nuestro fin es conseguir la maxima formacion y calificacion de
nuestros meédicos, orientando siempre los resultados al mayor beneficio de los pacientes.

Este Simposio presenta ademas como gran novedad la ampliacion del Comité Organizador y
Cientifico con un elenco de profesionales de un altisimo nivel que recoge el sentir de la Oncologia
y representa lo mas granado de una especialidad que en el momento actual esta liderando la
medicina del futuro,

Por todo lo anterior, les queremos dar la bienvenida a este Simposio, con el deseo de que su
contenido les resulte del maximo interés.

Finaimente, quisiéramos dar las gracias a cuantas personas y entidades han intervenido para
hacerlo posible y garantizar el éxito de estas jornadas.

Eduardo Diaz-Rubio, Enrique Aranda Aguilar, Enrique Grande Pulido, Ana LLuch Hernandez,
Pedro Pérez Segura y Mariano Provencio Pulla
Coordinadores Cientificos del Simposio
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Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda.

Majadahonda, Madrid

“Los resultados de la inmunoterapia

en cancer de pulmon en vida real

son exactamente los mismos que los
obtenidos en los ensayos clinicos de
registro y ello da mucha tranquilidad
para su empleo fuera de ensayos
clinicos”

P. {Que ha supuesto el uso de la inmuno-
terapia en segunda linea de tratamiento
del cancer de pulmén no microcitico?
¢Como valora su implantancion desde la
perspectiva actual?

R. La inmunoterapia ha supuesto una auténtica
revolucion. Tanto desde un punto de vista clinico,
y aqui hay que recordar los mas de 20 afios sin
cambios en la supervivencia de estos pacientes,

con multiples ensayos clinicos y farmacos distintas
y, como mucho, nos contentabamos con mejoras
en la calidad de vida. Por otra parte, la inmunote-
rapia en segunda linea proporciona una prueba de
concepto que da robustez al tratamiento: también
hay largos superviventes.

P. ;Cree relevante la diferenciacion por
histologias en el tratamiento y manejo
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de la segunda linea de tratamiento del
cancer de pulmdn no microcitico?

R. Yo creo que es obvio que no es lo mismo un
cancer escamoso que un adenocarcinoma. No
tienen las mismas caracteristicas clinicas, ni lo-
calizacion, ni inmunohistoquimica, ni las mismas
mutaciones, etc., por ello, no me parece que sea
ninguna aberracion considerar de forma diferente
estos tumores. Por otra parte, los ensayos en se-
gunda linea de tratamiento, como en el caso de
nivolumab, tienen un disefio basado en histologia
como otros tienen en primera linea este tipo de

investigacion.

P. ;Como valora la publicacion de los
datos de experiencia clinica real de uso
de inmunoterapia en Espaiia y como los
sitia en el contexto de los ensayos de

registro?

R. Lo que se observa con estos estudios, el caso
del Registro Espafol dentro del GECP, es que los
resultados en vida real son exactamente los mis-
mos que los obtenidos en los ensayos clinicos de
registro y ello da mucha tranquilidad para su em-

pleo fuera de ensayos clinicos.

P. ;Cual es su opinion del valor clinico
de los niveles de expresion de PD-L1
en la practica clinica de los oncélogos en

cancer de pulmoén?

R. PD-L1 es un marcador imperfecto y no es o
mismo que las mutaciones driver, Es verdad que a
mayor expresion mas tasa de respuesta, y esto es
uniforme; por ofra parte, en largos supervivientes
no esta clara esta relacion y probablemente debe-
mos buscar otros parametros que nos ayuden a
utilizar la inmunoterapia con mas precision que la

actual, quizas el TMB nos ayude.
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"No es lo mismo un
cancer escamoso que
un adenocarcinoma.
No tienen las mismas
caracteristicas clinicas,
Ni localizacion, ni
InmMmunohistoguimica,

Ni las mismas
mutaciones, por €llo,
NO Me parece gue sea
ninguna alberracion
considerar de forma
diferente estos
tumores’

P. ;Como ve el desarrollo de la inmuno-
terapia en el futuro, mas especificamente
en las primeras lineas de cancer de pul-
mon no microcitico?

R. Estamos asistiendo al descubrimiento de una
gran arma contra el cancer, que sabemos que es
Util, pero cuyo desarrollo no es completo vy te-
nemos elementos limitados para su uso Preciso.
Dicho esto, yo creo que las primeras lineas de
tratamiento de cancer de pulmon van a cambiar
ano a arno, pues hay muchos estudios en marcha
y alguno finalizado aunque falta mas seguimiento.
Falta saber si algun paciente se beneficiara solo
de quimioterapia, quiénes solo con inmunoterapia
doble 0 monoterapia, quiénes con guimioinmuno-
terapia y, luego, qué elementos utilizaremos para
su seleccion,
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P. ;Y en otros tipos de cancer de pulmon?

R. En cancer microcitico ha demostrado ser ca-
paz de modificar la supervivencia, quizas con un
menor desarrollo que el que lleva en no micro-
citico. Habra que ver en otros como mesotelio-
ma, estudiar asociaciones, etc., queda mucho por

mejorar.

P. Por ultimo, ;nos puede adelantar algo
sobre el uso de inmunoterapia en estadios
tempranos de cancer de pulmdon?

R. En Oncologia, desde siempre la demostracion
de la utilidad de un tratamiento en estadios avan-
zados lleva a su estudio en estadios iniciales. Eso
ocurre también con la inmunoterapia. Especial-
mente relevante me parece en estadios interme-
dios, aquellos que son potencialmente curables,
donde un buen tratamiento de induccion sabemos
que puede modificar el pronostico del paciente de
una forma radical. Ahi esta, por ejemplo, el estudio
NADIM, estudio con gquimioterapia y nivolumab,
pionero a nivel mundial, con resultados realmente

“Tratamiento médico del cdncer en el aiio 2019” £/

espectaculares en cuanto a respuestas completas
(> del 70 %) y tasa de downstaging de mas del
90 %, ambos parametros de mayor significacion
pronostica y nunca vistos antes.

'‘Me parece

relevante el uso de
InMmunoterapia en
estadios intermedios,
aguellos que son
potenciaimente
curables, donde un
buen tratamiento de
induccion sabemos
que puede modificar el
pronostico del paciente
de una forma radical’
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Cnrique
Callardo
Diaz

Servicio de Oncologia Médica.
Parc Tauli Hospital Universitari.
Sabadell, Barcelona

“La validacion de factores

moleculares supondria una

herramienta fundamental en el
manejo individualizado de los
pacientes con cancer de prostata
avanzado”

P. ¢ Qué parametros/indicadores tiene el onco-
logo clinico para escoger entre los diferentes
farmacos para el tratamiento del cancer de
préstata avanzado?

R. A partir de la presencia de diversos factores cli-
nicos, se pueden identificar dos fenotipos de cancer
de prostata con diferentes riesgos de progresion.
Un grupo de pacientes presenta factores de mejor
pronostico, como son niveles mas bajos del anti-
geno prostatico especifico (PSA), velocidad baja

de progresion del PSA, grado de Gleason 6-7 en
la biopsia del tumor y presentacion con metastasis
ganglionares y/0 0seas, generaimente blasticas, en-
tre otros. Por otra parte, el segundo grupo presenta
mayor riesgo de progresion, con factores descritos
ya por la Dra. Ana Aparicio, como niveles altos del
PSA, velocidad alta de progresion del PSA, grado de
(Gleason 8-10, presencia de histologia indiferenciada,
neuroendocrina o de célula pequena o presencia de
metastasis 0seas liticas o viscerales.
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T vy “Tratamiento médico del cdncer en el afio 2019”

Ademas de ello, se intenta incorporar factores molecu-
lares, entre los que se puede mencionar el estatus de
PTEN; genes de fusion como TMPRSS-ERG; variantes
del receptor androgénico, como AR-V7; cantidad de cé-
lulas tumorales circulantes, y presencia de alteraciones
en los genes de reparacion del ADN. La validacion de
dichos factores supondria una herramienta fundamental
en el manejo individualizado de los pacientes con cancer
de prostata avanzado.

P. ;Como se podria identificar precozmente
a los pacientes que no responden al trata-
miento?

R. La principal herramienta de seguimiento de la res-
puesta al tratamiento es el comportamiento de los ni-
veles del PSA. Dado que existe el denominado efecto
flare—que consiste en un aparente empeoramiento ini-
cial de la enfermedad, incluso con elevacion del PSA'y
aumento del nimero de lesiones 6seas en algunos ca-
S08— asociado a algunos farmacos, como abiraterona
y faxanos, en ocasiones la evaluacion de la respuesta
puede ser complicada. En trabajos del grupo frances
y del Royal Marsden se ha descrito la velocidad de
disminucion del PSA como un posible factor predictor
de la respuesta. Incluso en aquellos casos con dismi-
nucion del PSA, si el descenso es mas lento del valor
dintel, el prondstico en cuanto a duracion de respuesta
y supervivencia libre de progresion es peor.

" a disponiblidad de varios
agentes hace posible tratar a
l0S pacientes No candidatos
a recibir lguno de €llos,

No hay duda de que la
abundancia de posibiidades
es un hecho positivo’
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QOfro elemento que podra permitir la identificacion pre-
coz de la respuesta es la deteccion de células tumora-
les circulantes. En trabajos conocidos de autores como
Scher y De Bono, la disminucion de la cantidad de célu-
[as tumorales circulantes se asocio a mayor beneficio del
tratamiento. Sin embargo, no existe suficiente validacion
para incorporar estas estrategias a la practica clinica.

P. {Como repercuten los comités de tumores
y los equipos multidisciplinares en el abor-
daje de los pacientes con neoplasias geni-
tourinarias?

R. La complejidad adquirida en el manejo de los pa-
clentes con tumores genitourinarios, que en muchas
ocasiones precisa de diversas modalidades terapéu-
ticas, obliga a un abordaje por parte de las diferentes
disciplinas médicas involucradas. En ese sentido, la
creacion de comités de tumores y la integracion en
equipos multidisciplinares, con habilidades y capaci-
dades complementarias, se traduce en el beneficio y
la mejoria de los resultados en los pacientes. Desde
mi punto de vista, no se trata de una orquesta, con un
director como figura prominente, Sino como un grupo
de camara, donde todos los instrumentos desem-
pefian un papel complementario y, en ocasiones, al-
guno de ellos resalta por su rol especifico.

