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GLOSARIO

Adenocarcinoma cancer que comienza en células glandulares (secretoras). Las
células glandulares se encuentran en el tejido que reviste ciertos érganos internos;
producen y liberan sustancias en el cuerpo, como moco, jugos digestivos u otros
liguidos. La mayoria de los canceres de mama, pancreas, pulmon, préstata y colon son

adenocarcinomas (National Cancer Institute).

Adyuvancia tratamiento adicional que se administra después del tratamiento primario
para disminuir el riesgo de retorno del cancer, puede incluir quimioterapia, radioterapia,

terapia con hormonas, terapia dirigida o terapia blanco (National Cancer Institute).

Biopsia procedimiento de extraccion de células o tejidos, los tipos mas comunes son:
biopsia por incision (solo se extrae una muestra del tejido), biopsia por escision (se
extrae por completo una masa o un area dudosa), y biopsia de aguja (se extrae una

muestra de tejido con una aguja) (National Cancer Institute).

BRAF gen que produce la proteina B-RAF, participa en el envio de sefiales en las
células y en el crecimiento de estas. Este gen puede presentarse en muchos tipos de
cancer provocando un cambio en B-RAF y aumentando el crecimiento y diseminacion

de las células cancerosas (National Cancer Institute).

Carcinogénesis proceso por el cual las células normales se transforman en células

cancerosas. (National Cancer Institute).
Carcindgeno cualquier sustancia que causa cancer (National Cancer Institute).
Carcinoma de células grandes Céancer de Pulmon en el que las células son grandes y

tienen una apariencia anormal (cuando se observan bajo un microscopio) (National

Cancer Institute).



Carcinoma escamoso cancer gue comienza en células escamosas (células delgadas y
planas); se encuentran en el tejido que forma la superficie de la piel, el revestimiento de
los 6rganos huecos del cuerpo y el revestimiento de los aparatos respiratorio y
digestivo. La mayoria de los canceres de ano, cuello uterino, cabeza y cuello, y vagina
son carcinomas de células escamosas. También es conocido como carcinoma

epidermoide (National Cancer Institute).

CPCNP Cancer de Pulmon de Células No Pequefias (CPCNP) se refiere al Cancer de
Pulmon epitelial con excepcion del Cancer de Pulmén de células pequefias (CPCP).
Los tipos mas comunes de CPCNP son carcinoma de células escamosas, carcinoma de

células grandes y adenocarcinoma (National Cancer Institute).

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) escala definida en grados
que refiere a la severidad de Eventos Adversos (DHHS, 2009).
e Grado 1. Evento adverso leve (sintomas leves o asintométicas; solo
observaciones clinicas o de diagndstico; sin intervencion).
e Grado 2: Evento adverso moderado (intervencion minima, local o no invasiva).
e Grado 3: Evento adverso grave (Severa o médicamente significativa pero que no
compromete la vida del paciente, incapacitante).
e Grado 4: Evento adverso con riesgo de mortalidad o de discapacidad (con
necesidad de intervencion inmediata).

e Grado 5: Muerte relacionada con un evento adverso.

Cuidado Paliativo cuidado de apoyo y control de sintomas brindado al paciente que
tiene una enfermedad grave o mortal para mejorar su calidad de vida. El objetivo es
evitar o tratar los sintomas y efectos secundarios de una enfermedad y su tratamiento
lo mas pronto posible, los problemas psicolégicos, sociales y espirituales

correspondientes. El objetivo no es curar la enfermedad (National Cancer Institute).



ECOG escala de 0 a 5 que describe el nivel de funcionalidad de pacientes en términos

de su capacidad para cuidar de si mismos, actividad diaria y capacidad fisica. También
llamada WHO o escala de Zubrod. (ECOG-ACRIN cancer research group, 2016)

EGF

ECOG 0: Asintomético — completamente activo, capaz de realizar todas las
actividades sin restriccion con los mismos resultados presentados antes de la
enfermedad.

ECOG 1: Sintomatico — ambulatorio, restringido en actividad fisicamente
agotadora, capaz de llevar a cabo un trabajo de naturaleza sedentaria.

ECOG 2: Sintomatico — ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo pero incapaz
de realizar cualquier actividad laboral, aproximadamente mas del 50 % de horas
de vigilia.

ECOG 3: Sintomético - capaz de cuidar de si mismo con limitaciones, confinado
a la cama o silla mas del 50% de horas de vigilia.

ECOG 4: Postrado — completamente discapacitado, no puede cuidar de si
mismo, totalmente confinado a la cama o silla.

ECOG 5: Fallecido.

(Epidermal Growth Factor) Factor de Crecimiento Epidérmico. Proteina que

estimula y regula la multiplicacién de las células de los epitelios.

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) Receptor del Factor de Crecimiento

Epidérmico.

FGF (Fibroblast Growth Factor) Factor de Crecimiento de Fibroblastos.

FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptors) Receptor del factor de crecimiento de

fibroblastos.

Estadio del tumor parametro de extension del cancer en el cuerpo. Por lo general, la

estadificacion se basa en el tamafio del tumor y si el cancer se ha diseminado desde el

lugar original hasta otras partes del cuerpo (National Cancer Institute).



Estadio clinico Estadio del cancer (cantidad o grado de diseminacién en el cuerpo)
que se basa en los resultados de pruebas que se realizan antes de la cirugia. Estas
pruebas incluyen examenes fisicos, pruebas de imagenes, andlisis de laboratorio y

biopsias (National Cancer Institute).

Evento adverso en investigacidon clinica a cualquier ocurrencia médica indeseable
que pueda presentarse durante la etapa de investigacion clinica de un medicamento
pero que no necesariamente tiene una relacién causal con el mismo. (NOM-220-SSA1-
2012).

HER2 oncogén que cuando se activa, proporciona a la célula potentes sefiales
proliferativas y anti apoptosis, cuando se muestra su sobreexpresion o amplificacion es

un objetivo de tratamiento valioso (Gutierrez, 2011).

KRAS proteina que participa en las vias de sefalizacion celular, crecimiento y

apoptosis (National Cancer Institute).

MEK cinasa que fosforila de manera especifica un residuo de treonina y uno de tirosina
en la MAP cinasa y activa su actividad catalitica, regula la actividad de muchos factores

de transcripcién que controlan a los genes de respuesta temprana (Harvey , 2006).

Mitégeno tipo de proteina de sefializacidbn que ejerce una accion positiva, estimula la
division celular contratarrestando los mecanismos intracelulares de freno que bloquean

la progresion a lo largo del ciclo celular (Alberts, 2006).

Neoadyuvancia tratamiento que se administra como primer paso para reducir el
tamafio del tumor antes del tratamiento principal que generalmente consiste en cirugia.
Entre los ejemplos de terapia adyuvante estan la quimioterapia, la radioterapia y la

terapia hormonal. Es un tipo de terapia de induccion (National Cancer Institute).



NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) Cancer de Pulmén de Células No Pequefias
(CPCNP).

Patognomonico Relacionado con un signo o sintoma que es especifico de cierta

enfermedad (National Cancer Institute).

PDGF (Platelet Derived Growth Factor) Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor) Receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas.

PI3K (Cinasa PI3 o cinasa fosfatidilinositol-3) enzima que transmite sefales y ayuda a
controlar el crecimiento celular. Algunos tumores tienen concentraciones mas altas de

PI3K que lo normal (National Cancer Institute).

RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) Criterios de Evaluacion de la

Respuesta de Tumores Solidos (National Cancer Institute).

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) Factor de Crecimiento Endotelial Vascular.

VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor) Receptor del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular.



CAPITULO I: INTRODUCCION

Con base al rapido incremento de las nuevas terapias y con el objetivo de favorecer el
acceso de los pacientes antes de su comercializacibn, es necesario crear
procedimientos efectivos para la obtencion de autorizaciones temporales que

favorezcan el tratamiento oportuno de los mismos.

Los Programas de Uso Compasivo (PUC) estan enfocados a proveer un medicamento
a los pacientes que presentan una enfermedad cronica, que conlleva a una incapacidad
grave o0 que pone en peligro la vida y no puede ser tratada satisfactoriamente con los

tratamientos registrados en el pais.

Las condiciones para la distribucién e implementacion para dichos programas no estan
definidas en la legislacibn mexicana actual y, por tanto, se propone un esquema de
implementacion a través de la tercerizacion de la cadena de suministro del

medicamento.

Boehringer Ingelheim implementé un Programa de Uso Compasivo con Nintedanib a
nivel mundial y en México se reclutaron 189 pacientes con Cancer de Pulmén de
Células No Pequeiias Etapa IlIB/IV o recurrente con ECOG 0 o 1. Los pacientes
debieron progresar a s6lo una primera linea de quimioterapia y en caso de enfermedad
recurrente se permite un esquema previo adicional como terapia para la adyuvancia,

neoadyuvancia o neoadyuvancia mas adyuvancia.

La dosis de administracion de Nintedanib es de 200 mg dos veces al dia con posibilidad
de reduccién de dosis a 300 mg o 200 mg al dia. El tratamiento para estos pacientes
debe ser continuo en ausencia de progresion de la enfermedad o eventos adversos que

conlleven a la discontinuacion.



CAPITULO Il: ANTECEDENTES

2.1. Epidemiologia del Cancer de Pulmon

El Cancer de Pulmon (CP) es la primera causa de muerte por cancer en México (Arrieta
& Guzman-de-Alba, 2013) y en el mundo (Travis & Brambilla, 2011), m4s personas
mueren de Cancer de Pulmén respecto al cancer de colon, mama y proOstata
combinadas (relacion de 19.4% Céancer de Pulmén / 80.6% respecto a otros tipos de
cancer (GLOBOCAN, 2012)). Se presenta en personas mayores, es poco comun en

menores de 45 afios y la relacién por género es de 3:1 a favor de los varones.

Anualmente se presentan alrededor de 1.8 millones de nuevos casos y se atribuyen
mas de 88% (1.6 millones) de muertes alrededor del mundo, el 10% de los casos de CP

son de etiologia multifactorial (American Cancer Society , 2014).

