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| Introduccion

El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa entre el 10 y 15% de todos los canceres de
mama y se asocia con un curso clinico mas agresivo y peores tasas de supervivencia que otros
subtipos. En el contexto de enfermedad localmente avanzada, la quimioterapia neoadyuvante es el
estandar de tratamiento, permitiendo evaluar la respuesta patoldgica tras la cirugia.

El estudio KEYNOTE-522 marcé un cambio de paradigma al demostrar que la adicion de
pembrolizumab a la quimioterapia neoadyuvante, seguido de su continuacion en el entorno adyuvante,
mejora significativamente la tasa de respuesta patolégica completa (pCR) y la supervivencia libre de
eventos en pacientes con CMTN en estadios |l y lll. Como resultado, pembrolizumab esta aprobado
para el tratamiento perioperatorio de esta poblacion.

Sin embargo, los pacientes que presentan enfermedad residual tras la neoadyuvancia con quimio-
inmunoterapia continian teniendo un pronodstico adverso. Previamente, el beneficio de capecitabina
como tratamiento adyuvante en este grupo fue establecido por el estudio CREATE-X, aunque en
ausencia de inmunoterapia.

Actualmente, no existen datos concluyentes que guien la combinacion de capecitabina con
pembrolizumab en el entorno adyuvante, por lo que su uso en combinacidn se considera fuera de
ficha técnica.

Diversas revisiones y consensos de expertos consideran razonable la posibilidad de administrar
capecitabina en pacientes con enfermedad residual, incluso si han recibido inmunoterapia, basindose
en su seguridad y potencial beneficio adicional, especialmente en aquellos con factores de mal
prondostico.

La presente solicitud propone el uso fuera de indicacion de pembrolizumab en combinacion
concomitante o secuencial con capecitabina como tratamiento adyuvante para pacientes con CMTN
que presentan enfermedad residual tras neoadyuvancia con quimio-inmunoterapia, con el objetivo de
mejorar el prondstico en un escenario clinico de alto riesgo y sin alternativas terapéuticas.

2 Objeto

Establecer el procedimiento en el Hospital Universitario Central de Asturias de la utilizacion de
pembrolizumab en combinacion o de manera secuencial con capecitabina como tratamiento
adyuvante en pacientes con cdncer de mama triple negativo que tras cirugia presentan enfermedad
residual.

Se trata de una utilizacién fuera de ficha técnica del farmaco: (RD 1019/2009 “Disponibilidad de
medicamentos en situaciones Especiales”). En este RD se establece este uso con caricter
excepcional y se limitara a las situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas
autorizadas para un determinado paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan
establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéutico
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asistencial del centro sanitario. El médico responsable del tratamiento debera justificar
convenientemente en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente
de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley
41/2002, de 14 de noviembreli.

3 Seleccion de pacientes

Pacientes que han recibido pembrolizumab en neoadyuvancia con cancer de mama triple negativo que
tras cirugia presentan enfermedad residual.

4 Farmaco

Pembrolizumab es un farmaco autorizado para las siguientes indicaciones (entre otras):

|. Tratamiento neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento
adyuvante después de la cirugia, estd indicado para el tratamiento en adultos con cincer
de mama triple negativo localmente avanzado o en estadio temprano con riesgo alto de
recidiva.

2. En combinacién con quimioterapia, estd indicado para el tratamiento del cancer de
mama triple negativo localmente recurrente irresecable o metastdsico en adultos cuyos
tumores expresen PD-L| con una CPS 2 10 y que no hayan recibido quimioterapia
previa para la enfermedad metastésica.

Solicitamos la utilizacién de pembrolizumab en adyuvancia en combinacion o de manera secuencial
con capecitabina fuera de ficha técnica para el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple
negativo que tras cirugia presentan enfermedad residual.

5 Pauta posolégica

Pembrolizumab: 200mg cada 21 dias durante 9 ciclos tras cirugia.

Capecitabina: 1000 mg/m? por via oral cada 12 horas (mafana y noche), durante 14 dias seguidos de 7
dias de descanso (ciclo de 21 dias), con duracién de 6 a 8 ciclos tras cirugia.

' BOE. Esparia. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica. Num 274:
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6 Contraindicaciones de la utilizacion de capecitabina vy
pembrolizumab FFT

6.1 Absolutas

Las siguientes situaciones son consideradas como contraindicacién absoluta para el uso de
capecitabina:

— Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas.
— Hipersensibilidad a capecitabina, a alguno de los excipientes o a fluorouracilo.

— Deficiencia completa conocida de actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).
— Durante el embarazo y la lactancia.

— En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves

— En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

— En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30
ml/min).

— Tratamiento reciente o concomitante con brivudina.