P. ¢(Cree que los equipos multidisciplinares
deben incluir al farmacéutico hospitalario?
¢Su conocimiento afecta a la toma de deci-
siones terapéuticas?

R. En la experiencia diaria en mi hospital, donde fun-
cionamos como Unidad Funcional, los farmacéuticos
hospitalarios dedicados a la atencion del paciente
oncologico se encuentran completamente integrados
en ella. Su vision es de gran relevancia, no solo por €l
manejo diario de los farmacos —por ejemplo, las inte-
racciones, el fratamiento de soporte, etc.—, sino por la
vision transversal y especifica en otros aspectos im-



portantes como los farmacoecondmicos, legislativos
y de evidencia cientifica, todo lo que por supuesto
influye en la toma de decisiones terapéuticas.

P. La investigacion farmacoldgica en cancer
de prostata se encuentra en un momento de
gran actividad. ;Se esperan novedades te-
rapéuticas a corto plazo? ;Para qué tipo de
pacientes?

R. Podemos destacar algunos aspectos:

— En la proxima reunion de ASCO GU se espera la
comunicacion de resultados del estudio ARCHES
en primera linea de tratamiento en cancer de pros-
tata metastasico hormonosensible con enzalutami-
da en combinacion con la privacion androgénica.

— Recientemente se ha aprobado la indicacion de
enzalutamida y apalutamida en pacientes con
cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico tras la publicacion de los resultados
de los estudios PROSPER y SPARTAN.

— En primera linea de cancer de prostata resistente
a la castracion metastasico (CPRCm), el estudio
PEACE-3, que compara enzalutamida sola o en
combinacion con radio-223, se encuentra en fase
de reclutamiento. Dicho estudio es de gran interés
por la posible utilidad de la combinacion, sobre
todo tras los resultados negativos por la mayor in-
cidencia de fracturas comunicadas en otro ensayo
previo realizado con abiraterona y radio-223.

— Los inhibidores de PARP, una enzima involucrada
en la reparacion del ADN, presentan actividad en
pacientes con defectos en ella. Olaparib, un in-
hibidor de PARP, se halla en fase de evaluacion
para su aprobacion por la FDA en pacientes con
CPRCm con mutaciones en BRCA-1, BRCA-2 0
ATM tras progresion a quimioterapia y al menos
un agente hormonal. Otros inhibidores de PARP
se encuentran en fase de estudio en primera o
sucesivas lineas de CPRCm con las mutaciones
previamente mencionadas.

— Ipatasertib es un inhibidor de la via PI3K/AKt (re-
lacionada con la resistencia al tratamiento hormo-
nal) que ha mostrado actividad en combinacion
con abiraterona, especialmente en pacientes con
pérdida de expresion de PTEN, y esta en marcha
un estudio de fase IlI.

P.  Gomo influye un entorno terapéutico mas
complejo en el manejo del enfermo?

R. La existencia de un mayor numero de opciones
terapéuticas amplia las perspectivas de los pacientes
con cancer de prostata sin ninguna duda. Algunos
estudios retrospectivos muestran el aumento de la
supervivencia tras la incorporacion de 10s nuevos
farmacos respecto a los afos en 1os que estos no
se hallaban disponibles. La adicion de diversas mo-
dalidades de tratamiento y la secuenciacion de 10s
farmacos permite ampliar el tiempo de beneficio de
los tratamientos vy rescatar aquellos pacientes resis-
tentes a alguno de los tratamientos. Asimismo, la dis-
ponibilidad de varios agentes hace posible tratar a los
pacientes no candidatos a recibir alguno de ellos. No
hay duda de que la abundancia de posibilidades es
un hecho positivo desde todos los puntos de vista.,

P. ;Qué retos plantea para el oncélogo la
aparicion de nuevas moléculas?

R. El cada vez mas complejo panorama molecular,
que se traduce en el desarrollo e introduccion de
nuevos farmacos basados en su conocimiento, hace
que en la actualidad el oncologo no pueda poseer
tnicamente un perfil clinico, sino que debe disponer
de conocimientos en oncologia traslacional. Desde el
punto de vista clinico, el principal reto con la apari-
cion de nuevas moléculas es seleccionar perfiles de
pacientes y elegir tratamientos. Parece evidente la
necesidad de identificar biomarcadores predictores
que nos permitan realizar dicha seleccion.
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0sé Luis
Alonso
Romero

Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arixaca. Instituto Murciano
de Investigacion Biomédica.
Murcia

“Tenemos que ser conscientes de
que el grueso del conocimiento

de los biosimilares proviene de
estudios preclinicos y lo importante

es demostrar que son moléculas
similares a las
originales”

P. ;Cuales son los aspectos mas valorados en
los estudios clinicos de los biosimilares?

R. Como en cualquier ofra situacion, o que mas
valoramos los clinicos es su solidez, con preguntas
adecuadas vy respuestas fiables, y, sobre todo, que
cubran las areas de interés para el tratamiento de
nuestros pacientes. Los datos mas importantes que
deben aportar giran en tomno a su actividad y a su
seguridad.

Sin lugar a dudas, hay pocos estudios clinicos con
farmacos biosimilares en comparacion con 10s que
existen de las moléculas originales, pero debemos
ser conscientes de que el grueso del conocimiento
de estos farmacos proviene de estudios preclinicos,
ya que lo importante es demostrar que son molécu-
las similares a las originales y a partir de entonces
asumir que su actividad y seguridad es similar. Qui-
zas la mayor tranquilidad procede del respaldo de
las agencias reguladoras (la europea EMA vy la FDA
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estadounidense) y del conocimiento del complejo
programa de desarrollo preclinico exigido para su
comercializacion.

P. ;Como ve la introduccion de los anticuerpos
monoclonales biosimilares en oncologia?

R. La infroduccion esta siendo lenta, ya que se esta
realizando en funcion de las pérdidas de patentes de
las moléculas originales. En un primer momento, y qui-
Zas todavia, existe cierto retraso y prudencia por parte
de muchos profesionales hacia los tratamientos con
biosimilares por desconfianza acerca de su uso, gene-
ralmente debido a que el desarrollo clinico de estos es
pequeno y a que no ha habido suficiente informacion
sobre los diferentes requerimientos necesarios para su
empleo con respecto a las moléculas originales.

Una reciente encuesta de la Sociedad Europea de
Oncologia Medica (ESMO) pone de relieve la nece-
sidad de mejorar la informacion al profesional acerca

"Una reciente encuesta
de la Sociedad
Furopea de Oncologia
Medica (ESMO)

oone de relieve la
necesidad de mejorar
& Informacion al
orofesional acerca del
desarrolo, actvidad

y seguridad de los
piosimilares en el
tratamiento del cancer

)

XXI SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER

del desarrollo, actividad y seguridad de los biosimila-
res en el fratamiento del cancer.

P. En su opinion, ;qué aspecto es el que ge-
nera mas debate en la comunidad médica
sobre los biosimilares?

R. Como previamente he comentado, la escasez de
ensayos clinicos lleva a los profesionales a descon-
fiar, dado que nos hemos basado siempre en esta
forma de conocimiento.

Hasta ahora, la mayorfa de los biosimilares introduci-
dos en otras especialidades (como digestivo, reuma-
tologia y dermatologia) estaban indicados para enfer-
medades que comprometian basicamente la calidad
de vida, pero no influian en general en la mortalidad.
La infroduccion de farmacos biosimilares en oncolo-
gla se ha realizado con moléculas con intencion cura-
tiva en algunas neoplasias (linfoma, cancer de mama,
efc.) en las que las moléculas originales supusieron
un hito en el cambio de la historia natural de estas y
que, ademas, tienen en general muy buena imagen
entre los profesionales gque las emplean, tanto por su
actividad como por la seguridad y facilidad de su uso.
Asl pues, debemos entender que con estos farma-
cos, la fuente de conocimiento viene fundamental-
mente de los estudios preclinicos.

P. {Como ve el futuro de los biosimilares en
cancer de mama?

R. Sin lugar a duda los biosimilares en cancer
de mamavanaformar parte deltratamiento habitual de
esta enfermedad de la misma manera que lo hace la
molécula original.

Tenemos que tener presente que, efectivamente, no
suponen una mejora en el control de la neoplasia o
en la seguridad de la paciente, y que el objetivo de
su infroduccion es la sostenibilidad del sistema y 10S
profesionales debemos ser conscientes de la necesi-
dad de nuestro compromiso con dicha sostenibilidad.
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Hospital Universitario Miguel Servet.
/aragoza

“La aprobacion por parte de la EMA

del tratamiento con lutecio en TNE
ha modificado el manejo de estos

pacientes de una forma relevante,
haciendo todavia mas necesario el
abordaje multidisciplinar de estos

tumores”

P. En su ponencia habla del tratamiento con
radionuclidos de TNE, ;todos los pacientes
se pueden beneficiar? ¢Cual es el perfil
de paciente mas adecuado para este tipo de
tratamiento?

R. El tratamiento con radiondclidos en pacientes
con tumores neuroendocrinos (TNE) no beneficia a
todos los pacientes. Este tratamiento esta indicado
en pacientes con TNE gastroenteropancreaticos que

se encuentran en progresion a un tratamiento previo,
aunque existen datos de estudios retrospectivos en
TNE de otras localizaciones (pulmon, origen desco-
nocido, etc.) que avalan su Uso.

El perfil del paciente con un TNE que se beneficia
del tratamiento con radiontclidos es el de un tumor
de bajo grado (bien 0 moderadamente diferencia-
do), con un indice de proliferacion Ki67 < 20 %,
que expresa receptores de somatostatina (@ mayor
captacion en gammagraffa con octredtido o PET-TC

XXI SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER
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con galio, mas posibilidades de beneficio). No pare-
cen existir grandes diferencias en la actividad tumo-
ral, en la funcion de la carga tumoral hepatica ni en la
funcionalidad del tumor.