La enfermedad sigue siendo el cancer mas comun en los hombres de todo el mundo
con las tasas de incidencia estandarizadas por edad mas elevadas en Europa Central y
Oriental (53,5 por 100.000) y Asia oriental (50,4 por 100.000). Cabe destacar que se
observan tasas de incidencia bajas en Africa central y occidental (2,0 y 1,7 por 100.000,
respectivamente). En las mujeres, las tasas de incidencia son generalmente mas bajas
y el patrén geografico es un poco diferente, reflejando principalmente diferentes
exposiciones historicas al tabaquismo. Asi, las tasas mas altas se encuentran en
América del Norte (33,8) y Europa septentrional (23,7) (GLOBOCAN, 2012),
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Figura 1 Incidencia y mortalidad de Cancer de Pulmon estimadas en mujeres por 100
000 habitantes a nivel mundial (GLOBOCAN, 2012)
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Figura 2 Incidencia y mortalidad de Cancer de Pulmoén estimadas en hombres por 100
000 habitantes a nivel mundial (GLOBOCAN, 2012).



Se ha proyectado que la incidencia de CP incrementard de 14 millones de casos
nuevos en 2012 a 22 millones en el afio 2030. En México se ha observado un aumento
a partir de 1970 en particular de 1998 a 2004 (16%). Actualmente, se registran 9 148

de nuevos casos de Cancer de Pulmon.

La adiccién al tabaquismo es el factor de riesgo principal para desarrollar cAncer (71%
de las defunciones por CP). La incidencia se ha incrementado de forma alarmante
desde 1970 en particular entre las mujeres. Se calcula a nivel mundial que 25% de los
casos de Cancer de Pulmoén aparece en personas que nunca han fumado. En estas
Ultimas se consideran etiologias multifactoriales que incluyen factores genéticos,

carcind6genos ambientales y ocupacionales.

En general, en los estados mas desarrollados e industrializados de Republica
Mexicana cercanos a Estados Unidos ocurre la gran mayoria de casos de cancer de
mama, prostata, ovario y pulmon, debido en parte, por la difusibn mas tardia de la

epidemia de tabaquismo en los estados del sur de México.

El CP representa un problema de salud publica. La mayoria de los casos se diagnostica
en etapas avanzadas para las que no existen tratamiento con fines curativos (Arrieta &
Guzman-de-Alba, 2016). La mayoria de las personas con Cancer de Pulmén en etapas
tempranas no tienen ningun sintoma, por lo que so6lo un pequefio nimero es detectado
en esta etapa, cuando el Cancer de Pulmén se detecta a tiempo, es a menudo debido a
qgue la prueba que se realiza es debida a otras razones de diagndéstico (American
Cancer Society , 2014)

Por lo tanto, pese a que existen notables avances el conocimiento de factores de
riesgo, fisiopatologia, alteraciones genéricas y tratamiento de quimioterapia citotoxica,
asi como el desarrollo de nuevas terapias blanco, el beneficio alcanzando en términos

de supervivencia a largo plazo es poco satisfactorio (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016).



En el Instituto Nacional de Cancerologia, solo el 1.2% de los pacientes se detecta en
etapas tempranas, 16% con enfermedad localmente avanzada y hasta 82% con
enfermedad metastasica (lo que representa 8 de cada 10 pacientes diagnosticado
cuando el cancer ya se ha extendido a otras partes del organismo y el tratamiento

curativo es practicamente imposible).

En comparacion con los paises desarrollados, en México los enfermos con CP se
presentan a recibir atencion especializada en etapas mas avanzadas de la enfermedad.
Ello se debe al bajo nivel académico de la mayoria de la poblacion, aunado a la falta de
programas de educacion para la salud que informen sobre los signos y sintomas

caracteristicos del CP.

El control del tabaquismo es el Unico factor que ha disminuido significativamente la
incidencia y mortalidad por CP. La causa numero uno de muerte por cancer es,
precisamente, el CP en fumadores; y la sexta causa de muerte por cancer es también
por CP, pero no fumadores (la mayoria fumadores pasivos) (Arrieta & Guzman-de-Alba,
2013).
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Figura 3 Incidencia del Cancer de Pulmoén en México en el periodo1998-2004 (Arrieta &
Guzman-de-Alba, 2016).

5



W Muy alta
B Alta

] Media
Baja

Figura 4 Epidemiologia del Cancer de Pulmén en hombres en México en el periodo
1998-2004. (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016).
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Figura 5 Epidemiologia del Cancer de Pulmon en mujeres en México en el periodo
1998-2004 (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016).



Cuando existe una falla en el mecanismo de control del ciclo celular, es decir, se
producen alteraciones en los genes como activaciones, disminuciones, aumentos en la
expresion o mutaciones, ocasionan una proliferacion celular excesiva y se produce
como consecuencia el cancer. Las células normales se trasforman en células malignas
y adquieren autonomia multiplicandose sin control y con la posibilidad de invadir a
tejidos cercanos. El proceso de carcinogénesis consiste en tres etapas: fase de

iniciacion, fase de promocion y fase de progresion tumoral.

La carcinogénesis es consecuencia de diversos factores como alteraciones genéticas y
tipo celular en donde ocurren. Dentro de las alteraciones que facilitan el desarrollo de la
carcinogénesis pulmonar, diversos estudios sefialan que existen diversas alteraciones
genéticas y epigenéticas que se van acumulando y logran afectar a genes supresores
de tumores y oncogenes (Vazquez, 2014). Varias alteraciones genéticas han sido
identificadas en el Cancer de Pulmén incluyendo:

1. Activaciéon de mutaciones en un numero de proto-oncogenes incluyendo KRAS,
EGFR, BRAF, PI3K, MEK y HER2.

2. Reordenamientos estructurales en ALK, ROS1 y posiblemente RET.

3. Amplificacién del proto-oncogenes como el MET en adenocarcinomas, FGFR1 y
DDR2 en carcinomas de células escamosas.

4. Sobreexpresion de genes oncogénicos por microRNAs (miRNAS).

Inactivacion de genes supresores de tumores (TSG), incluyendo TP53, RB1,
CDKN2A, FHIT, RASSF1A, y PTEN.

6. Mayor actividad de la telomerasa, lo que contribuye a la inmortalidad celular
debido al mantener la longitud de los teldmeros a través de la sintesis de novo
de los mismos y el alargamiento de los telémeros ya existentes (100% de SCLCs
y 80% a 85% de NSCLC). El gen hTERT se amplifica en el 57% de NSCLC.

7. Inactivacion de diversos genes supresores de tumores por las deleciones 9p21,
13914 y 17p13. (Lemjabbar-Alaoui & Hassan, 2015)



El Cancer de Pulmoén puede iniciar en el revestimiento de los bronquios o en otras
partes del pulmon. Se piensa que el Cancer de Pulmon comienza como éareas de
pulmon precancerosas. Estos cambios no son una masa o tumor, no causan sintomas y
no pueden visualizarse en una radiografia.

El cancer produce sustancias quimicas que conducen a la formacion de nuevos vasos
sanguineos cercanos, los cuales, alimentan las células cancerosas y permiten la
formacion del tumor. Con el tiempo, el tumor se vuelve lo suficientemente grande como

para aparecer en una radiografia.

Cuando las células cancerosas entran en sangre o vasos linfaticos, pueden viajar a
otras partes del cuerpo, comienzan a crecer y formar nuevos tumores que remplazan a
tejido normal, pueden crecer alrededor de los bronquios y entre los pulmones. Asi, una
vez que las células han alcanzado los ganglios linfaticos, es mas probable que se
hayan extendido a otros érganos del cuerpo (American Cancer Society , 2014). Tras el
desarrollo del cancer primario, la acumulacion continua de anomalias genéticas y
epigenéticas adquiridas durante la expansion clonal, influyen en los procesos de
invasion, metastasis y la terapia del cancer resistente (Lemjabbar-Alaoui & Hassan,
2015). Puede ser potencialmente mortal ya que a menudo se extiende de esta manera
antes de que es diagnosticado (American Cancer Society , 2014). Asi, se convierte en
una enfermedad altamente invasiva, prevalente y desarrolla metastasis rapidamente
(Lemjabbar-Alaoui & Hassan, 2015).

2.2. Carcinégenos
La Agencia Internacional para la investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) hasta la fecha ha evaluado 989 agentes con el propésito de agruparlos con base

en el riesgo de producir o desarrollar cancer en seres humanos. Los 4 grupos son:

Grupo 1: Carcin6geno para humanos

Grupo 2A: Probablemente carcinégeno para humanos.

Grupo 2B: Posiblemente carcindgeno para humanos.

Grupo 3: No clasificable en cuanto a carcinogenicidad para humanos.



Grupo 4: Probablemente no carcindbgeno para humanos.

De igual manera, la IARC publica la informacién evaluada de cada uno de los agentes

en seis categorias:

1.

o 0k w0

Sustancias Farmacéuticas (farmacos o medicamentos)
Agentes bioldgicos

Arsénico, Metales, Fibras y Polvos

Habitos personales y combustiones caseras.

Agentes quimicos

Ocupacionales

A continuacion, se muestran los agentes que estan clasificados segun la IARC

asociados con el CP.

Agentes Carcindgenos con suficiente evidencia en humanos (International Agency for

Research on Cancer, 2016).

Produccion de Aluminio

Arsénico y compuestos inorganicos del arsénico

Berilio y sus derivados

Asbestos

Eter diglicidilico

Cadmio y sus compuestos

Compuestos de Cromo IV

Carbdn, las emisiones de combustion de carbon en el interior de los hogares.
Gasificacion de carbon.

Alquitran de hulla

Gases de escape de motores diésel

Mineria de hematita

Funision de hierro y acero

Régimen de quimioterapia combinada conocida como MOPP: mecloretamina,

Oncovin (viscristina), procarbazina y prednisona.
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Compuestos de niquel

Particulas suspendidas en el aire
Plutonio

Radon-222

Industria de la produccién de caucho
Hollin

Polvo de silice cristalina

Mostaza Sulfurada

Humo de tabaco

Radiacion X'y gama

Contaminacion ambiental.