6.2 Extrema precaucion

En pacientes que reciben pembrolizumab, se han producido reacciones adversas inmunomediadas,
incluidos casos graves y mortales.. Se pueden producir reacciones adversas inmunomediadas en mas
de un sistema/organo simultineamente.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe asegurar una evaluacion
adecuada para confirmar la etiologia o descartar otras causas. De acuerdo con la gravedad de la
reaccion adversa, pembrolizumab se debe suspender temporalmente y se deben administrar
corticosteroides. Tras la mejoria a Grado £ |, se debe iniciar la reduccién progresiva de los
corticosteroides y continuar durante al menos | mes. De acuerdo a los datos limitados de ensayos
clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas inmunomediadas no pudieron ser controladas con el
uso de corticosteroides, se puede evaluar la administracién de otros inmunosupresores sistémicos.

Pembrolizumab se podria reiniciar en el plazo de 12 semanas después de la dltima dosis, si la reaccion
adversa se recupera a Grado < | y la dosis de corticosteroide se ha reducido a £ 10 mg de
prednisona o equivalente al dia.

Pembrolizumab se debe suspender definitivamente por cualquier reaccién adversa inmunomediada
recurrente de Grado 3 y por toxicidad de la reaccion adversa inmunomediada de Grado 4, excepto
por endocrinopatias que estén controladas con terapia hormonal sustitutiva.
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6.3 Valoracion individualizada funcion del balance (riesgo/beneficio)

La indicacién y la continuidad del tratamiento deberan basarse en una valoracién individualizada del
balance riesgo/beneficio en cada paciente, teniendo en cuenta la respuesta clinica, la tolerancia al
tratamiento y la existencia de alternativas terapéuticas.

7 Seguimiento del paciente

7.1 Determinaciones analiticas

El seguimiento debe incluir hemograma y bioquimica con funcidn renal y hepitica antes de cada ciclo,
para detectar toxicidades hematoldgicas o viscerales. Se recomienda monitorizar enzimas hepiticas,
bilirrubina y creatinina de forma periddica, dado el riesgo de hepatotoxicidad e insuficiencia renal
asociado a ambos farmacos. Deben solicitarse hormonas tiroideas (TSH, T4 libre) y cortisol para la
deteccion precoz de endocrinopatias inmunomediadas por pembrolizumab. Los hallazgos guiaran la
necesidad de retrasar, suspender o ajustar el tratamiento segun la toxicidad presentada.

7.2 Seguimiento clinico

El seguimiento clinico debe consistir en una valoracién periddica del estado general de la paciente,
incluyendo exploracion fisica basica y recogida de sintomas. Se prestard especial atencidén a la
deteccion de efectos adversos relacionados con pembrolizumab (inmunomediados) y capecitabina
(toxicidad digestiva, cutinea o sindrome mano-pie). Se recomienda monitorizar peso, constantes
vitales y tolerancia global al tratamiento en cada visita. Cualquier alteracién relevante deberd ser
registrada y considerada en la toma de decisiones clinicas.

7.3 Informacién al paciente y consentimiento informado

Previo a la administracion del tratamiento con capcitabina y pembrolizumab se ha de informar al
paciente o representante legal, de que éste es un uso fuera de ficha técnica y recoger el
Consentimiento Informado en los términos de la Ley Bésica del Paciente 41/2002.

El paciente/representante legal ha de leer la hoja de informacién al paciente y firmar el
consentimiento informado, que ser digitalizado en incluido en la Historia Clinica Electrénica.
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Anexo l. Hoja de informacién del paciente y consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRATAMIENTO CON CAPECITABINA EN
COMBINACION CON PEMBROLIZUMAB

[ Vol 1Y 1 =Y de.......... anos

N° de historia clinica: .............cccoeeiiiiiiininnens DN,

DECLARO

me ha explicado que es conveniente proceder, en mi situacion, a recibir tratamiento con ...........occcemmereresecens

En mi caso particular, se ha considerado que éste es el tratamiento mds adecuado, aunque pueden existir otras
alternativas que estarian indicadas y que he tenido la oportunidad de comentar con el médico. También he sido
informado de las posibles consecuencias de no realizar el tratamiento que se me propone.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado, y el facultativo que me ha atendido me ha permitido
realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los riesgos
del tratamiento.
Y en tales condiciones

CONSIENTO iniciar el TRATAMIENTO CON CAPECITABINA EN COMBINACION CON

PEMBROLIZUMAB
En Oviedo, a de de2

Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacion del caracter con el que
interviene (padre, madre, tutor, etc.).

Nombre del representante legal

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fecha ....ccceveeeececerserennens revoco el consentimiento prestado para la realizacion del tratamiento.

Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacion del caricter con el que
interviene (padre, madre, tutor, etc)

Nombre del representante legal
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

I. ;EN QUE CONSISTE EL PROCEDIMIENTO?

Se le va a administrar el medicamento pembrolizumab en combinacion con capecitabina.
Pembrolizumab es un farmaco que actia potenciando el sistema inmunitario, ayudando a las células de
defensa a reconocer y destruir las células cancerosas mediante el bloqueo de una proteina llamada
PD-1, presente en las células tumorales y en el microambiente tumoral. Capecitabina, por su parte, es
un antineoplasico (anilogo de 5-fluoruracilo), que impide el crecimiento y division de las células
cancerosas.