P. ;Como es la seleccion de este paciente?
¢Existe alguna prueba diagnéstica que per-
mita esta seleccion?

R. El paciente es seleccionado basandose en diver-
S0s criterios. Es necesario que haya progresado a
una terapia estandar previa, que mantenga buen es-
tado general y adecuada funcion medular, hepatica y
renal, y que exprese receptores de somatostatina en
todas las localizaciones metastasicas. La expresion
de receptores de somatostatina se detecta bien en
la gammagraffa de receptores de somatostatina rea-
lizada con """In 0 **Tc (la mas frecuentemente reali-
zada por su experiencia y disponibilidad), 0 mediante
la realizacion de una PET-TC con %Ga (prueba que
presenta mayor sensibilidad en la deteccion de me-
tastasis que la gammagrafia convencional). Aquellos
pacientes que mas se benefician son 10s que pre-
sentan mayor densidad o expresion de receptores de
somatostatina; asf, en la gammagrafia convencional,
los pacientes que presentan mayor captacion medi-
da con la escala de Krenning son los que presentan
mayor tasa de respuestas (hasta el 60 % en los pa-
cientes con captacion Krenning 4). Con respecto a la
PET-TC con %Ga, los pacientes que con un SUV max
> 26 presentan mayor tasa de respuestas.

P. ;Como ha variado el manejo terapéutico
del paciente con TNE con la presencia del
tratamiento con radiontclidos?

R. La aprobacion por parte de la EMA del tratamiento
con lutecio en TNE ha modificado el manejo de estos
pacientes de una forma relevante, haciendo todavia
mas necesario el abordaje multidisciplinar de estos
tumores.
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Se frata de una herramienta mas para el tratamiento
de estos pacientes, pero no de una herramienta cual-
quiera, ya que hasta ahora es el tratamiento que ha
demostrado en un estudio aleatorizado mayor tasa
de respuestas en pacientes con TNE de origen intes-
tinal (18 %), a expensas de una muy leve toxicidad,
lo que le puede posicionar como un tratamiento de
segunda linea en este subgrupo de pacientes. Aun-
que carecemos de estudios aleatorizados en otras
localizaciones, los datos de estudios retrospectivos
parecen demostrar una eficacia similar 0 mayor en
TNE de localizacion pancreatica.

No obstante, esta por definir cual es la mejor secuen-
cla de tratamiento en estos tumores, tanto en los de

El perfl del paciente con
un tumor neuroendocrino
(TNE) gue se bengficia
del tratamiento con
radiondclidos es el de
un tumor de bajo grado
(blen o moderadamente
diferenciado), con un
indice de proliferacion
K67 < 20 %, que
expresa receptores

de somatostatina (a
mayor captacion en
gammagrafia con
octredtido o PET-TC con
galio, mas posioiidades
de beneficio).
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origen intestinal como en los pancreaticos, por 1o
que en el momento actual es dificil posicionarlo en
el arsenal terapéutico. De hecho, las guias clinicas
ENETS y NCCN ofrecen el tratamiento con radiond-
clidos como una alternativa mas fras la progresion a
analogos de somatostatina.

P. Ademas de la eficacia demostrada sobre
la enfermedad, ¢qué impacto tiene sobre la
calidad de vida del paciente?

R. Recientemente se han publicado los datos de calidad
de vida del estudio NETTER-1. A los pacientes inclui-
dos en el estudio se les pidio que contestaran a dos
test diferentes de calidad de vida, EORTC QLQ C-30'y
el test GI NET-21 para determinar el impacto del trata-
miento sobre la calidad de vida. Estos cuestionarios fue-
ron completados antes de iniciar el fratamiento y cada
12 semanas hasta la progresion tumoral.

El tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida fue
significativamente mayor en los pacientes tratados
con lutecio que en aquellos tratados con dosis altas
de octreotido para la mayor parte de los items, espe-
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clalmente para el estado global de salud (28,8 frente
a 6,17 meses), la funcionalidad fisica (25,2 frente a
11,5 meses), la astenia, el dolor, la diarrea, las pre-
ocupaciones relacionadas con su enfermedad v 1a
imagen corporal.

P. En funcidn de su propia experiencia, ¢cual
es la opinion sobre esta terapia?

R. Mi experiencia con esta terapia en pacientes con
TNE es muy satisfactoria. Ya hace algunos anos que
veniamos usando el tratamiento con radiontclidos,
itrio-90, en pacientes refractarios a otras terapias, y
se ha objetivado un incremento notable de la super-
vivencia, con escasa toxicidad y mantenimiento de
una buena calidad de vida. Desde la aprobacion por
parte de la EMA del tratamiento con lutecio, hemos
cambiado nuestra practica clinica, utilizando lutecio
en vez de itrio. En la serie de pacientes que hemos
tratado, hemos objetivado una buena eficacia, sin
toxicidad relevante, y con una mejorfa de la calidad
de vida (en opinion de los pacientes) frente a otras
alternativas previas de tratamiento.
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“En poblacion fragil, el estudio
Fragance refuerza la recomendacion
de tratar a los pacientes con un
cancer de pancreas avanzado, con

un ECOG 2 (Eastern Cooperative
Oncology Group), con gemcitabina y
nab-paclitaxel. No obstante, debemos
individualizar el

tratamiento”
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P. En su opinidn, ;como cree que esta evo-
lucionando la patologia del cancer de pan-
creas?

R. En los ultimos afos hemos sido testigos de la
modesta mejorfa de la supervivencia en 10s pacien-
tes con cancer de pancreas avanzado gracias a la
introduccion de nuevos esquemas de tratamiento. En
primera linea se han introducido dos nuevos esque-
mas de tratamiento que han desplazado a la gemci-

tabina en monoterapia: FOLFIRINOX y gemcitabina y
nab-paclitaxel. En segunda linea, la introduccion de
nal-IRl en combinacion con 5-fluorouracilo ha permi-
tido disponer de un tratamiento estandar.

A pesar de la introduccion de estos nuevos trata-
mientos, el prondstico del cancer de pancreas avan-
zado sigue siendo pobre,

Las nuevas estrategias, como la terapia dirigida o la
inmunoterapia, no han sido exitosas hasta el momen-
to actual.
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P. A través de su experiencia con los pacien-
tes y el estado en el que se encuentran, ;es
idoneo que todos los pacientes reciban qui-
mioterapia? ;Hay datos con pacientes mas
fragiles?

R. El estudio Fragance es un estudio en fase Ib/ll
que ha evaluado el tratamiento con gemcitabina y
nab-paclitaxel en pacientes fragiles (estadio que se
ha traducido como ECOG 2 —Eastern Cooperative
Oncology Group—).

En él'se ha demostrado que este tratamiento se pue-
de aplicar de forma segura y eficaz en esta poblacion.
Son pocos los estudios en cancer de pancreas que
testan tratamientos oncoldgicos en esta poblacion
fragil. Es importante, por tanto, el resultado del es-
tudio Fragance, dado que refuerza la recomendacion
de tratar a los pacientes con un cancer de pan-
creas avanzado, con un ECOG 2, con gemcitabina
y nab-paclitaxel.

No obstante, dada la fragilidad de esta poblacion, de-
bemos individualizar cada tratamiento.
Desafortunadamente, los pacientes con un cancer de
pancreas y un ECOG 3 ya no van a ser candidatos a
tratamiento oncoldgico activo.

P. ¢{Cuales son las pautas de tratamiento en
los pacientes operables (resecables) y
en los que tienen cancer mas avanzado?

R. Actualmente el tratamiento recomendado en pa-
cientes con un cancer de pancreas resecable es la
cirugia de entrada. Si el paciente se recupera de la
cirugia adecuadamente, debe ser considerado para
quimioterapia adyuvante durante las 12 primeras se-
manas fras la cirugia.

Disponemos de diferentes opciones de tratamiento
adyuvante como FOLFIRINOX, gemcitabina, o bien
gemcitabina en combinacion con capecitabina. De-
bemos individualizar el tratamiento para la decision
terapéutica en cada caso.

22

XXI SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER

Un tumor de pancreas se considera borderfine cuan-
do es resecable, pero la afectacion vascular dificulta
una cirugfa radical con margenes libres de tumor. En
este ¢aso, las guias recomiendan realizar la cirugia
tras un periodo de quimioterapia con o sin radiote-
rapia posterior. No existen estudios aleatorizados al
respecto.

En cuanto a los tumores de pancreas localmente
avanzados, son tumores irresecables, y el tratamiento
de induccion deber ser la quimioterapia (idealmente
gemcitabina y nab-paclitaxel o FOLFIRINOX), y pos-
teriormente, revalorar la opcion quirdrgica en caso de
repuesta tumoral,

P. ;Cudles son las perspectivas de futuro
mas inmediato en pancreas localizado y
avanzado?

R. En cuanto al cancer de pancreas localizado,
la tendencia es a intentar incluir los pacientes en
estudios clinicos que demuestren el beneficio de
realizar la quimioterapia antes de la cirugia con
el objetivo de tratar las posibles micrometastasis
cuanto antes.

Respecto al tratamiento adyuvante, seguimos pen-
dientes de resultados de estudios que mejoren los
resultados actuales; por ejemplo, el estudio APACT
que testaba la eficacia de gemcitabina y nab-
paclitaxel tras la cirugia de un cancer de pancreas.
En el cancer de pancreas avanzado es necesario
profundizar en el conocimiento de la biologfa tumo-
ral con el objetivo de disefiar los estudios clinicos.
La inmunoterapia todavia no ha demostrado un
beneficio en el cancer de pancreas, y la estrategia
actual es la combinacion de diferentes tratamientos
para poteniar la eficacia de la inmunoterapia. Se
estan probando diferentes moléculas en estudios
clinicos, como inhibidores de STAT3, inhibidores de
acido hialurénico o inhibidores de la tirosina quinasa
de Bruton (BTK).
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Efficacy and safety of ABP 980 compared with reference
trastuzumab in women with HER2-positive early breast cancer
(LILAC study): a randomised, double-blind, phase 3 trial

Guntervon Minckwitz, Marco Colleon, Hans-Christian Kolberg, Serafin Morales, Patricia Santi, Zorica Tomasevic, Nan Zhang, Viadimir Hanes
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trastuzumab in women with HER2-positive early breast cancer. June 4,2018
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Methods We did a randomised, multicentre, double-blind, active-controlled equivalence trial at 97 study centres in
20 countries, mainly in Europe and South America. Eligible women were aged 18 years or older, had histologically
confirmed HER2-positive invasive early breast cancer, an Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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“Los recelos para la incorporacion

de biosimilares en diferentes escenarios
suelen venir dados por su desconocimiento.
Conocer adecuadamente los conceptos

de extrapolacion, intercambio y cuando
pueden aplicarse con garantias

es una necesidad que debe ser

cubierta mediante una

adecuada divulgacion”

A

ﬂ//b

RNy

P. ;Qué supone la llegada de los medica-
mentos biosimilares de anticuerpos mo-
noclonales para los profesionales de la
oncologia y para los pacientes?