2.3. Factores de riesgo

Tener un factor de riesgo, incluso muchos factores de riesgo, no significancia que
conseguira la enfermedad. Algunas personas que contraen la enfermedad pueden tener
pocos o ningun factor de riesgo conocido. Incluso si una persona con Cancer de

Pulmon tiene un factor de riesgo, a menudo es muy dificil saber cuanto pudo haber

contribuido al cancer.

Varios factores de riesgo pueden hacerlo mas propenso a desarrollar Cancer de

Pulmoén:

Los principales factores de riesgo, por orden de importancia, son el tabaquismo activo y

Tabaquismo pasivo y activo
Exposiciéon al humo de lefia

Genética

Exposicibn a gases o minerales radioactivos (radon, asbesto, uranio y uso

constante de productos quimicos)

Dieta rica en grasas asociada a la obesidad.

Consumo de alimentos ricos en B-carotenos y alfatocoferol.

Contaminacion del aire.

pasivo, y la exposiciéon a humo de lefa.
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Al menos 8 de cada 10 de las muertes por Cancer de Pulmén se cree que es el
resultado de fumar. Cuanto mas tiempo una persona ha estado fumando y cuantos mas
paquetes al dia fuma, mayor es el riesgo. Dos grandes estudios han encontrado que los
fumadores que tomaron suplementos de beta caroteno en realidad tenian un mayor

riesgo de Cancer de Pulmén. (American Cancer Society , 2014).

En México, 16% de las personas mayores de 15 afios son fumadoras (11 millones de
habitantes, ENA 2008), y 16.4 millones de habitantes estan expuestos a humo de lefia
(censo 2010). La exposicion al humo de lefia por mas de 50 afios se ha relacionado con
Cancer de Pulmén en mujeres mexicanas no fumadoras, afectadas en particulas por

CP de tipo adenocarcinoma.

2.4. Signos y sintomas

Hasta el momento no existe un cuadro clinico especifico para el diagndostico de cancer
de pulmonar; sin embargo, sintomas como tos (presente en mas de 65% de los
pacientes al momento del diagndstico), hemoptisis, disnea, dolor toracico, pérdida de
peso y fatiga deben evaluarse con una radiografia de térax al persistir por mas de tres
semanas (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2013). Cabe mencionar que hasta el 10% de los

pacientes con CPCNP pueden no presentar sintomatologia.

Algunos signos y sintomas mas frecuentes son los siguientes (Arrieta & Guzman-de-
Alba, 2016):

e Sintomas generales:
o Tos (presente en mas de 65% de los pacientes al momento del cancer)
o Hemoptisis
o Disnea
o Dolor toracico
o Pérdida de peso

o Fatiga
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e Sintomas relacionados con la diseminacion intratoracica
o Derrame pleural
o Derrame pericérdico
o Disfonia

o Sindrome de vena cava superior o sindrome de Pancoast

e Derivados de la metastasis
o Dolor Oseo

o Sintomas neuroldgicos

El primer paso al atender a un paciente con sospecha clinica o radiolégica de cancer
consiste en establecer el diagndstico histopatoldgico. Es necesario iniciar un protocolo
para confirmar la sospecha diagnéstica y de manera paralela determinar la etapa de la
enfermedad. Los estudios solicitados deben cumplir con ambos objetivos. Las
prioridades deben de centrarse en establecer el diagndstico y el subtipo histolégico del

tumor, asi como precisar la extension de la malformacion o la etapa clinica.

Si bien hasta 10% de los pacientes con Cancer de Pulmén de células no pequefias
(CPCNP) puede estar asintomatico, los sintomas de esta enfermedad se han dividido
en los relacionados con el tumor (tos, disnea, hemoptisis); los vinculados con la
diseminacién intratoracica (derrame pleura, derrame pericardico, disfonia, sindrome de
vena cava superior o sindrome de Pancoast), y los derivados de las metastasis (dolor

0seo, sintomas neurolégicos).

No existen datos clinicos patognoménicos y, en algunos casos, las molestias iniciales
pueden estar presentes de manera crénica en los pacientes fumadores, por lo que el
agravamiento de cualquier molestia preexistente o la falta de respuesta a los
tratamientos convencionales deben alertar al médico sobre la posibilidad de un

problema neoplasico. (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2013).
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2.5. Tipificacién y diagnostico
Debido a que el CP es heterogéneo y puede surgir distintos sitios en el &rbol bronquial,
la manifestacion de signos y sintomas pueden ser muy variables en funcién de su

localizacion anatémica (Lemjabbar-Alaoui & Hassan, 2015).

El CP puede ser diagnosticado desde el punto de vista histologico o bien desde el punto
de vista citolégico. En general se divide principalmente en dos grupos: el Cancer de
Pulmoén de Células Pequeiias (CPCP) y el Cancer de Pulmén de Células No Pequefias
(CPCNP) el cual a su vez se subdivide en 3 subtipos histopatol6gicos:

e Adenocarcinoma (70%)

e Carcinoma escamoso (20%)

e Carcinoma de células grandes (10%)

En el mundo el CPCNP representa aproximadamente el 75% de los casos de CP y en
México, se presenta en un 3% de los casos nuevos de cancer (115 casos de CP en el
INCan) cada afo. Las terapias estandar que se utilizan para el cancer dependen de la

etapa, la diseminacion y si existen marcadores especificos del mismo (Vazquez, 2014).

Célulasgrandes

, Adenocarcinoma
(10%)

(70%)

Células escamosas
(20%)

Adenocarcinoma de Pulmon
KRAS
(30%)

. Desconocido
. (42%)

EMLA-ALK /' BRAF | PIK3CA ~ MEK
(5%) (2%) | (1%)  (1%)
HER 2 FGFRA
(2%) (2%)

Figura 6 Distribucion de alteraciones en CPCNP (Harris, 2010)
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El diagnédstico de cancer después de la evaluacién microscopica (histopatologia) indica
el tipo de célula que esta proliferando, su grado histologico, las posibles anomalias
geneéticas, y otras caracteristicas del tumor. En conjunto, esta informacién es util para

evaluar el pronostico del paciente y para elegir el mejor tratamiento.

Durante la carcinogénesis, las células cancerosas pierden progresivamente
caracteristicas morfolégicas de tipos de células especializadas (que se convierten en

"no diferenciado”).

El examen microscépico de la morfologia celular de los tejidos tumorales proporciona
informacion valiosa sobre el comportamiento probable de un tumor y su capacidad de

respuesta al tratamiento.

En general, el cancer con apariencia de células altamente anormales y un gran nimero
de células en division tienden a crecer mas rapidamente, se extienden a otros érganos

mas frecuentemente y son menos sensibles a las terapias.

Con base a estas diferencias en la apariencia microscopica, los patologos asignan un
"grado" numérico a la mayoria de tipos de cancer. De acuerdo con el American

Committee on Cancer, el cancer puede ser clasificado en cuatro categorias.

Tabla 1. Clasificacion del Cancer de Pulmén de acuerdo al Grado de diferenciacion
celular del American Committee on Cancer (Boehringer Ingelheim, 2011).

Grado Diferenciacion celular Clasificacion
1 Bien diferenciado Grado bajo
2 Moderadamente diferenciado Grado intermedio
3 Pobremente diferenciado Grado alto
4 No diferenciado Grado mas alto
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Sin embargo, se debe sefalar que existen definiciones de clasificacion individuales para
los diferentes tipos de cancer. Para la mayoria de tipos de cancer, un tumor con un alto
grado (3 y 4) se asocia con un mal pronostico. El pronostico de los pacientes con
Cancer de Pulmon es malo, con una supervivencia general a cinco afios de 16%
(Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016).

2.6. Estadificacion TNM (Estadio del tumor)

La estadificacion describe el alcance y la gravedad del cancer de un individuo con base
a la extension del tumor original (primario) y el grado de propagacion en el cuerpo. Es
importante debido a que ayuda al médico a planificar el tratamiento de una persona, asi

como el probable resultado o curso de la enfermedad.

Los médicos utilizan una variedad de sistemas para determinar el estadio del cancer,
pero una de las mas comunes la del sistema de estadificacion TNM. En el sistema de
estadificacion TNM, cada tipo de cancer se le asigna una categoria de "T", una
categoria "N" y una categoria "M". Las letras en la estadificacion TNM representan lo

siguiente:

Tabla 2. Clasificacion del cancer de acuerdo a su alcance y gravedad
(Boehringer Ingelheim, 2011)

Sistema de Estadificacion Tumoral TNM para CPCNP
TX El tumor no puede ser evaluado
_ TO No hay evidencia de un tumor original
T Describe detalles sobre : | o3 o n ha sido di inad
el tumor original mTis El cancer es "in situ" o, no ha sido diseminado
T1aT4 Describe _eJ tamafio del tumor y el estado de
propagacion
NX Los ganglios linfaticos cercanos no pueden ser
evaluados
Describe si el cancer se NO No hay evidencia de cancer en nodos linfaticos
N ha dls_eml_naglc_) a cercanos
ganglios linfaticos
cercanos Describe el status de la propagacion a nodos
N1 a N3 | linfaticos (ubicacién, tamafio y nimero de nodos
linfaticos afectados)
M | Describe si el cancer ha MX Diseminacion a distancia no puede ser evaluado
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hecho metastasis o se MO No hay evidencia de diseminacion a distancia
ha extendido mas alla

de ganglios linfaticos M1 Diseminacion a distancia se ha encontrado

Cada tipo de cancer tiene su propio sistema de clasificacion, por lo que hacer letras y

nameros no siempre tienen el mismo significado para todos los tipos de cancer. Una

vez que la T, N, y M han sido determinados, se combinan, y una "etapa” global de I, I,

[, IV esta asignado (para el NSCLC — ver tablas siguientes). El cancer en Etapa | es el

menos avanzado y con frecuencia tienen un mejor prondstico, los tipos de cancer en

etapas mas altas son a menudo mas avanzados, pero todavia en muchos casos

pueden ser tratados con éxito.

Tabla 3. Clasificacion TNM para CPCNP (Boehringer Ingelheim, 2011).