El tratamiento consiste en la administracion de pembrolizumab por via intravenosa en el hospital,
durante 9 ciclos de 2| dias, y capecitabina por via oral, en forma de comprimidos, durante varios
ciclos (habitualmente 6 a 8 ciclos de 21 dias, constanto de 14 dias de tratamiento y seguido de 7 dias
de descanso). Puede ser necesario recibir premedicacion para reducir el riesgo de nauseas u otras
molestias habituales asociadas a la quimioterapia; ademas, se realizaran andlisis periodicos para
controlar su estado y detectar efectos adversos precoces. Su oncologo le explicara si es necesario
alglin tratamiento complementario especifico segln su caso y las posibles reacciones adversas.

2. OBJETIVOS DEL PROCEDIMIENTOY BENEFICIOS QUE SE ESPERAN

El objetivo principal del tratamiento es reducir el riesgo de que el cancer reaparezca (recurrencia) y
mejorar el prondstico en pacientes con cancer de mama triple negativo que, tras haber recibido
quimioterapia e inmunoterapia previa a la cirugia, presentan enfermedad residual (es decir, queda
cierta cantidad de tumor tras la operacion). El protocolo se basa en la experiencia y resultados de
estudios recientes (KEYNOTE-522 y CREATE-X), que han demostrado que el uso secuencial o
conjunto de estos medicamentos puede mejorar la supervivencia y reducir la probabilidad de recaida,
combinando mecanismos de accién complementarios.

3. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION

La no realizacion de este tratamiento puede implicar mantener la evolucién natural de la enfermedad,
con los consiguientes dafos en los organos afectados.

4. RIESGOS FRECUENTES

— Riesgos durante la administracion del medicamento: Puede experimentar reacciones como
nauseas, fatiga, dolor en el lugar de la inyeccion, fiebre, erupciones cutaneas o sintomas
similares a los de la gripe.
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— Riesgos tras la administracion del medicamento: Son frecuentes molestias digestivas (dolor
abdominal, diarrea, vomitos), lesiones en manos y pies, alteraciones en los niveles sanguineos
(defensas bajas, anemia), fatiga, alteraciones de la funcién tiroidea, erupciones y picores
cutaneos.

— Instrucciones en caso de presentra algin sintoma. Si siente sintomas como dificultad para
respirar, dolor toracico, fiebre alta persistente, diarrea intensa, vomitos repetidos, confusion,
ictericia (color amarillo en piel/ojos), comuniquelo inmediatamente a su equipo médico.

5. RIESGOS POCO FRECUENTES ASOCIADOS AL PROCEDIMIENTO

Entre los riesgos poco comunes estan reacciones inmunoldgicas graves como inflamacién de organos
internos (neumonitis, hepatitis, colitis, nefritis, hipofisitis), alteraciones endocrinas severas como
insuficiencia adrenal, alergias graves, reacciones cutaneas extensas y otras complicaciones sistémicas
que requieren atencidn médica y pueden precisar suspender el tratamiento

6. RIESGOSY CONSECUENCIAS EN FUNCION DE LA SITUACION CLINICA DEL
PACIENTEY DE SUS CIRCUNSTANCIAS

Ademds de los efectos ya mencionados, dependiendo de sus antecedentes médicos y de la
enfermedad que padece, pueden presentarse complicaciones especificas, agravamiento de condiciones
previas o sensibilidad especial a estos tratamientos. Es fundamental informar de cualquier sintoma
nuevo y seguir todas las indicaciones del equipo médico.

7. CONTRAINDICACIONES

Las siguientes situaciones son consideradas como contraindicacion absoluta para el uso de
capecitabina:

— Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas.
— Hipersensibilidad a capecitabina, a alguno de los excipientes o a fluorouracilo.

— Deficiencia completa conocida de actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).
— Durante el embarazo y la lactancia.

— En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves

— En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

— En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30
ml/min).

— Tratamiento reciente o concomitante con brivudina.
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8. OTRAS CONSIDERACIONES

— Es fundamental informar al equipo médico si se presentan antecedentes de reacciones
adversas a quimioterapias previas, problemas de funcion renal o hepitica, o si estd tomando
algun medicamento simultdneamente.

— Antes de iniciar el tratamiento, se realizaran analisis de sangre y pruebas especificas para
descartar las contraindicaciones anteriores.

—~ Durante el tratamiento con capecitabina y pembrolizumab, debe evitar el embarazo y avisar
en caso de lactancia.

~ Es importante seguir las pautas de administracion indicadas por el médico y no suspender el
tratamiento ni modificar la dosis sin consultar previamente.

— Para la deteccion y manejo precoz de efectos adversos, siga las instrucciones de su equipo
sanitario y acuda a las revisiones programadas.