La llegada de los biosimilares de anticuerpos mo-
noclonales al tratamiento de los tumores solidos en
oncologia constituye, en primer lugar, una oportuni-
dad Unica para favorecer la sostenibilidad del siste-
ma. Las garantias de calidad de los biosimilares, con

un desarrollo acorde con los estandares de calidad
exigidos por las agencias reguladoras, pero con un
menor coste, pueden permitir un mejor reparto de los
recursos disponibles para el tratamiento oncologico.
De manera adicional, los nuevos biosimilares aportan
innovacion, competitividad y, en muchos casos, me-
jora de los estandares de calidad.

Los pacientes, de la mano de los clinicos, deben
percibir esta oportunidad para la sostenibilidad y la
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innovacion con garantias de seguridad y eficacia,
que redundara en mejoras para el global de los
usuarios.

P. ;Cuales son los principales retos actuales
para la introduccion de los biosimilares en
la oncologia y como cree que va a evolucio-
nar en el futuro?

La formacion de los profesionales implicados es
esencial. El conocimiento adecuado de los procesos
de produccion, desarrollo preclinico 'y clinico y
la posterior frazabilidad y farmacovigilancia son
imprescindibles. Los recelos para la incorporacion
de biosimilares en diferentes escenarios suelen
venir dados por su desconocimiento.  Conocer
adecuadamente los conceptos de extrapolacion,
intercambio, efc. y cuando pueden aplicarse con
garantias es, por gjemplo, una necesidad que debe
ser cubierta mediante una adecuada divulgacion.

Sin dudaalguna, amedida que aumente el conocimiento
sobre biosimilares, disminuiran las incertidumbres
y aumentara su incorporacion a la practica clinica.

P. Desde el punto de vista regulatorio, ;cua-
les son las fases mas relevante del desarro-
llo de un biosimilar?

Sin lugar a dudas, las etapas iniciales, en las que
se comparan las caracteristicas biologicas con el
farmaco de referencia, son el pilar fundamental.
Los estudios de farmacocinética, inmunogenicidad
y seguridad son claves. Si en esta fase un biosimi-
lar muestra su similitud con el original, un estudio
de fase lll en una poblacion lo mas sensible posi-
ble, representativa de su empleo en clinica y con
endpoints adecuados y relevantes, sera suficiente.
No obstante, es interesante contar con estudios que
consoliden los resultados de un primer estudio de
fase lll 'y contar con endpoints secundarios que rea-
firmen la comparabilidad (por ejemplo, SLE, SG, etc).
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P. ;Qué criterios considera que son relevan-
tes a la hora de seleccionar un biosimilar en
oncologia?

Que cuente con estudios de comparabilidad en fases
iniciales solidos (farmacociténica, inmunogenicidad
y toxicidad). Que los estudios de fase Il se realicen
en un escenario clinico representativo de la pobla-
cion en la que se trataran los pacientes (en el caso
del cancer de mama v trastuzumab, por ejemplo, se
prefieren ensayos en neoadyuvancia, con una po-
blacion mas sensible, que aquellos en enfermedad
metastasica, aunque estos sean validos igualmente);
que los objetivos primarios de los estudios de fase llI
sean también sensibles (siguiendo con el eiemplo de
neoadyuvancia, se considera optima la comparacion
de la respuesta completa patologica, en lugar de la
clinica); que se definan objetivos secundarios rele-
vantes (intercambiabilidad, seguimiento de supervi-
vencia, inmunogenicidad, etc.), y, por supuesto, que
existan garantias de trazabilidad y farmacovigilancia.

"Las garantias

de caldad de los
biosimilares, con un
desarrollo acorde con
l0s estandares de
calidad exigidos por las
agencias reguladoras,
0ero con un menor
coste, pueden permitir
un Mmejor reparto de los
recursos disponibles
para el fratamiento
oncologico”
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“El futuro de la biopsia liquida esta

en el NGS, con una sensibilidad
mejorada y utilizando unos paneles
muy enfocados que tengan un coste
asumible para la rutina”

P.;Qué uso hacen actualmente los oncélogos
meédicos y los investigadores de la biopsia
liquida en la monitorizacion de la enferme-
dad del paciente?

R. Los oncdlogos recurren cada vez mas a la biopsia
liquida, en mayor medida en el contexto de progre-
sion a lineas previas de tratamientos dirigidos (en las
que se sabe que existen mecanismos de adquisicion
de resistencias a traves de ciertas mutaciones u otras

alteraciones). En nuestro centro, 1os tipos tumorales
para los que hay mayor demanda son en el contexto
metastasico de cancer colorrectal, pulmon, mama y
GIST (tumores del estroma gastrointestinal). La moni-
torizacion es, por tanto, el nimero uno en la demanda
que recibimos de los clinicos.

P. En la practica clinica, tanto para decision
terapéutica como para monitorizacion de la
enfermedad ;qué papel y relevancia tiene

XXI SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER

29



& XXI SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER
i A

Y
S~ “Tratamiento médico del cdncer en el afio 2019”

la sensibilidad de la técnica utilizada para
analisis de la biopsia liquida?

R. La sensibilidad de las tcnicas es una cuestion
esencial en biopsia liquida, en cualquier aplicacion
clinica. Hemos visto que en clertos tipos tumorales,
como pulmon o GIST, la fraccion alélica mutada pro-
medio es aproximadamente del 1 %.

P. Actualmente, para estas aplicaciones cli-
nicas que hemos comentado, ¢ qué se utiliza
mas, la secuenciacion NGS o la deteccion
puntual de mutaciones como seria la técni-
ca BEAMing? ¢Por qué?

R. Enla actualidad conviven ambas tecnologias, NGS
(next generation sequencing) y PCR (Polymerase
Chain Reaction) digital (como BEAMing o ddPCR). La
razon es que NGS todavia no ofrece la suficiente sen-
sibilidad analitica como para utilizarla de forma rutina-
ria, aparte de que supone un coste superior a la PCR
digital. La ventaja del uso de NGS es, evidentemente,
la posibilidad de interrogar muchas posiciones geno-
micas en un Unico test. La PCR digital ofrece, por otra
parte, la mejor sensibilidad del mercado, pero esta
limitada en el nimero de mutaciones que uno puede
incluir por test. En ocasiones combinamos la NGS
para identificar mutaciones clonales y la PCR digital
para monitorizar.

P. ¢El futuro de la biopsia liquida esta enfo-
cado a tener un resultado con alta sensibili-
dad y que proporcione el MAF, como seria el
caso del BEAMing?

El futuro de la biopsia liquida esta en el NGS, con
una sensibilidad mejorada y utilizando unos paneles
muy enfocados (probablemente disenados para cu-
brir especificamente las necesidades de cada tipo
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"La ventaja del uso de
NGS es la posibiidad
de interrogar muchas
posiciones genomicas
en un unico test,

FPor su parte, la

PCR digtal ofrece la
mejor sensiblidad del
mercado, pero esta
imitada en el nimero
de mutaciones que
pOdemos INcluir por
test’

tumoral en concreto) que tengan un coste asumible
para la rutina. No solo querremos conocer el MAF
sino también los equivalentes gendmicos (nimero de
moléculas de ctDNA) en la muestra de partida.

P. ;Habra tendencia a la secuenciacion o la
deteccion de mutaciones puntuales también
sera de relevancia y utilidad?

R. Como he comentado en la pregunta anterior, la ten-
dencia sera la secuenciacion, pero en la rutina con pa-
neles muy enfocados a los genes mas relevantes para
cada tipo tumoral. Por ejemplo, en colon, miraremos
una serie de genes, incluyendo principalmente APC
KRAS/NRAS/BRAF dominio extracelular de EGFR,
TP53 v lugares inestables en caso de MSI. Esto no
tendrfa sentido en pulmon, donde debemos concen-
traros en identificar, de forma prioritaria, mutaciones
y amplificaciones en EGFRY MET, ERBB2, KRAS efc.
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MADRID

Si todavia no conoces
las actividades que la
ciudad de Madrid tiene
preparadas para que
disfrutes de la cultura
y los eventos mas es-
peciales, ha llegado el
momento de que te
pongas al dia y visites
alguno de los lugares
que te ofrecemos en
este articulo

Van Gogh alive

El viernes dia 8 de febrero puedes ira conocer la expo-
sicion multimedia mas visitada del mundo. Van Gogh
Alive llega a la ciudad de Madrid tras haber recorrido
40 ciudades de cuatro continentes diferentes. Lejos
de las clasicas exposiciones de arte, aqui s visitan-
tes pueden interactuar con las piezas del artista a
través de los diferentes sentidos. Luces, colores, soni-
dos, proyecciones y mas de 3.000 imagenes a gran
escala sumergen al espectador en un auténtico mon-
taje multisensorial pensado para todos los publicos.
Si te apetece sumergirte en este mundo en el que
las sensaciones estaran a flor de piel, solo tienes
que acercarte al Circulo de Bellas Artes (calle Alca-
4, 42), una de las zonas mas turisticas de la capital.
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L as Noches de la Suite

Ademas, este mismo dia puedes acudir a una expe-
riencia gastroescénica donde se combinan la alta coci-
na con el teatro. Las Noches de la Suite €s un evento
que organiza el hotel NH Collection Eurobulding en la
gran suite presidencial. Se trata de una comedia dirigida
por Fran Perea que protagonizan Marta Torné, Andrea
Duro, Veronica Perona y Canco Rodriguez, actores
reconocidos en la pequena y en la gran pantalla por
éxitos como La Catedral del Mar, Aida o Velvet Collec-
fion. Participan en esta experiencia global para tan solo
50 espectadores, los cuales podréis disfrutar del realis-
mo que le otorga, pues el guion ha sido creado Unica
y exclusivamente para el espacio en el que se desarro-
llara la funcion. El precio de la entrada es de 16 euros.
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La entrada incluye una experiencia gastronomica de
la mano del chef Luis Bartolomé, que elaborara unos
canapés especialmente para la ocasion, ademas de
una barra libre de vinos, espumosos y cocteles
de fantasia que ofreceran antes de la funcion. La du-
racion del espectaculo es de 60 minutos y el precio
de la entrada es de 36 euros,

Yuvisney Aguilar
& Afro Cuban Jazz
Quartet

Se frata de un grupo de musica nominado a los
Premios Grammy Latinos 2017 por su disco Pian-
go, piango (que significa “Paso a paso”), en su mu-
sica despliegan todo el abanico ritmico y folclérico
de las culturas yoruba, arara, iyesa y bantu, asi
como 1os ritmos mas contemporaneos del tango
congo, la rumba, la timba y el jazz, acompariados
de coros vocales que aportan riqueza melodica y
provocan, en sus directos, una interaccion cons-
tante con el publico. De modo que, durante la no-
che del viernes, puedes disfrutar de su musica afro
alas 21:30 horas en el Circulo de Bellas Artes.