Tumor primario

Tumor < 3 cm de diametro, alrededor del pulmén o pleura visceral, sin invasion mas

T1 . )
proximal gue el bronquio lobar.
Tla Tumor £ 2 cm de diametro
T1b Tumor > 2cm pero < 3 cm en diametro
Tumor > 3 cm pero < 7 cm, o tumor con alguna de las siguientes caracteristicas:
Compromete al bronquio principal, < 2 cm distal a la carina
T2 Invade a la pleura visceral
Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar pero
no compromete todo el pulmon.
T2a Tumor > 3 cm pero <5 cm
T2b Tumor > 5 cm pero <7 cm
Tumor > 7 cm o con lo siguiente: Invade directamente alguno de lo siguiente: pared
toracica, diafragma, nervio frénico, pleura mediastinal, pericardio parietal, bronquio
T3 principal < 2 cm de la carina (sin la participacion de la carina).
Atelectasia 0 neumonitis obstructiva de todo el pulmén
Nédulos tumorales separados en el mismo lébulo
Tumor de cualquier tamafio que invada el mediastino, corazén, vasos grandes, traquea,
T4 nervio laringeo recurrente, es6fago, vertebra, carina, o con nédulos tumorales separados
en diferente l6bulo ipsilateral.
Ganglios linfaticos locales
NO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metéstasis en per_ibronquial ipsilateral y/_o ganglios Iinfét?gos i_psilaterales hiliares y nodos
intrapulmonares, incluyendo involucramiento por extension directa.
N2 Metéstf'isis en ganglios linfaticos en mediastino ipsilateral y/o ganglios linfaticos
subcarinales.
N3 Metastasis en mediastino contralateral, hiliar contralateral, escaleno ipsilateral o

contralateral, o ganglio (s) supraclaviculares.

Metastasis a distancia
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MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mia Nédulo (s) tumoral (es)_ separado (s) en un Ipbglo contralateral; tumor con nédulos
pleurales o pleural maligno o derrame pericardico.
M1b M1b —metastasis a distancia
Etapa Agrupamiento
Etapa IA Tla-Tlb NO MO
Etapa IB T2a NO MO
Tla,T1lb,T2a N1 MO
Etapa IIA T2b NO MO
T2b N1 MO
Etapa IIB T3 NO MO
T1la,T1b,T2a,T2b N2 MO
Etapa IlIA T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
T4 N2 MO
Etapa [l Cualquier T N3 MO
Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1 O M1b

Etapal

«4 40

NOy también:
Tla<2cm
Tih =2-3 cm
T2a=3-5cm

Etapa ll

L L L Lpoo

NOy T2b

4 N1y también:
Tla< 2cm

Tih = 2-3cm
T2a=3.5cm
T2B»5-7cm
T3

Etapa lll

O NooNlyT4
O oNZoMN3yalgunaT

El tumor invade a cualquiera
de los siguientes:

Pleura parietal

Pared toracica
Diafragma
Mediastino
Pericardio parietal
Corazon

Bronquios principales
Carina

Traquea

Nervio laringeo
recurrente

Cuerpo vertebral
Esafago

S N N SRR

TNEN

Etapa IV

a

LSRN

<

Cualquier T, Cualquier
Ny metdstasis distal a
cualquiera de los
siguientes:

Higado (23 % y 47 %)
Hueso (21% y 41 %)

Cerebro (17% y 35%)
Glandula suprarrenal
(2% y 30%)

Rifién (15% y 20%)

Figura 7 Estadificacion del CPCNP (Lemjabbar-Alaoui & Hassan, 2015)
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El proceso diagndstico del cancer implica un trabajo multidisciplinario en el cual
intervienen médicos, enfermeros y técnicos. Una vez conformado el diagndstico, el

tratamiento depende de la histologia y de la extension de la enfermedad.

En la actualidad, para efectuar el diagndstico se requiere conocer la histologia, el grado
tumoral, la inmunohistoquimica y el estadio. Esto ha permitido el desarrollo de planes
de tratamiento que han mejorado las tasas de supervivencia y, en algunos casos, la

curacion (Valencia, 2016).

Ademas de una historia clinica, examen fisico y elaboracion de pruebas de laboratorio
(BH, QS y PFH) para detectar enfermedad metastasica, los métodos diagndsticos
incluyen (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2013) (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016):

e Radiografia simple de torax:
Sensibilidad entre 30 —35%
Especificidad entre 55-65%
No ha mostrado utilidad en el diagnéstico de lesiones tempranas por lo que no se

recomienda como un Unico estudio.

e Tomografia computarizada de térax pulmonar y mediastinal:
Util en lesiones periféricas para definir el dafio estructural y la estatificacion del

cancer pulmonar.

e Tomografia de térax con ventana pulmonar y mediastinal con medio de contraste
incluyendo higado y glandulas suprarrenales:
Sensibilidad 80%
Especificidad 70% (nédulos)

18



Citologia de esputo:
Sensibilidad 66% (pacientes asintomaticos)
Especificidad 99%

Broncoscopia:
Sensibilidad 68-72% (lavado y cepillado bronquial respectivamente)
Especificidad 90-94% (lesién central)

Biopsia por aspiracion con aguja fina percutanea transtoracica (BPT):
Sensibilidad 95-97% (lavado y cepillado bronquial respectivamente)
Especificidad 96—-100%

Biopsia por VAST o toracotomia:

Tiene la certeza diagnostica cercana al 100%, pero se recomienda utilizarla

Unicamente cuando el diagnéstico no puede hacerse por otros métodos.
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2.7. Tratamiento

Tabla 4. Terapias estandar disponibles para CPCNP (Vazquez, 2014).

Estadio de
enfermedad Tratamientos disponibles utilizados en CPCNP
CPCNP
Cirugia
0 . .
Terapias endobronquiales
Cirugia
AyliB Radioterapia
Cirugia
Ay IIB Quimioterapia neoadyuvante
Quimioterapia adyuvante
Radioterapia
Cirugia
Terapia neoadyuvante
Terapia adyuvante
Radioterapia
Ay B QU|r.n|o—rad-|oterqp|a,
Radioterapia y cirugia
Quimioterapia concurrente con radioterapia y cirugia
Quimioterapia combinada con radioterapia o cirugia
Quimioterapia y radioterapia secuenciales o simultdneas
Quimioterapia seguida de cirugia (para determinados pacientes)
Quimioterapia combinada citotoxica
Quimioterapia combinada con Bevacizumab o cetixumab
Inhibidor de tirocina cinasa del receptor de crecimiento epidérmico (para
v pacientes con mutaciones EGFR)
Inhibidor de EML4-ALK en pacientes con translocaciones EML-ALK
Terapia de mantenimiento después de quimioterapia de primera linea
Terapia laser endobronquial o braquiterapia (para lesiones obstructivas)
Radioterapia de haz interno o braquiterapia (para lesiones con obstruccion)
Radioterapia paliativa
Quimioterapia
Inhibidores de cinasa
Inhibidores de EGFR en pacientes con EGFR o sin estas
Recurrente

Inhibidores de EML4-ALK en pacientes con traslocaciones

Cirugia (metastasis cerebrales aislas)

Terapia laser o radioterapia intersticial (para lesiones endobronquiales)

Radiocirugia estereolactica (pacientes altamente seleccionados)
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Tratamiento con cirugia

La cirugia puede ser la mejor opcion de tratamiento si el CP se encuentra en etapa
temprana ya que puede ser curativa. Dentro del procedimiento quirdrgico se puede
efectuar una extraccion de una parte del I6bulo del pulmén (segmentectomia), una
extraccion de todo un lIébulo (lobectomia) o una extraccibn de todo el pulmén
(neumonectomia). En pacientes en etapa Il y Il la lobectomia es la cirugia mas comun.

En el caso de pacientes en etapa Ill y IV la cirugia se emplea en raras ocasiones.

Tratamiento con radioterapia (RT)

La radioterapia consiste en el uso de rayos X de alta potencia para eliminar o dafar a
las células cancerosas y puede ser utilizada sola o junto a con otros tratamientos
(Vazquez, 2014).

La radiacion ionizante (RI) es una energia lo suficientemente fuerte como para remover
un electron orbitario de un atomo, basado en el empleo de radiaciones ionizantes (rayos
X o radiactividad, la que incluye los rayos gamma y las particulas alfa). Esto genera una
energia que produce dafio tisular (ADN 1-2 cadenas, R. Libres) (Valencia, 2016).

Se trata de un tratamiento local, por lo que solo afecta a la parte del cuerpo que se esté
tratando con la intencion de ser paliativa y dirigida. El paciente solo recibe la cantidad
de radiacion que esté permitida sin poner en riesgo la vida o causar dafios irreversibles.
La RT es una opcién de tratamiento para pacientes que se encuentran en etapa
avanzada, puede ser eficaz en la paliacibn de algunos sintomas como: dolor,
hemoptisis, compresion traqueal, esofagica o bronquial.

La toxicidad de la RT y sus efectos secundarios dependen de la dosis, dela frecuencia
con gue se administras y del esquema de tratamiento. Los efectos mas frecuentes

producen cambios en la piel, pérdida de cabello, ardor o enrojecimiento de la piel.
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Tratamiento con quimioterapia
La quimioterapia se refiere al uso de medicamentos que destruyen e impiden el
crecimiento de las células neoplasicas. Se utiliza como tratamiento del cancer o alivio

de sintomas al disminuir los tumores que causan dolor y otros problemas.

Los medicamentos utilizados en la quimioterapia se agrupan de acuerdo a sus
mecanismos de accion, estructura quimica y otros criterios como su relacién con otros
medicamentos. Las diferentes categorias se mencionan a continuacion (Vazquez,
2014):

e Agentes alquilantes

e Antimetabolitos

e Antibiéticos contra el cancer

¢ Inhibidores de la topoisomerasa

e |nhibidores de la mitosis

Como primera linea terapéutica en la enfermedad avanzada debe administrase
tratamiento combinado de dos farmacos (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016), la mayoria
de los pacientes se trata en combinacién, cada agente debe tener un mecanismo de
accion distinto y debe ser activo contra el tumor a tratar. Cuando la quimioterapia se
utiliza con otros tratamientos puede:
e Reducir el tamafio de un tumor antes de la cirugia o de radioterapia
(quimioterapia neoadyuvante).
e Destruir las células cancerosas que pueden haber quedado después del
tratamiento con cirugia o con radioterapia (quimioterapia adyuvante).
e Destruir las células cancerosas que han regresado o que se han extendido a
otras partes del cuerpo.

En el caso de primera linea en el CPCNP avanzado se basa en platino. En pacientes
con CPCNP avanzado e histologia no epidermoide, la combinacién de cisplatino y
pemetrexed es un esquema efectivo de primera linea superior a la combinacién con

platino mas gemcitabina. Los esquemas combinados basados en cisplatino se deben
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utilizar como primera linea de tratamiento; no obstante, en pacientes que tienen
comorbilidades que contraindican su empleo, los esquemas basados en carboplatino
son Utiles. Sin embargo, no se ha comparado con otras combinaciones y por tanto éstas
también son una opcion aceptable como primera linea. El tipo de tratamiento debe
individualizarse segun seas las comorbilidades de cada paciente y el perfil de toxicidad
de cada esquema (Arrieta & Guzman-de-Alba, 2016). Usualmente se incluye cisplatino
o carboplatino méas otro medicamento o puede incluirse gemcitabina o paclitaxel. Para
algunas personas con ciertos criterios, se puede agregar un medicamento de terapia

dirigida como bevacizumab o cetuximab.

Terapias dirigidas

Se trata de farmacos u otras sustancias (como anticuerpos) que impiden el crecimiento
y la diseminacién de cancer al interferir con moléculas especificas (dianas moleculares)
implicadas en el crecimiento y avance de tumores y que se localizan en las propias
células tumorales o entre otras.

Estos farmacos o sustancias bloquean las sefiales de comunicacion entre las células
cancerosas para evitar su reproduccion y division sin control. La mayoria de las terapias
dirigidas utiliza proteinas asociadas a vias de sefalizacion y funciones basicas de la
célula como la division celular, el movimiento de las células, la reaccion de las células a
estimulos externos y muerte celular.

La terapia dirigida es una alternativa prometedora que busca tratar el cancer de manera
mas directa y tener menos efectos secundarios y adversos que las terapias
convencionales.

Dentro de las terapias dirigidas aprobadas por la agencia regulatoria de Estados Unidos
(FDA) se encuentran: Bevacizumab, Erlotinib, Cetuximab, Xalkori, Imatinib,
Trastuzumab, Gefitinib, Sunitinib, Sorafenib, entre otros, que son parte de las terapias
utilizadas contra el CP y producen, generalmente, menos efectos secundarios que la

guimioterapia estandar y son mejor tolerados (Vazquez, 2014).
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Tratamiento con terapias biolégicas

Desde 1980, la bioterapia o terapia biolégica —que incluye la inmunoterapia— se ha
convertido en otra modalidad del tratamiento. La bioterapia se define como el
tratamiento con agentes derivados de fuentes bioldgicas que afectan las respuestas
organicas.

Este tipo de tratamiento, se encuentra mas en fase de investigacion tanto preclinica
como clinica, sin embargo, diversas publicaciones han arrojado resultados que indican
tener éxito en reducir tumores de pulmon en pacientes que se encuentran en estado
avanzado y otros tipos de cancer y que han fracasado con otro tipo de terapias como
QT y RT.

La terapia biolégica utiliza componentes de sistema inmunolégico como citosinas y
anticuerpos, moléculas disefiadas por ingenieria genética y otros componentes
celulares del sistema, que se aplican a través de diversas estrategias terapéuticas de la
inmunoterapia como:

e Terapia celular

e Terapia génica

e Vacunas contra el cancer

e Terapias basadas en citosinas y basadas en anticuerpos

Todas se utilizan con la finalidad de eliminar células cancerosas o detener el

crecimiento del cancer al interrumpir o alterar los patrones de las células cancerosas.

La inmunoterapia actla sobre los glébulos blancos, los estimula de varias maneras para
incentivar la respuesta inmune del cuerpo al cancer, con poco o ningun efecto sobre los
tejidos sanos. Esta terapia se usa también para disminuir los efectos secundarios de

otros tratamientos anticancerosos (Valencia, 2016).
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2.8. Angiogénesis
La terapia antiangiogénica ha representado uno de los campos mas activos de

descubrimiento de farmacos de la dltima década y que promete ser ampliado por el
amplio numero de enfermedades para las que pueden ser aplicados.

Desde 1945 es conocido que los tumores inducen el crecimiento de las nuevas
caracteristicas de microcapilar, en 1971 Judah Folkman introdujo el concepto de que el
crecimiento tumoral es dependiente de la angiogénesis (Tarallo & De Falco, 2015). El
término angiogénesis se refiere al proceso que conduce a la formacion de nuevos
vasos sanguineos a partir de la vasculatura prexistente, incluye la migracion y
proliferacion de células endoteliales, formacion y organizacién de grupos celulares en
estructuras tubulares que eventualmente se unirdn para finalmente madurar en vasos

sanguineos estables.

Actualmente se reconoce al sistema que incluye al Factor de Crecimiento del Endotelio
Vascular (VEGF por sus siglas en inglés) y sus receptores como el principal regulador
de las Células Endoteliales (CEs) vasculares y de la formacién de vasos sanguineos
(Martinez-Ezquerro & Herrera , 2006), se han colocado como los principales blancos
para el desarrollo de terapias antiangiogénicas y son objetivos para los farmacos
antiangiogénicos actualmente aprobados (Tarallo & De Falco, 2015).

El VEGF es un factor de crecimiento con actividad mitogénica altamente especifica para
las células endoteliales; es miembro de la super familia de genes VEGF-PDGF que
incluye al VEGF-A, -B, -C, -Dy —E.

Los ligandos de la familia VEGF actian a través de la union y activacién de tres
receptores de tirosina quinasa compuestos por siete dominios extracelulares 1gG, un
dominio transmembranal y un dominio tirosina quinasa citoplasmatica.

e VEGFR-1 (también conocida como Flt-1),

e VEGFR-2 (también conocido como Flk-1 en ratones y KDR en humano).

e VEGFR-3 ( también conocida como Flt-4).
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Especificamente, el VEGF responde a varios estimulos tales como hipoxia/isquemia,
generalmente a través del factor inducible de hipoxia 1 (HIF-1) (Martinez-Ezquerro &
Herrera , 2006). La principal respuesta de las células a la hipoxia conduce a la
regulacion positiva de factores proangiogénicos representada por la activacion del
complejo trascripcional del factor inducible por hipoxia, que modula la expresion de un
gran conjunto de genes, muchos de los cuales codifican para proteinas que tienen
como objetivo células endoteliales (Tarallo & De Falco, 2015). Responde también a
distintos factores de crecimiento (EGF, TGF-a y -B, KGF o factor de crecimiento
derivado de queratinocitos, IGF-1 o factor de crecimiento insulinico tipo 1, FGF y
PDGF), a oncogenes activados (por ejemplo, Ras) asi como a distintas citosinas (IL-1-a
y IL-6), p53 mutado, estrégeno y o6xido nitrico (NO). Mediante estos estimulos se
aumenta la expresion del VEGF resultando en la induccion de proliferacion de células
endoteliales derivadas de las arterias, venas y vasos linfaticos asi como en la
proliferacion de algunos tipos celulares no endoteliales; ademas, el VEGF promueve la

migracion celular e inhibe la apoptosis (Martinez-Ezquerro & Herrera , 2006).

Ademas de VEGF, factores de crecimiento actian al menos en parte, regulando su
expresion, tales como el Factor de Crecimiento Placentario (PIGF), Factor de
Crecimiento de Fibroblastos -2 (FGF-2), Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
(PDGF), Factor de Crecimiento similar a la insulina (IGF), Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF), Factor de Crecimiento de Hepatocitos (HGF), y Factor de
Crecimiento Transformante-Beta (TGFb) contribuyen a este proceso.

VEGF-A. Es el miembro principal y mas estudiado. El VEGF-A emplea sitios de union
simétricos en cada polo del dimero para unirse tanto al VEGFR-1 como al VEGFR-2.
Las distintas isoformas del VEGF-A incrementan la permeabilidad vascular, estimulan la
proliferacion y migracion de CEs. El VEGF-A165 es la isoforma mas comun y estudiada,
ademas de ser el transductor de sefiales mas fuerte entre los distintos tipos del VEGF.
Ademas de unirse al VEGFR-2, esta proteina puede unirse a la neuropilina 1 (NRP-1),

incrementando su afinidad al receptor VEGFR-2 hasta 10 veces, aproximadamente.
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VEGF-C. Es un potente factor de permeabilidad, aunque 4-5 veces menor que el
VEGF-A, y se sintetiza como un dimero pre-péptido, que mediante la maduracién

proteolitica forma un homodimero de 21 kDa.

VEGF-D. Es un mitégeno para las CEs y un ligando tanto para el VEGFR-2 como para
el VEGFR-3. Este factor es un compuesto linfangiogénico de menor potencia que el
VEGF-C.

VEGF-E. Este miembro de la familia del VEGF también referido como VEGForf que
carece del dominio de union a heparina encontrado en el VEGF-A, se une y activa
especificamente al VEGFR-2, resultando en un efecto mitogénico y en actividad de

permeabilidad vascular similar al producido por el VEGF-A165.
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Figura 8 Tipos de Factores de Crecimiento de Endotelio Vascular (VEGF) y sus
receptores. (Martinez-Ezquerro & Herrera , 2006).
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Receptores del VEGF

El proceso de sefalizacion que resulta en la angiogénesis se encuentra mediado por
uniones de alta afinidad de los VEGFs con receptores especificos de actividad tirosina
cinasa (RTKSs), localizados tanto en la superficie de las CEs vasculares y en células
derivadas de la medula 6sea, como en forma soluble en circulacion. Todas las
isoformas del VEGF son capaces de unirse a alguno de estos tres receptores: VEGFR-
1, VEGFR-2 y/o VEGFR-3; estos receptores contienen siete dominios homélogos a
inmunoglobulina (lg) en su parte extracelular, una region transmembranal, un dominio
yuxtamembranal y un dominio intracelular de sefalizacién tirosina cinasa interrumpido
por un inserto de cinasa de 69 aminoacidos y la regién carboxilo-terminal. El segundo y
tercer dominio de Ig representa la region de unién al ligando, mientras que las regiones

del cuarto al séptimo dominio de Ig son esenciales para la dimerizacidén del receptor.