Paseo por El Retiro

El sabado se puede disfrutar de 10s jardines vy las ac-
tividades que se organizan en el parque de El Retiro.
Debes visitar la exposicion invisible en el Palacio de
Cristal, de Jaume Plensa. La instalacion descubre un
grupo escultorico conformado por mallas de acero
que dibujan en el espacio 1os rostros inacabados de
figuras suspendidas en el aire, atravesadas por la luz
y detenidas en el tiempo. Ademas, el estanque es 10
primero que veras si accedes al parque desde la calle
Alcala, puedes alquilar una barca con remos y pasar
un rato muy agradable.

Arte contemporaneo

El domingo es un dia perfecto para nutrirte del arte
contemporaneo de la ciudad. Durante la visita al
Museo de Arte Contemporaneo de Madrid seras
participe de una seleccion de obras sobre paisajes
e “interiores” de Madrid convertidos en una croni-
ca casi periodistica de los diversos aspectos que la
conforman como ciudad; a partir de circunstancias
sociales, antropologicas, urbanisticas, arquitectonicas
y, en definitiva, de naturaleza vital que se producen
durante los arios ochenta y noventa.

Paseo por el Templo
de Debod

Detras de la Plaza de Espana podras encontrar uno
de los lugares mas especiales de la ciudad de Ma-
drid. EI templo de Debod es un edificio del antiguo
Egipto del siglo Il a. de C., fue donado a Esparia por
el Gobierno egipcio para evitar que quedara inunda-
do tras la construccion de la gran presa de Asuan.
Ademas, esta situado en uno de los miradores mas
bonitos de Madrid, en el que cuando la luz del sol se
va, deja ver una imagen impresionante.

iNo te pierdas la oportunidad de vivir un gran fin de
semana en la ciudad que nunca duerme!
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El cancer

acapara
gran parte de
los bulos
de salud

Dos de cada fres (69 %) médicos han atendido en
Su consulta a pacientes preocupados por 1o que
ha resultado ser un bulo de salud en el Gltimo afio.
Esta es la principal conclusion del / Estudio sobre
bulos en salud, elaborado por la iniciativa #Salud-
sinBulos (www.saludsinbulos.com) en colaboracion
con Doctoralia y presentado en su primer congreso,
celebrado en el Hospital de La Princesa (Madrid) y
organizado por la Asociacion de Investigadores en
eSalud (AIES) vy la agencia de comunicacion COM
Salud. “La penetracion de los bulos de salud esta
muy extendida en nuestra sociedad y, como nos re-
vela este estudio, los pacientes llegan a las consultas
con muchas inquietudes generadas por informacio-
nes falsas’, explica Carlos Mateos, coordinador de
#SaludsinBulos.

El 59 % de los 300 médicos encuestados ha detec-
tado un incremento en los bulos de salud que circulan
entre los pacientes. Las redes sociales y 10s servicios
de mensajerfa instantanea como WhatsApp son para
el 77 % de los cuestionados las principales causas
del aumento de los bulos. Solo el 19 % de los part-
cipantes en la encuesta cree que son los medios de
comunicacion tradicionales los que contribuyen a la
difusion de estos bulos por no contrastar su veracidad
con anterioridad.

En cuanto al contenido mas habitual de los bulos, las
pseudoterapias suponen el 71 %, la alimentacion (54 %)
y el cancer (41 %) completan el podio de los bulos mas
compartidos. Los responsables de la iniciativa han iden-
tificado tres grandes areas tematicas en los bulos de
cancer: los llamados “superalimentos”, las emociones y
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los objetos cotidianos a los que se les atribuye capacidad
cancerigena. “Desde el Instituto #SaludsinBulos nos lle-
gan muchas informaciones falsas que exageran los be-
neficios preventivos de algun alimento, como es el caso
del limén, como en su dia fue la papaya, que muchas
personas han incorporado en su dieta con esa convic-
cion. También hemos detectado teorfas peligrosas sobre
como un conflicto emocional no resuelto es la causa
de esta enfermedad, lo que permite a sus instigadores
enriquecerse a cuenta de ello. Y, por Utimo, abundan los
bulos sobre sustancias de nuestro alrededor a las que,
de repente, se les atribuyen propiedades cancerigenas,
como los pintalabios o el aire acondicionado del coche”,
ariade Mateos.

Los bulos sobre cancer pueden tener consecuencias fu-
nestas: ‘En Espana ha aumentado la morbimortalidad en
pacientes que abandonan el fratamiento farmacologico

clentffico”, comenta el doctor Julio Zarco, director del
Area de Personalizacion de la Asistencia Sanitaria y Res-
ponsabilidad Social Corporativa del Hospital Universitario
Clinico San Carlos (Madrid), quien destaca la labor de
#SaludsinBulos para identificar y desmontar las llamadas
fake news sobre salud, en colaboracion con profesiona-
les sanitarios, pacientes y comunicadores.

En la misma linea se expresa el doctor Pedro Pérez Se-
gura, jefe del Senvicio de Oncologfa del Hospital Clinico
San Carlos: "Bl cancer es una enfermedad que sigue
provocando mucho miedo, por lo que muchos pacien-
tes buscan soluciones magicas a las que aferrarse, so-
bre todo cuando el prondstico no es bueno. Y ninguna
sustancia evita un cancer por sf sola, y mucho menos
porque la tomemos con espiritu positivo, como algunos
falsos guris quieren hacemnos creer”, explica. Por ello,
recomienda que los profesionales sanitarios orienten a
los pacientes sobre como buscar informacion fiable en

y apuestan por alguna pseudoterapia sin fundamento internet.

Manifiesto de Comunicacion Responsable en Cancer

El pasado mes de septiembre se organizo el / Simposio #CancersinBulos, organizado por el Instituto #SaludsinBulos y el Comité
de Pacientes del Hospital Clinico San Carlos. En él se presento el Decalogo de la Comunicacion Responsable en Cancer, con el
respaldo de las entidades participantes: las sociedades cientificas y grupos de investigacion SEOM, GEICAM, SEHH, Fundacion
ECO y Asociacion Espanola Contra el Cancer (AECC); las asociaciones de pacientes GEPAC y #FFPaciente; el Consejo General
de Enfermerfa y las organizaciones de comunicacion clentifica ANIS, AECC y Comunica Biotecnologa.

Decalogo:

1. Entender las bases del proceso de investigacion medico-cientifica del cancer.

2. Buscar fuentes acreditadas a la hora de informar sobre cancer y citarlas.

3. No difundir informaciones basadas en una tnica fuente.

4. Huir del sensacionalismo.

5. Ser fransparentes en la informacion y sefalar si hay conflicto de intereses.

6. Informar con rapidez sin comprometer €l rigor.

7. Contextualizar las informaciones (fase de los ensayos, evidencia acumulada, fechas de publicacion, efc.).
8. Buscar la originalidad en el enfoque sin comprometer el rigor.

9. Exigir de las instituciones su corresponsabilidad en la divulgacion sobre oncologia.

10. Favorecer la formacion cientffica y divulgativa de los informadores.
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Colgados del movil

DO pre;cnpmon
facultativa )

Las aplicaciones de salud y bienestar son populares y
tienen buena aceptacion entre los ciudadanos, pero no
todas son fiables ni Utiles para los pacientes y para los
médicos. Hay unas pistas para distinguir qué app

merece la pena instalar en el movil

¢De verdad habia vida antes de la invasion de los te-
léfonos inteligentes? Es una pregunta que casi todas
las personas nos hemos hecho en algun momento,
porque parece increible que se pueda esperar un
autobus, sacar unas entradas de cine o trabajar sin
tirar de Smartphone. Los moviles son asistentes per-
sonales preparados para satisfacer nuestras exigen-
cias, incluidas las relacionadas con la salud, como
confirman las mas de 325.000 aplicaciones (app)
de salud y bienestar gue hay en todo el mundo. Pero
cantidad no es sindnimo de calidad y, por ello, de
esa cifra apenas 200 reunen los criterios de calidad
exigidos, aseguran los expertos en mHealth.

Para controlar el contenido de las aplicaciones de sa-
lud y velar por la seguridad de los pacientes, la Union
Europea esta ultimando la normativa que regulara las
app, y que entrara en vigor en 2020. Segun aclara
Inma Grau, responsable del observatorio de salud
(mHealth) del Hospital Clinic de Barcelona y presi-
denta de la Fundacion iSYS, “el objetivo es garantizar
la seguridad de los productos que se marcan con el
distintivo CE y que se utilizan con finalidad médica”.

Tienen consideracion de producto sanitario las aplica-
ciones diagnasticas (por ejiemplo, las orientadas a la de-
teccion del melanoma) o terapéuticas, por lo que “deben
cumplir unos requisitos muy estrictos, que incluyen una
investigacion y un fichero técnico —entre ofros elemen-
tos— que respalden que todo lo que dice la app es cierto
y seguro”, anade Grau. Ademas, para “reproducir los re-
quisitos exigidos a los medicamentos”, las aplicaciones
contaran con el correspondiente 1SO y el control de la
version para detectar posibles errores. No obstante, silas
app se limitan al seguimiento y a ofrecer consejos gene-
rales, se salen de la consideracion de producto sanitario
y se rebajan las condiciones.

QOtras caracteristicas que respaldan la calidad de la
aplicacion son que sean sostenibles en el tiempo,
que indiquen quiénes son sus responsables y que
estén vinculadas a sociedades cientificas e institucio-
nes cientificas y sanitarias. También suman puntos la
popularidad (que estén disponibles en plataformas
|OS vy Android, que tengan el respaldo de asocia-
ciones de pacientes y mas de 500 descargas), la
confianza y la utilidad.
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Pero cuando las aplicaciones se orientan hacia en-
fermedades graves, como es el cancer, el control ha
de ser mucho mas estrecho. La prueba del interés
por las aplicaciones sobre tumores es que Cancer.
net Mobile es la cuarta app en la clasificacion de ISYS
de las 20 mejores app de salud. Dirigida a médicos y
pacientes, la ha desarrollado la Sociedad Americana
de Oncologfa Clinica (ASCO), e incluye guias actua-
lizadas sobre 120 tipos de cancer, con informacion
acerca de los tratamientos y el mangjo de efectos
secundarios, el control del coste de la atencion y la
convivencia con cancer. También ofrece herramientas
interactivas para llevar un registro de preguntas a los
meédicos o guardar informacion sobre medicamen-
tos. “Es una aplicacion muy completa, pero la gran
cantidad de informacion que incluye hace su manejo
complejo en algunas ocasiones”, opina la experta.

Inma Grau, que es ingeniera de telecomunicaciones
y afectada por cancer de mama, apunta que “la ma-
yoria de las app estan pensadas para pacientes, pero
también hay otras muy exhaustivas para médicos’.
La diferencia entre ellas es que “cuando se enfoca al
profesional incluye mucha metodologia y es el doctor
el que esta en posicion dominante respecto al enfer-
mo”. En cualquier caso, subraya la fuerza que tienen
los afectados, a los que se dirigen mas de la mitad
de las aplicaciones, como sucede en el cancer de
mama, en el que el 75 % de las app estan destina-
das a las enfermas, apunta un estudio publicado en el
International Journal of Medical Informatics,

Ella misma esta inmersa en el desarrollo de Xemio, un
ambicioso proyecto en el que colaboran el Hospital
Clinic de Barcelona y pacientes de larga superviven-
cia, y prevé involucrar a la Atencion Primaria (sobre
todo para intercambiar informacion).

Sin embargo, no todos los tumores cuentan con
aplicaciones para ayudar a los afectados o a los
medicos. La responsable de mHealth del Clinic de
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Barcelona alerta de la escasez de app para neopla-
sias poco frecuentes, un hecho que es comparable
al escaso desarrollo de farmacos para enfermedades
poco frecuentes, y cree que se podria fomentar la
investigacion en estas aplicaciones aprovechando los
puntos en comun con los canceres mas habituales,
como son algunos fratamientos y los sinfomas que
provocan.

Desde 2013, la mHealth se encuentra en pleno
proceso expansivo, pero ya ha llegado el momen-
to de poner orden en el sector v establecer alianzas
entre pacientes, médicos e industria para desarrollar
herramientas verdaderamente Utiles y fiables. “Se
abre un futuro apasionante, que permitira disponer
de una cantidad ingente de datos sobre diferentes
aspectos de muchas enfermedades (efectividad de
los tratamientos, sintomas, etc.) que Serviran para
hacer estudios de investigacion. “Pero tenemos que
conseguir que pacientes y meédicos se instalen las
aplicaciones”, remata Inma Grau,
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cell carcinoma. Expert Opin Pharmacother. 2016;17(18):2499-504. 4. Choueiri TK, Escudier B, Powles T, et al. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma
(METEOR): final results from a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2016;17(7):917-27. 5. Ficha técnica CABOMETYX.

V¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. CABOMETYX 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula. CABOMETYX 40 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. CABOMETYX 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITITATIVA Y CUANTITATIVA. CABOMETYX 20 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene (S)-malato de cabozantinib, equivalente a 20 mg de cabozantinib. Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15,54 mg de lactosa. CABOMETYX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula
contiene (S)-malato de cabozantinib, equivalente a 40 mg de cabozantinib. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 31,07 mg
de lactosa. CABOMETYX 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene (S)-malato de cabozantinib, equivalente a 60 mg
de cabozantinib. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 46,61 mg de lactosa. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. CABOMETYX 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Los comprimidos son
amarillos, de forma redonda sin ranura, y con la inscripcion « XL » en una cara del comprimido y « 20 » en la otra. CABOMETYX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Los comprimidos son amarillos, de forma triangular sin ranura, y con la inscripcion « XL » en una cara del comprimido y « 40 » en la otra. CABOMETYX 60 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Los comprimidos son amarillos, de forma ovalada sin ranura, y con la inscripcion « XL » en una cara del comprimido vy « 60 » en la otra. DATOS
CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Carcinoma de células renales (CCR). CABOMETYX esté indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) avanzado:
en adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o elevado. En adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). Carcinoma hepatocelular (CHC). CABOMETYX estd indicado como monoterapia para el tratamiento del carcinoma hepatocelular
(CHC) en adultos que han sido tratados previamente con sorafenib. Posologia y forma de administracién. El tratamiento con CABOMETYX se debe iniciar por un médico
con experiencia en la administracion de medicamentos antineoplasicos. Posologia. CABOMETYX (cabozantinib) comprimidos y COMETRIQ (cabozantinib) cdpsulas no son
bioequivalentes y no se deben utilizar de manera intercambiable (ver propiedades farmacocinéticas). En caso de que un paciente deba cambiar de cabozantinib capsulas
a cabozantinib comprimidos, el paciente debe continuar con una dosis de CABOMETYX que no exceda de 60 mg o la dosis de COMETRIQ actual (la que sea menor). Para
el CCR vy el CHC, la dosis recomendada de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se mantendra hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del tratamiento o
hasta que se produzcan niveles de toxicidad inaceptables. El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal del tratamiento y/o
la reduccion de la dosis del tratamiento con CABOMETYX (ver la Tabla 1). Cuando sea necesario reducir la dosis, se recomienda hacerlo a 40 mg diarios, y después a 20 mg
diarios. Se recomienda la interrupcion de la administracion para tratar toxicidades de grado 3 o superior, o toxicidades intolerables de grado 2, segun la clasificacion Common
terminology criteria for adverse events (CTCAE, por sus siglas en inglés). Se recomienda reducir la dosis en caso de acontecimientos que, de persistir, podrian volverse graves
o intolerables. Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si faltan menos de 12 horas antes de la siguiente dosis.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis de CABOMETYX segtin las reacciones adversas.

Reaccidn adversa e intensidad Modificacion del tratamiento

Reacciones adversas de grado 1y de grado 2 que sean Habitualmente no se precisa ningun ajuste de la dosis.

tolerables y se puedan manejar facilmente Anadir medidas terapéuticas de apoyo segun lo indicado.

Reacciones adversas de grado 2 que sean intolerables y Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion adversa se resuelva hasta considerarse de grado <1.

que no se puedan tratar con una reduccion de la dosis o Complementar con medidas terapéuticas de apoyo segun lo indicado. Considerar reiniciar el tratamiento con una
medidas terapéuticas de apoyo. dosis reducida.

Reacciones adversas de grado 3 (a excepcion de anomalias | Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccidn adversa se resuelva hasta considerarse de grado <1.
de laboratorio sin relevancia clinica) Complementar con medidas terapéuticas de apoyo segun lo indicado. Reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.

Reacciones adversas de grado 4 (a excepcion de anomalias | Interrumpir el tratamiento. Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.
de laboratorio sin relevancia clinica) Si la reaccion adversa se resuelve hasta considerarse de grado <I, reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.
Sila reaccion adversa no se resuelve, interrumpir permanentemente la administracion de CABOMETYX.