Al igual que otros RTKs, los VEGFRs se dimerizan y experimentan trans-
autofosforilacion con la union al ligando, desencadenando una cascada de sefializacion
fosforilando distintas proteinas, como la proteina cinasa-C (PKC), fosfolipasa C-gamma
(PLC-y), fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS) y el
blanco de rapamicina en mamiferos (MTOR), regulando mecanismos involucrados en

angiogénesis, activados por el VEGF.

VEGFR-1 es una glicoproteina transmembranal de 180 KDa cuyo RNAm puede ser
cortado y empalmado, produciendo una proteina mas corta (sFlt) con Unicamente seis
dominios extracelulares de lg, la cual se encuentra presente en el suero y mantiene la
actividad de unién al VEGF-A y PIGF, funcionando asi como un regulador negativo de

estas proteinas, al secuestrar y suprimir sus niveles fisiolégicos.

El VEGFR-1 se encuentra expresado principalmente en las CEs, aunque también se
encuentra en células trofoblasticas, monocitos, células renales mesangiales, células del
musculo liso uterino y en distintos tipos celulares tumorales. La transcripcion del

VEGFR-1 es aumentada por la hipoxia.
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VEGFR-2. Es una proteina de 230 kDa de la cual se conocen dos variantes funcionales
producto del procesamiento del RNAmM. Este receptor se une a VEGF-A y a formas
maduras del VEGF-C y —D y participa de manera crucial en la angiogénesis en el
desarrollo y la hematopoyesis, siendo el mayor mediador de los efectos mitogénicos,
angiogénicos y de aumento de la permeabilidad del VEGF se encuentra expresado
principalmente en las CEs, ademas de células madre hematopoyéticas, megacariocitos
y células progenitoras retinales. VEGFR-2 aumenta y activa la sintetasa endotelial de

oxido nitrico (eNOS), el NO juega un papel crucial en la proliferacion de CEs,

VEGFR-3. Es un receptor tirosina cinasa de superficie celular altamente glicosilado y
relativamente estable de 180 KDa aproximadamente. La forma glicosilada del VEGFR-
3 de 195 KDa, es cortada proteoliticamente en el quinto dominio de Ig, aunque las
cadenas resultantes de 120 KDa y 75 KDa, permanecen unidas por un enlace disulfuro
VEGF-C y -D), estan involucrados en la linfangiogenesis, al igual que en la
angiogenesis y en la migracion celular. Este receptor se encuentra activado en los
capilares sanguineos de reciente formacion que rodean a los tumores sdlidos, siendo
importante tanto para la génesis de la neo-vascularizacion inducida por el tumor, como

para el mantenimiento del recubrimiento de las CEs durante la angiogénesis tumoral.

NRP-1 y NRP-2. Las neuropilinas son receptores glicoproteicos sin actividad de cinasa
ubicados en la superficie celular. Se sugiere que aumenta la union del VEGFA con el
VEGFR-2, actuando a manera de correceptor.

Es necesario que las células estén localizadas (por lo menos en los vertebrados) entre
100 a 200 um de un vaso sanguineo para poder sobrevivir, por lo que, si un grupo de
células tumorales necesita evadir la inanicion, requieren promover el proceso normal de
la angiogénesis para formar su propia fuente sanguinea mediante el desarrollo de
nuevos vasos sanguineos y asi, superar la falta de distribucion de oxigeno y nutrientes
y evadir una muerte certera. Esta activacion de la angiogénesis conduce a la

neovascularizacion del tumor, dando como resultado su crecimiento rapido.
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En contraste, los tumores latentes no tienen la capacidad de expandirse mas all4 de un
tamafio microscopico menor a 0.5 mm. Se ha propuesto el bloqueo de la angiogénesis
como el mecanismo para explicar este comportamiento, ya que se ha observado que
pueden permanecer latentes por meses, hasta que ocurre la activacion de la
angiogénesis cuando los reguladores pro-antigénicos sobrepasan el balance contra los
reguladores antiangiogénicos.
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Figura 9 Farmacos y blancos moleculares para la inhibicién de la angiogénesis en
células endoteliales (Martinez-Ezquerro & Herrera , 2006).

El desarrollo de agentes farmacoldgicos que inhiben o promueven la angiogénesis,
hace a este sistema particularmente conveniente para su intervencion en la bisqueda

de resultados terapéuticos eficientes.

En el 2004 se aprobaron los siguientes compuestos inhibidores del VEGF: avastin
(bevacizumab), que es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado contra el
VEGFAL165 (rhu Mab VEGF).
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Sin embargo, se ha encontrado también que las estrategias que emplean anticuerpos
anti-VEGF no siempre previenen el crecimiento de tumores solidos, probablemente
debido a la dificultad para bloguear todos los VEGF circulantes. Por otro lado, los
VEGF-C y —D median la diseminacion metastasica cuando son liberados por las células
tumorales, por lo que resulta importante analizar si la inhibicion de estos factores tiene

beneficios terapéuticos en pacientes con cancer (Martinez-Ezquerro & Herrera , 2006).

De acuerdo a resultados de un estudio multicéntrico, la mediana de supervivencia
global de los pacientes que recibieron Bevacizumab + carboplatino y paclitaxel fue de
12.3 meses frente a 10.3 meses para los pacientes que recibieron soélo carboplatino y
paclitaxel, siendo un incremento de 2.0 meses en la supervivencia global (SG). Con
base a estos resultados, la FDA otorgd la aprobacion de Bevacizumab para la
indicacién: Cancer de Pulmén de Células No Pequefias localmente avanzado e
irresecable, recidivante o metastasico con histologia de carcinoma no epidermoide,
tratamiento de primera linea y de tratamiento en combinacién con carboplatino y

paclitaxel.

Sin embargo, la administracién de bevacizumab en combinaciéon con otros farmacos
debe realizarse bajo estricta supervisién y consideracién del médico oncélogo debido a
la alta toxicidad que conlleva. Las reacciones adversas que se presentan con mayor
frecuencia son trastornos de la sangre y del sistema linfatico (leucopenia, neutropenia),
trastornos de sistema nervioso (neuropatia sensorial periférica). Trastornos vasculares
(hipertension) y trastornos gastrointestinales (diarrea, nduseas y vémitos) (Vazquez,
2014).
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Figura 10 Factores de crecimiento proangiogénicos, receptores de la familia VEGF y
farmacos anti-VEGF (Tarallo & De Falco, 2015)
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Figura 11 Factores de crecimiento, familias de receptores (cuadros verdes), tipos
celulares (cuadros amarillos) y condiciones (cuadros azules) involucradas en la
formacion de nuevos vasos sanguineos en condiciones patologicas. (Tarallo & De
Falco, 2015)
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2.9. Regulacién mexicana para nuevos medicamentos
Para llevar a cabo la comercializacion de un nuevo medicamento en México es

necesario obtener su Registro Sanitario ante la Secretaria de Salud, en el caso de
moléculas nuevas debe solicitarse y obtener una aprobacion previa durante una reunion
técnica entre el solicitante y el Comité de Moléculas Nuevas de la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), una vez sometida la solicitud
de registro sanitario, la resolucion deberd emitirse en un plazo méaximo de 180 dias
naturales y en caso de que el solicitante presente un informe técnico favorable expedido
por Institucion reconocida como Tercero Autorizado por la Secretaria, los plazos se

reducirdn a la mitad.

2.10. Programa de Uso Compasivo

Los nuevos medicamentos requieren de autorizacién antes de ser comercializados y
por tanto, se puede tener acceso a ellos después de la misma, esta situacién puede ser
agravante ya que puede demorarse varios afios (Rahbari & Rahbari, 2011) y existen
pacientes que necesitan de nuevas terapias a corto plazo, tales como los sufren de una
enfermedad cronica, grave, debilitante o potencialmente mortal para la que no existe
una terapia alterna, satisfactoria y/o no pueden participar en un estudio clinico. Los
Programas de Uso Compasivo facilitan el acceso a los medicamentos en investigacion
para su uso en tratamiento antes de ser autorizados para este tipo de enfermedades. El
medicamento debe encontrarse sometido a estudios clinicos o encontrarse ante un
proceso de autorizacion (European Medicines Agency, 2007) (European Medicines
Agency).

La disponibilidad y la aplicacion de esta opcidén se rigen por las leyes y reglamentos

aplicables de los diferentes paises en los que son realizados.
La European Medicines Agency (EMA) y la Food Drug Administration (FDA) aplican

principios similares para el Uso Compasivo de Medicamentos, sin embargo, reflejan

distintas regulaciones.
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Para la EMA, el término “Uso Compasivo” es utilizado como término general, y puede
incluso ser ejecutado como:

% Uso Compasivo en Casos Individuales. Programa por paciente especifico, la
solicitud proviene de un médico tratante y se debe obtener la aprobacion de las
autoridades sanitarias locales por paciente especifico.

% Uso Compasivo en una Cohorte de pacientes (CUC). Programa para un grupo de
pacientes, la solicitud proviene de un médico tratante por paciente especifico, sin
embargo, la aprobacion por parte de las autoridades sanitarias locales debe

realizarse por una cohorte definida de pacientes iniciales.

De acuerdo a la EMA, el objetivo es facilitar y mejorar el acceso a los pacientes en la
Union Europea, favorecer un enfoque comun con respecto a las condiciones de uso,
condiciones de distribucion y los pacientes destinatarios para el uso compasivo de
nuevos medicamentos no autorizados, asi mismo, incrementar la transparencia entre

los Estados Miembros en términos de disponibilidad de tratamientos.