Nota: La clasificacion de los grados de toxicidad estd de conformidad con los criterios de terminologia del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4). Medicamentos concomitantes. Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean inhibidores potentes de
CYP3A4. Se debe evitar el uso crénico concomitante de inductores potentes de CYP3A4. Se debe valorar la seleccion de un medicamento concomitante alternativo cuyo
potencial de induccion o inhibicion de CYP3A4 sea bajo o nulo. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de
cabozantinib en pacientes de edad avanzada (= 65 afos). Raza. No es necesario ajustar la dosis en funcion de la etnia. Pacientes con insuficiencia renal. Cabozantinib se debe
utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Cabozantinib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que no se ha
establecido su seguridad y eficacia en esta poblacion. Pacientes con insuficiencia hepética. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, no se requiere ajuste de dosis. Dado
que solo se dispone de datos limitados para pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Plugh B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos
pacientes se recomienda una estrecha monitorizacion de la seguridad global. No existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Plugh C), por
lo que cabozantinib no estd recomendado en estos pacientes. Pacientes con insuficiencia cardiaca. Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia cardiaca son limitados.
No es posible hacer recomendaciones de dosificacion especificas. Poblacién pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad vy eficacia de cabozantinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles al respecto. Forma de administracién. CABOMETYX es para administracion por via oral. Los comprimidos se deben
tragar enteros y sin triturar. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que no ingieran ningun alimento durante al menos 2 horas antes de tomar CABOMETYX y una
hora después de hacerlo. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Lista de excipientes. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Dado que la mayoria de las reacciones adversas se manifiestan en las fases iniciales del tratamiento, el médico debe evaluar al paciente
cuidadosamente durante las primeras ocho semanas de tratamiento para determinar si esta justificado modificar la dosis. Entre las reacciones que se manifiestan generalmente
de forma precoz se incluyen: hipocalcemia, hipopotasemia, trombocitopenia, hipertension, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP), proteinuria, y reacciones
adversas gastrointestinales (dolor abdominal, inflamacion de mucosas, estrefimiento, diarrea, vomitos). En el carcinoma de células renales después del tratamiento con una
terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis a consecuencia de un acontecimiento adverso
(AA) se produjeron en un 59,8% y 70%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico pivotal (METEOR). En el 19,3% de los pacientes se
precisaron dos reducciones de dosis. La mediana de tiempo hasta la primera reduccién de dosis fue de 55 dias, y hasta la primera interrupcién de dosis fue de 38 dias. En el
carcinoma de células renales sin tratamiento previo, las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis se produjeron en un 46% y un 73%, respectivamente, de los pacientes
tratados con cabozantinib en el ensayo clinico (CABOSUN). En el carcinoma hepatocelular después de una terapia sistémica previa, se produjeron reducciones de dosis e
interrupciones de la dosis en el 62% vy el 84%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico (CELESTIAL). Se requirieron dos reducciones
de dosis en el 33% de los pacientes. La mediana del tiempo hasta la primera reduccion de la dosis fue de 38 dias, y hasta la primera interrupcion de la dosis fue de 28 dias. Se
recomienda un control mas estrecho en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Efectos hepdticos. En pacientes tratados con cabozantinib, con frecuencia se
han observado anomalias en las pruebas de la funcion hepatica (aumentos en alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] v bilirrubina). Se recomienda
realizar pruebas de funcion hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib y vigilar de cerca durante el tratamiento. Para los pacientes con
empeoramiento de las pruebas de funcion hepatica que se considera relacionado con el tratamiento con cabozantinib (cuando no hay una causa alternativa evidente), se
deben seguir las pautas de modificacion de dosis de la Tabla 1. Cabozantinib se elimina principalmente por via hepatica. Se recomienda una supervision mas estrecha de la
seguridad global en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Un mayor porcentaje relativo de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)
desarrollo encefalopatia hepatica con el tratamiento con cabozantinib. No se recomienda el uso de Cabometyx en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C)
ya que cabozantinib no se ha estudiado en esta poblacion y la exposicion puede aumentar en estos pacientes. Encefalopatia hepatica. En el estudio de CHC (CELESTIAL), la
encefalopatia hepética se notificd con mayor frecuencia en el grupo de cabozantinib que en el de placebo. Cabozantinib se ha asociado con diarrea, vomitos, apetito
disminuido y anomalias electroliticas. En pacientes con CHC con higado comprometido, estos efectos no hepaticos pueden ser factores desencadenantes del desarrollo de
encefalopatia hepéatica. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de encefalopatia hepatica. Perforaciones y fistulas. Se han observado perforaciones
y fistulas gastrointestinales (GI) graves, en ocasiones mortales, con cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (p. ej., enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, peritonitis, diverticulitis, o apendicitis), infiltracion tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de intervenciones gastrointestinales anteriores (especialmente
si estan asociadas con el retraso de la cicatrizacidn o una cicatrizacion incompleta) se deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib y
monitorizar atentamente con posterioridad para detectar la aparicion de sintomas de perforaciones vy fistulas. Trastornos gastrointestinales (GI). Diarrea, nduseas/vomitos,
apetito disminuido y estomatitis/dolor oral fueron algunas de las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia. Se debe implementar un tratamiento
médico inmediato, que incluya tratamiento de apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antiacidos, para prevenir la deshidratacion, los desequilibrios electroliticos y la pérdida
de peso. En caso de reacciones adversas Gl significativas persistentes o recurrentes se debe considerar la interrupcion o reduccion de la dosis, o la interrupcion permanente
de cabozantinib (ver Tabla 1). incluidos abscesos vy sepsis. La incidencia de diarrea persistente o recurrente durante el tratamiento puede suponer un factor de riesgo para el
desarrollo de fistula anal. La administracion de cabozantinib debe interrumpirse en pacientes que sufran una perforacion o fistula gastrointestinal que no pueda ser tratada de
forma adecuada. Acontecimientos tromboembolicos. Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido tromboembolismo pulmonar, y casos de
tromboembolismo arterial con cabozantinib. Cabozantinib se debe utilizar con precauciéon en pacientes con riesgo o con antecedentes de este tipo de acontecimientos
Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen infarto de miocardio agudo o cualquier otra complicacion tromboembdlica arterial clinicamente significativa.
Hemorragia. Se han observado casos de hemorragia grave, algunas veces mortales, con la utilizacion de cabozantinib. Los pacientes que presenten antecedentes de sangrado
considerable antes del inicio del tratamiento se deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib. No se debe administrar cabozantinib a
pacientes que presenten o estén en riesgo de sufrir una hemorragia considerable. Complicaciones de cicatrizacién. En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificaron
acontecimientos hemorragicos letales con una mayor incidencia con cabozantinib que con placebo. Los factores de riesgo que predisponen a la hemorragia grave en la




poblacion con CHC avanzado pueden incluir la invasion tumoral de los vasos sanguineos principales v la presencia de cirrosis hepatica subyacente que provoca varices
esofdgicas, hipertension portal y trombocitopenia. El estudio CELESTIAL excluyd a los pacientes con tratamiento concomitante anticoagulante o antiagregantes plaquetarios.
También se excluyeron de este estudio los sujetos con varices no tratadas o tratadas de forma incompleta, varices con sangrado o alto riesgo de sangradoIrombocitopenia.
En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificd trombocitopenia y disminucion de plaguetas. Durante el tratamiento con cabozantinib se deben controlar los niveles de
plaguetas vy la dosis se debe modificar en funcion de la gravedad de la trombocitopenia (ver Tabla 1). Se han observado complicaciones de cicatrizacion con la utilizacion de
cabozantinib. Si es posible, el tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir como minimo 28 dias antes de la fecha de intervenciones quirdrgicas programadas, incluida
cirugia dental. La decision de reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la intervencion se debe basar en la evaluacion clinica de que se produzca una cicatrizacion
adecuada de la herida. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con complicaciones de cicatrizacion de las heridas que requieran intervencion
médica. Hipertension. Se han observado casos de hipertension con la utilizacion de cabozantinib. La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento
con cabozantinib. Durante el tratamiento con cabozantinib, todos los pacientes deben monitorizarse para detectar la aparicion de hipertension, que se tratara si es necesario
con tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de cabozantinib se debe reducir en caso de hipertension persistente pese al uso de antihipertensivos. La administracion
de cabozantinib se debe interrumpir en caso de hipertension grave y persistente pese al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccion de la dosis de cabozantinib. La
administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis hipertensiva. Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP). Se han observado casos de sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar con la utilizacion de cabozantinib. Si el SEPP es grave, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con cabozantinib. El tratamiento
con cabozantinib debe reanudarse a la dosis mas baja una vez que el SEPP se ha resuelto hasta grado 1. Proteinuria. Se han observado casos de proteinuria con la utilizacion
de cabozantinib. Los niveles de proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el tratamiento con cabozantinib. La administracion de cabozantinib se debe
interrumpir en pacientes que desarrollen sindrome nefrético. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible. Se han observado casos de sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (SLPR), también conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), con la utilizacion de cabozantinib. Este sindrome se debe
considerar en cualquier paciente que presente multiples sintomas, incluidos convulsiones, cefalea, trastornos visuales, confusion o funcion mental alterada. El tratamiento con
cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con SLPR. Prolongacion del intervalo QT. Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos antiarritmicos, o pacientes con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia, o
trastornos electroliticos. Cuando se utiliza cabozantinib, se debe considerar la monitorizacion periddica con ECG durante el tratamiento y de electrolitos (calcio, potasio y
magnesio séricos) Anomalias en las pruebas bioguimicas de laboratorio. Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias electroliticas (que incluyen hipo
e hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia). Se recomienda controlar los pardmetros bioguimicos durante el tratamiento con cabozantinib v, si es
necesario, instaurar la terapia restitutiva adecuada de acuerdo con la practica clinica habitual. Los casos de encefalopatia hepatica en pacientes con CHC se pueden atribuir
al desarrollo de alteraciones electroliticas. Se debe considerar la interrupcion o reduccion de dosis o la interrupcion permanente de cabozantinib en caso de anomalias
significativas persistentes o recurrentes (ver Tabla 1). Inductores e inhibidores de CYP3A4. Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracion conjunta de cabozantinib
con ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento en la exposicion plasmatica de cabozantinib. Se debe proceder con precaucion cuando
cabozantinib se administre de forma conjunta con agentes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. La administracion conjunta de cabozantinib con rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccion de la exposicion plasmatica de cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la administracion cronica de agentes
que sean inductores potentes de CYP3A4 con cabozantinib. Sustratos de la glucoproteina P. Cabozantinib fue inhibidor (ICs, = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDRI. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar
las concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe advertir a los sujetos acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €., fexofenadina,
aliskireno, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptdn) mientras reciban
cabozantinib. Inhibidores de MRP2. La administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las concentraciones plasmaticas de cabozantinib. Por lo tanto,
se debe tener precaucion en la administracion concomitante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o emtricitabina).Advertencias sobre excipientes. Este
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento. Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccién. Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib. /nhibidores e
inductores de CYP3A4. La administracion de ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4 (400 mg diarios durante 27 dias), a voluntarios sanos redujo el aclaramiento de
cabozantinib (un 29 %) e incrementd la exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 38 %. Por consiguiente, la administracion conjunta de inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. €], ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) y cabozantinib debe hacerse con precaucion. La administracion de rifampicina,
inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios durante 31 dias), a voluntarios sanos incrementd el aclaramiento de cabozantinib (4,3 veces) y redujo la exposicion plasmatica
(AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 77 %. Por consiguiente, se debe evitar la administracion conjunta cronica de inductores potentes de CYP3A4 (p. ej, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales con hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) con cabozantinib. Agentes modificadores del pH gastrico. La
administracion conjunta del inhibidor de la bomba de protones (IBP) esomeprazol (40 mg diarios durante 6 dias) con una dosis Unica de 100 mg de cabozantinib a voluntarios
sanos no provocd ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion plasmatica (AUC) de cabozantinib. No estd indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma
conjunta agentes modificadores del pH gastrico (como IBPs, antagonistas de los receptores H2, y antidcidos) con cabozantinib. /nhibidores de MRP2. LLos datos de estudios
in vitro demuestran que cabozantinib es un sustrato de MRP2. Por lo tanto, la administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las concentraciones
plasmaticas de cabozantinib. Quelantes de las sales biliares. Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina vy el colesevelam, pueden interactuar con cabozantinib y
afectar a la absorcion (o reabsorcion), ocasionando una reduccion potencial de la exposicion. Se desconoce la importancia clinica de estas interacciones potenciales. Efecto
de cabozantinib sobre otros medicamentos. No se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de esteroides anticonceptivos. Dado que no puede
garantizarse que no se produzcan cambios sobre el efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional, como un método de barrera. A causa
de la elevada unién a proteinas plasmaticas de cabozantinib es posible que se produzca interaccion con warfarina por desplazamiento de las proteinas plasmaticas. En caso
de que se suministre dicha combinacion, se deben monitorizar los valores de INR. Sustratos de la glucoproteina P. Cabozantinib fue inhibidor (ICs, = 7,0 uM), pero no sustrato,
de las actividades de transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDRI. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el
potencial de incrementar las concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe prevenir a los sujetos acerca del uso de sustratos de
Pgp (p. ej., fexofenadina, aliskireno, ambrisentdn, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan)
mientras reciban cabozantinib. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres v mujeres. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil
que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con cabozantinib. Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes varones que reciban cabozantinib también
deben evitar quedarse embarazadas. Tanto los pacientes de ambos sexos como sus parejas deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y, como
minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento. Dado que los anticonceptivos orales posiblemente no pueden considerarse “métodos anticonceptivos
eficaces”, deben utilizarse junto con otro método, como un método de barrera. Embarazo. No existen estudios de administracion de cabozantinib a mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado la existencia de efectos embriofetales y teratogénicos. Se desconoce el riesgo en seres humanos. No se debe utilizar cabozantinib
durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con cabozantinib. Lactancia. Se desconoce si cabozantinib y/o cualquiera de sus
metabolitos se excretan en la leche materna. Debido al riesgo potencial para el lactante, las madres deben interrumpir la lactancia durante el tratamiento con cabozantinib y,
como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento. Fertilidad. No se dispone de datos sobre la fertilidad humana. Basdndose en datos de seguridad
preclinicos, el tratamiento con cabozantinib puede afectar a la fertilidad de ambos sexos. Se debe aconsejar a los pacientes de ambos sexos que se asesoren y consideren la
adopcion de medidas de preservacion de la fertilidad antes de iniciar el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de
cabozantinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinas es pequena. Con el tratamiento con cabozantinib se han asociado reacciones adversas como fatiga y
debilidad. Por consiguiente, se debe recomendar precaucion al conducir o utilizar maquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas
graves asociadas con el medicamento mas frecuentes en la poblacién con CCR (incidencia > 1%) son diarrea, hipertension, deshidratacion, hiponatremia, nduseas, apetito
disminuido, embolismo, fatiga, hipomagnesemia, sindrome de eritrodisestesia plamoplantar (SEPP). Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas
al menos por el 25% de pacientes) en la poblacion con CCR incluyeron: diarrea, hipertension, fatiga, AST elevada, ALT elevada, nduseas, apetito disminuido, SEPP, disgeusia,
recuento de plaguetas disminuido, estomatitis, anemia, vomitos, peso disminuido, dispepsia, y estreAimiento. Se observd mayor frecuencia de hipertension en la poblacion con
CCR sin tratamiento previo (67%) comparado con los pacientes con CCR después del tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37%). Las reacciones adversas
graves mas frecuentes en la poblacién de CHC (incidencia > 1%) son encefalopatia hepatica, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, astenia y diarrea. Las reacciones
adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas por al menos el 25% de los pacientes) en la poblacion de CHC incluyeron diarrea, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar, fatiga, apetito disminuido, hipertension y nduseas. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se listan en la Tabla 2 segun la clasificacion de érganos
del sistema MedDRA vy por frecuencias. Las frecuencias se basan en todos los grados vy su definicion es la siguiente: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco
frecuente (= 1/1.000 a <1/100) ; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas en los ensayos clinicos en pacientes tratados con cabozantinib.