La FDA utiliza el término “Programa de Uso Expandido” como término general utilizado
en Estados Unidos para cubrir todas las formas posibles de Uso Compasivo:

% Acceso Expandido para pacientes individuales (que incluye el uso de
emergencia).

s Acceso Expandido para poblaciones de pacientes de tamafio intermedio
(generalmente mas pequefias que las tipicas de un protocolo de tratamiento con
Investigational New Drug (IND)).

s Acceso Expandido para el uso generalizado (disefiado para el uso en

poblaciones de pacientes mas grandes a un protocolo disefiado con una IND).

De acuerdo a la FDA, la cohorte de pacientes del Programa de Uso Expandido debe ser
similar a la poblacién que se espera ser tratada con el medicamento una vez que reciba
la aprobacién y el tiempo en el que se lleva a cabo cubre la diferencia entre la
disponibilidad de los datos de los estudios clinicos y la disponibilidad comercial del
medicamento (Klingspohr & Kraft, 2014).
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Con el fin de garantizar la solidez del programa asi como ética del mismo, es
recomendable seguir el principio de las Buenas Practicas Clinicas, de esta manera, la
implementacion, conduccion y término pueden llevarse adecuadamente. Ademas, los
datos generados pueden ser facilmente analizados e informados para asegurar su
confiabilidad.

En caso de que en las instituciones cuenten con Comité de Etica y Comité de Etica en
Investigacion, se recomienda la notificacion y seguimiento de recomendaciones de los
mismos, las cuales seran referentes a las necesidades y requerimientos de las leyes
aplicables, ademas de la revision de documentos a otorgar al médico tratante (en
especial el protocolo y consentimiento informado). La finalidad de esta consideracion es
conservar los principios que salvaguardan la integridad fisica y psiquica de los sujetos
involucrados tal como lo establece la declaracién de los derechos de Helsinki ya que al
igual que en los estudios clinicos, se deben considerar los derechos, seguridad y el

bienestar de los pacientes.

Asi, el utilizar un consentimiento informado dentro del Programa de Uso Compasivo
permitira que la persona participe solo cuando el programa sea consistente con sus
valores, intereses y preferencias después de haber sido informado sobre todos los
aspectos que sean relevantes a través de informacion clara y precisa, entendida al
grado de que pueda establecer sus implicaciones en su propia situacién clinica,
considerar todas las opciones, hacer preguntas, para finalmente tomar una decision
libre y voluntaria. El proceso debe ser documentado a través de un formulario escrito,

firmado y fechado.

El beneficio de la implementacion de un Programa de Uso Compasivo recae en mayor
medida en el paciente al acceder a un tratamiento innovador a corto plazo con grandes
probabilidades de mejorar su pronoéstico. En el caso de la industria farmaceéutica,
permite extender el uso del producto antes de la comercializacion generando

prescriptores a mediano plazo, sin embargo, existe el riesgo comercial de
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canibalizacion del producto al otorgar el medicamento de manera gratuita a un gran

namero de pacientes, quienes no generaran retribucion a lo largo de su tratamiento.

2.11. Uso Compasivo en México
A diferencia de diversas agencias regulatorias como FDA y EMA, en México no se

cuenta con informacidén y legislacion especifica acerca de los Programas de Uso
Compasivo, sin embargo, no existe alguna condicion de prohibicion en la industria
farmacéutica para realizarlos y en particular para enfermedades con un gran indice de
mortalidad como el cancer. Tan solo en Boehringer Ingelheim México se han llevado a
cabo importaciones de producto que aun no cuentan con registro sanitario y han sido
utilizados con este fin.

En la actualidad, no existe un registro oficial de Programas de Uso Compasivo llevados
a cabo en México en el pasado, sin embargo, dentro de Boehringer Ingelheim México

en estos programas se han impactado a mas de 300 pacientes.

2.12. Cadena de suministro de medicamentos

Las condiciones de distribucion de medicamentos para Programas de Uso Compasivo
no se encuentran definidas en la legislacién europea y por tanto son entendidas como
las condiciones o restricciones en cuanto al suministro y uso del medicamento

(European Medicines Agency, 2007).

En México, la distribucion de medicamentos es una actividad importante en el manejo
integral de la cadena de suministro. La red de distribucion actual es cada vez mas
compleja y el contar con Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucién asiste a la
realizacion de actividades, asi como la conservacion de calidad e integridad de los

medicamentos.

De acuerdo a la legislacion mexicana, los distribuidores deben mantener un sistema de
gestion de calidad que establezca responsabilidades, procesos y principios de gestion
de riesgos, debe estar bajo la responsabilidad de la direccibn de la organizacion,

requiere de liderazgo, participacion activa y compromiso del personal.
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Se debe contar con un manual de calidad en el que debe considerarse el
tamanfo, estructura y la complejidad de las actividades del distribuidor. El sistema de
gestion de calidad debe asegurar que los productos se entreguen a sus destinatarios en
un plazo establecido, los registros se realicen cuando se lleve a cabo la actividad, se
documenten e investiguen las desviaciones a los procedimientos documentados.
Ademas, se deben tomar acciones correctivas y preventivas adecuadas (CAPA) en

orden de corregir y prevenirlas las desviaciones.

Todas las actividades de distribucion deben estar claramente definidas en los
procedimientos y ser revisados sistematicamente, deben justificarse todas las etapas
criticas de los procesos de distribucion y los cambios significativos, cuando se aplique

deben validarse.

Asi mismo, debe incluir las actividades necesarias para garantizar que el producto
entregado mantiene su calidad e integridad durante el almacenamiento y/o transporte,

estar documentado y se debe monitorear su eficacia.

Los instrumentos utilizados para monitorear el medio ambiente donde se almacenan
los medicamentos deben calibrarse a intervalos definidos sobre la base de una
valoracion de riesgos realizada por terceros acreditados por la Entidad Mexicana de
Acreditacion (EMA).

Se debe contar con sistemas de alarma para proporcionar alertas cuando existan
excursiones de las condiciones de almacenamiento predefinidas. Los niveles de alarma
se deben establecer de manera adecuada y se deben probar regularmente para

asegurar su funcionamiento correcto.

Se deben mantener registros de la transaccién de medicamentos, los registros deben
incluir la siguiente informacion: fecha; nombre del medicamento; cantidad recibida,

cantidad surtida; nombre y direccion del proveedor, cliente o destinatario; nimero de
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lote y fecha de caducidad. Los registros deben efectuarse en el momento en que se

realiza cada operacion.

Los medicamentos deben almacenarse por separado de otros productos que puedan
alterarlos y deben ser protegidos de los efectos nocivos de la luz, la temperatura, la
humedad y otros factores externos. Se debe prestar atencion a los productos que
requieren condiciones especificas de almacenamiento. Los medicamentos destinados a
destruccion deben ser identificados, segregados y manejados de acuerdo con un

procedimiento escrito.

En todos los envios se debe adjuntar un documento indicando la fecha; nombre y la
forma farmacéutica del medicamento, el numero de lote, fecha de caducidad; cantidad
suministrada; nombre y direccion del proveedor, el nombre y direccion de entrega,
las condiciones de transporte y almacenamiento aplicables. Se deben mantener los

registros para que pueda conocerse la localizacion real del producto.

Es responsabilidad del distribuidor proteger los medicamentos contra la rotura, la
adulteracion, robo y garantizar que las condiciones de temperatura se mantienen dentro

de limites aceptables durante el transporte.

Si se produce una desviacion de la temperatura o un dafio al producto durante el
transporte, se deberd informar al distribuidor y destinatario de los medicamentos
afectados. Se debe contar con un procedimiento para la investigacion y el manejo de
variaciones de temperatura (NOM-059-SSA1-2015).

En el caso de tercerizacion de este sistema, se tendrd que realizar la busqueda y
seleccion del proveedor que cumpla con las caracteristicas antes mencionadas, se
tendra que verificar la capacidad para ejercerlas, debe cumplir términos de
aseguramiento de calidad y costos adecuados para la compafia que desea contratar
los servicios. Dentro de las actividades a realizar para la seleccion del proveedor final,

se debe elaborar una precalificacion de los candidatos a través de una evaluacion de
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cumplimiento y posterior verificacién a través de una visita presencial para finalmente
construir un analisis de riesgo. El proveedor finalista tendra que firmar un contrato y
aceptar el monitoreo de las actividades en el tiempo que sea requerido, se deberan
establecer KPIs y aceptar auditorias de rutina establecidas previamente o durante el

transcurso de vigencia del contrato (Steele, 2014) (Emerson , 2015).

2.13. Importacién de medicamentos en México
De acuerdo a la Ley Aduanera, compete a las aduanas el manejo, almacenaje y

custodia de las mercancias de comercio exterior.

El agente aduanal es la persona fisica autorizada por el Servicio de Administracion
Tributaria para promover por cuenta ajena el despacho de las mercancias, en los
diferentes regimenes aduaneros previstos por la ley (se entiende como despacho
aduanero el conjunto de actos y formalidades relativos a la entrada de mercancias al
territorio nacional y a su salida del mismo). Asi mismo, es responsable de la exactitud
de los datos e informacion suministrados, su correcta clasificacion arancelaria y de
asegurarse que el importador o exportador cuenta con los documentos que acrediten el
cumplimiento de las demas obligaciones que en materia de regulaciones, demas leyes
y disposiciones aplicables. En caso de que los importadores, exportadores y agentes
aduanales tengan dudas acerca de la correcta clasificacion arancelaria de los
productos, las autoridades aduaneras determinaran la situacién con la opinion previa

del Consejo de Clasificacion Arancelaria (Ley Aduanera, 2013).

De acuerdo a la Ley de Comercio Exterior, los permisos de importacion deben indicar el
valor y la cantidad o volumen de la mercancia a exportar o importar y los demas datos o
requisitos que sean necesarios, por ej. clasificacion arancelaria, condiciones y vigencia
a que se sujeten. Por cada importacion y exportacion se causaran impuestos conforme

a la tarifa de la ley respectiva (Ley de Comercio Exterior , 2006).