Clasificacion de érganos del .
sistema MedDRA Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes No conocida
Infecciones e infestaciones absceso
Trastornos de la sangre vy del anemia trombocitopenia linfopenia
sistema linfatico neutropenia
Trastornos endocrinos hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo vy de apetito disminuido, deshidratacion
la nutricion hipomagnesemia, hipoalbuminemia,
hipopotasemia hipofosfatemia,

hiponatremia,

hipocalcemia,

hiperpotasemia,

hiperbilirrubinemia

hiperglucemia,

hipoglucemia




Trastornos del sistema nervioso

disgeusia, cefalea, mareos

neuropatia periférica
sensitiva

convulsiones

accidente cerebrovascular

Trastornos del oido y el laberinto

tinnitus

Trastornos cardiacos

infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Hipertension, hemorragia

trombosis venosa,
trombosis arterial

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

disfonia, disnea, tos

embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

diarrea, nauseas, vomitos,
estomatitis, estrenimiento,
dolor abdominal,
dispepsia, dolor en la zona
superior del abdomen

perforacion gastrointestinal,
fistula, enfermedad por
reflujo gastroesofagico,
hemorroides, dolor oral,
boca seca

pancreatitis, glosodinia

Trastornos hepatobiliares

encefalopatia hepatica

hepatitis colestatica

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar, erupcion

prurito, alopecia, piel seca,
dermatitis acneiforme,
cambios de color del pelo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

dolor en una extremidad

espasmos musculares,
artralgia

osteonecrosis de la
mandibula

Trastornos renales y urinarios

proteinuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

fatiga, inflamacion de las
mucosas, astenia, edema
periférico

Exploraciones complementarias

peso disminuido, ALT
sérica elevada, AST sérica
elevada

ALP en sangre elevada,
GGT elevada, creatinina
en sangre elevada, amilasa

aumento de triglicéridos
en sangre

elevada, lipasa elevada,
colesterol en sangre
elevado, disminucion del
recuento de leucocitos en
sangre

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

herida complicada

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que recibieron Cabometyx
60 mg una vez al dia por via oral en los estudios pivotales en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF y en CCR sin tratamiento previo.
Perforacion gastrointestinal (GI). En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF (METEOR), se notificaron perforaciones Gl
enun 0,9 % (3/331) de los pacientes con CCR tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 2 o 3. La mediana del tiempo de aparicion fue de 10,0
semanas. En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificaron perforaciones Gl en un 2,6% (2/78) de los pacientes tratados con cabozantinib. Los
acontecimientos fueron de grado 4 y 5. En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificaron perforaciones Gl en el 0,9% de los pacientes tratados con cabozantinib
(4/467). Todos los acontecimientos fueron de grado 3 o 4. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas. Ha habido casos de perforaciones letales
en el programa clinico de cabozantinib. Encefalopatia hepéatica. En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificd encefalopatia hepatica (encefalopatia hepatica,
encefalopatia, encefalopatia hiperamonémica) en el 5,6% de los pacientes tratados con cabozantinib (26/467); acontecimientos de grado 3-4 en el 2,8% y un (0,2%)
acontecimiento de grado 5. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas. No se notificaron casos de encefalopatia hepatica en los estudios de CCR
(METEOR y CABOSUN). Diarrea. En el estudio en CCR después de terapia dirigida con VEGF previa (METEOR), se notificd diarrea en el 74% de los pacientes con
CCR tratados con cabozantinib (245/331); acontecimientos de grado 3-4 en el 11%. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 4,9 semanas. En el estudio de CCR
sin tratamiento previo (CABOSUN), se notifico diarrea en el 73% de los pacientes tratados con cabozantinib (57/78); acontecimientos de grado 3-4 en el 10%. En
el estudio de CHC (CELESTIAL), se notifico diarrea en el 54% de los pacientes tratados con cabozantinib (251/467), acontecimientos de grado 3-4 en el 9,9%. La
mediana de tiempo hasta el inicio de todos los acontecimientos fue de 4,1 semanas. La diarrea provocd modificaciones de la dosis, interrupciones y suspensiones en
el 84/467 (18%), 69/467 (15%) y 5/467 (1%) de \os sujetos, respectivamente. Fistulas. En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida
al VEGF (METEOR), se notificaron fistulas en un 1,2% (4/331) de los pacientes tratados con cabozantinib, e mc\uyeron fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos
pacientes. Uno de los acontecimientos fue de grado 3, el resto fue de grado 2. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 30,3 semanas. En el estudio de CCR
sin tratamiento previo (CABOSUN), no se notificaron casos de fistulas. En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificaron fistulas en el 1,5% (7/467) de los pacientes
con CHC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 14 semanas. En el programa clinico con cabozantinib ha habido incidencias de f\stu\as letales. Hemorragia.
En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF (METEOR), la incidencia de acontecimientos hemorrdgicos graves (grado >
3) fue de un 2,1% (7/331 en los pacientes con CCR tratados con cabozantinib (7/331). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 20,9 semanas. En el estudio
de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado > 3) fue de un 51% (4/78) en pacientes con CCR tratados
con cabozantinib. En el estudio de CHC (CELESTIAL), la incidencia de acontecimientos hemorrdgicos graves (grado > 3) fue del 7,3% en pacientes tratados con
cabozantinib (34/467). La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 91 semanas. En el programa clinico de cabozantinib ha habido incidencias de hemorragias
letales. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). No se notificd ningun caso de SLPR en los estudios METEOR o CABOSUN o CELESTIAL,
pero se han notificado de forma rara casos de SLPR en otros estudios clinicos (en 2/4872 sujetos; 0,04%). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis. No existe un tratamiento especifico para la sobredosis
de cabozantinib. No se han establecido los posibles sintomas de sobredosis. En caso de sospecha de sobredosis, se suspendera la administracion de cabozantinib
y se instaurard tratamiento de soporte. Los pardmetros metabdlicos de las pruebas clinicas de laboratorio deben supervisarse con una periodicidad semanal como
minimo, o la que se considere apropjada para evaluar cualquier posible tendencia de cambio. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben tratarse
sintomaticamente. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Contenido del comprimido. Celulosa microcristalina; Lactosa anhidra; Hidroxipropilcelulosa;
Croscarmelosa sédica; Silice coloidal anhidra; Estearato de magnesio Cubierta pelicular: Hipromelosa 2910; Didxido de titanio (E171); Triacetina; Oxido de hierro
amarillo (E172). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacién. Este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/PCTFE con parte posterior de papel de aluminio de apertura por presion, que
contiene 7 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada caja contiene 4 blisteres con 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Frasco de HDPE con cierre de
polipropileno de seguridad a prueba de nifos vy tres cartuchos de desecante de gel de silice. Cada frasco contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede
gue solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacién. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Ipsen Pharma. 65 quai Georges Gorse. 92100 Boulogne-Billancourt. Francia. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CABOMETYX 20 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/16/1136/001; EU/1/16/1136/002. CABOMETYX 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/16/1136/003;
EU/1/16/1136/004. CABOMETYX 60 _mg comprimidos recubiertos con pelicula: EU/1/16/1136/005; EU/1/16/1136/006. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: septiembre 2016. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Fecha de la revision del texto:
noviembre 2018. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Diagndstico hospitalario. PRESENTACIONES Y PRECIO. Cabometyx 20 mg,
40y 60 comprimidos recubiertos con pelicula, frasco de 30 comprimidos. PVL: 6.400 €. PVP IVA: 6.714,15 €. Pendiente de precio y reembolso en pacientes adultos
de riesgo intermedio y elevado sin tratamiento previo y en el tratamiento del carcinoma hepatocelular. La informacion detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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