Para facilitar la importacion de cualquier producto se deben considerar estandares
internacionales, las reglas Incoterms® fueron puestas en vigor el 1 de Enero de 2011 y
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son consideradas como la interpretacion de los términos mas comunes en el comercio
exterior, fueron desarrolladas por expertos reunidos por la Cémara de Comercio
Internacional (ICC) y reconocidas por la Comisién de las Naciones Unidas para el
Derecho Mercantil Internacional (CNUDMI) (BUAP, 2013), Dichas reglas se han
convertido en una parte esencial del lenguaje comun del comercio. Han sido
incorporados en los contratos para la venta de productos en todo el mundo y
proporcionan orientacion a los importadores, exportadores, transportistas, abogados y
aseguradores (ICC, 2010), evitan malentendidos costosos mediante la aclaracion de las
tareas, los costos y los riesgos involucrados en la entrega de las mercancias de los
vendedores a los compradores. Las normas principales se muestran en la siguiente
relacion (BUAP, 2013).
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Tabla 5. Normas Incoterms® de acuerdo a ICC (ICC, 2010).

Normas para cualquier tipo de transporte

Incoterm Significado Descripcién

El vendedor entrega las mercancias a disposiciéon del
comprador en las instalaciones del vendedor o en otro
EXW Ex Works lugar (obras, féabrica, almacén, etc.). El vendedor no
necesita cargar las mercancias en ningun vehiculo de
recoleccion.

El vendedor entrega las mercancias al transportista u
otra persona designada por el comprador en las
instalaciones del vendedor u otro lugar. El riesgo
pasa al comprador en ese momento.

FCA Free Carrier

El vendedor entrega las mercancias al transportista u
otra persona designada por el vendedor, debe
CPT Carriage Paid To | contratar y pagar los costos de transporte necesarios
para llevar las mercancias al lugar de destino
designado.

El vendedor entrega las mercancias al transportista u
otra persona designada por el vendedor, debe
contratar y pagar los costos de transporte necesarios
para llevar las mercancias.

Carriage And | ElI vendedor también contrata cobertura de seguro
CIP Insurance  Paid | contra el riesgo del comprador de pérdida o dafio
To durante el transporte. EI comprador debe tener en
cuenta que el vendedor esta obligado a obtener un
seguro solo en la cobertura minima. En caso de que
desee tener mas proteccion, tendra que acordar o
realizar propios arreglos de seguros adicionales.

El vendedor entrega cuando las mercancias, una vez
descargadas del medio de transporte que llegan, se
Delivered At | ponen a disposicién del comprador en un lugar de
Terminal destino designado "Terminal". El vendedor asume
todos los riesgos relacionados con la entrega y
descarga.

DAT

El vendedor entrega cuando los bienes se ponen a
disposicién del comprador en el medio de transporte
Delivered At | de llegada listo para la descarga en el lugar de destino
Place designado. El vendedor asume todos los riesgos
involucrados en llevar las mercancias al lugar
designado.

DAP

El vendedor entrega las mercancias cuando se ponen
a disposicién del comprador, despachadas para su
importacion en el medio de transporte de llegada, listo
para la descarga en el lugar de destino designado. El
vendedor asume todos los costes y riesgos de llevar
las mercancias y tiene la obligacién de despacharlas
para la exportacion y para la importacion, para pagar
cualquier derecho y para llevar a cabo todos los
tramites aduaneros formalidades.

Delivered Duty

poP Paid
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CAPITULO IlIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La creacion de nuevas moléculas para el tratamiento de Cancer de Pulmon sigue en
aumento brindando la posibilidad de prolongar la vida de los pacientes en términos de
sobrevida global con respecto a las terapias aprobadas y disponibles. En la actualidad
se pueden llevar a cabo Programas de Uso Compasivo en México sin ninguna
restriccion por parte de la autoridad sanitaria, sin embargo, no existe un proceso
estandarizado para su implementacion y seguimiento, esto permite la existencia de
metodologias con retardos en su iniciacion y/o desarrollo que resultan en la prérroga de
acceso al medicamento para los pacientes, ante esto resulta relevante proponer un
esquema estandarizado para la implementacion que garantice efectividad en su

operacion y permita el beneficio de la terapia al mayor nimero de pacientes.
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CAPITULO IV. OBJETIVO GENERAL

1. Proveer acceso temprano al medicamento oncoldgico nintedanib a través de la
implementacion de un Programa de Uso Compasivo en México incluyendo un
proceso tercerizado para la cadena de suministro de medicamento en pacientes con
diagnostico confirmado de Céncer de Pulmén de Células No Pequefias,
adenocarcinoma etapa IllIB, IV o recurrente con ECOG 0 o 1 que hayan progresado

a la primera linea de quimioterapia.
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CAPITULO V. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Reclutar pacientes en un tiempo 6ptimo y proporcionar el medicamento solicitado a
los médicos oncologos tratantes con altos estandares de calidad en la cadena de

suministro de medicamento.
2. Implementar y conducir el Programa de Uso Compasivo hasta la discontinuacion de

tratamiento de los pacientes a través de lineamientos de Guias Internacionales

disponibles, Buenas Practicas Clinicas (BPC) y legislacién mexicana vigente.
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CAPITULO VI. JUSTIFICACION

La implementacion de un Programa de Uso Compasivo para Cancer de Pulmén con
nintedanib permite a los pacientes tener una opcion de tratamiento oral que ha
demostrado prolongar la SG mas alla de 12 meses (SG: 12.6 meses) en combinacion
docetaxel después de la quimioterapia de primera linea versus los pacientes tratados
con docetaxel mas placebo (SG 10.3 meses), siendo docetaxel la opcion estandar para

segunda linea en este tipo de padecimiento.

La utilizacion de cadenas de suministro de medicamentos a través de un proceso
tercerizado facilita y garantiza la distribucién de los medicamentos en condiciones de
calidad, por lo que se propone utilizar este esquema el Programa de Uso Compasivo
con Nintedanib con el orden de proveer medicamento en condiciones adecuadas, al
tratarse de una molécula oncolégica se debe garantizar su estabilidad asi como la
entrega del medicamento en el menor tiempo posible debido a la rapida progresion de
la enfermedad que pone en peligro la vida del paciente, asi mismo, este esquema
permite mantener el apego al tratamiento indispensable para tener éxito en la terapia
oncologica.
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CAPITULO VII. ALCANCE

El Programa de Uso Compasivo incluyd a pacientes que cumplieron con los siguientes

criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores o iguales a 18 afios de edad.

2. Diagnéstico confirmado de CPCNP adenocarcinoma etapa IlIB/IV o recurrente
(estadificaciéon de acuerdo con el American Joint Committee on Cancers—7a
edicion).

3. Calificacion ECOG de 0 o 1.

4. Falla de solo una primera linea de quimioterapia (en caso de enfermedad
recurrente se permite un esquema previo adicional como terapia para la
adyuvancia, neoadyuvancia o neoadyuvancia mas adyuvancia).

5. Pacientes que fueran elegibles para el tratamiento con docetaxel de acuerdo
con el marbete local.

6. Consentimiento firmado por el paciente.

Las causas establecidas para la discontinuacion permanente de la terapia con

nintedanib y por tanto del programa de uso compasivo debié ser la presencia de:

1.

Progresion de la enfermedad (con base en la evaluacion del estado general de
salud del paciente y/o los rastreos tumorales, de acuerdo con el criterio del

médico tratante).

Necesidad de requerir el inicio de otro tratamiento antitumoral.

Presencia de EAs intolerables (CTCAE grado 3 o 4) que no pueden ser
manejados por medio de la reduccién de la dosis.

Presencia de nadusea o vomito CTCAE grado 2 por 5 o0 mas dias consecutivos a
pesar del tratamiento de soporte 6ptimo y de la reducciéon del medicamento del
estudio.

Presencia de diarrea CTCAE grado > 2 por 8 o mas dias consecutivos a pesar

del tratamiento de soporte éptimo y de la reduccion de la dosis del medicamento

del estudio.
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CAPITULO VIII. PROGRAMA DE USO COMPASIVO

8.1. Nintedanib

Nombre Interno: BIBF 1120

Nombre genérico: Nintedanib (base libre)

Formula Empirica Cs3H3gNs07S

Nombre quimico: éster metilico del acido 3 (Z)-(1-(4(N-metil-N-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)acetil)amino)fenilamino)-1-fenilmetileno)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico

Peso molecular: 649.8 g/mol (Base libre: 539.6 g/mol)

Apariencia: polvo amarillo brillante

Cristalinidad: altamente cristalino

Punto de fusion: 305°C

Solubilidad en agua: 2.8 mg/ml (pH intrinseco 5.7)

Higroscopicidad: no es higroscopico

Log P =3.0

Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina blanda.

Concentracion unitaria: Capsula de 100 mg y 150 mg (color durazno y marrén,
respectivamente)

Condiciones de almacenaje: Debe conservarse en un area segura en el empaque

original para protegerlo de la humedad.

Figura 12 Estructura quimica de Nintedanib, base libre (European Medicines Agency,
2015)

47



Nintedanib en una molécula pequefia derivada de la indolinona, potente inhibidor triple
quinasa que inhibe al receptor del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR),
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDFGR), y el receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR). Especificamente: VEGFR-1 a VEGFR-3,
FGFR 1 y 3 asi como a los receptores a y 3 de PDGF en bajas concentraciones
nanomolares (Boehringer Ingelheim, 2015). Los tres factores de crecimiento estan
implicados de manera crucial en la formacion de los vasos sanguineos y la supresion
de ellos puede desempeiiar un papel importante en la prevencién del crecimiento del
tumor y la diseminacion. Los factores de crecimiento PDGFR y FGFRF controlan tanto
la migracién como adhesion de las células, proporcionan soporte y estabilidad a las

paredes del vaso.

Para el disefio de Nintedanib se busco la inhibicion de VEGFR-2 a través de una
estrategia inicial de cribado de alto rendimiento. En paralelo, se realizaron pruebas de
selectividad a través de la cinasa relacionada CDK4. Se cree que el perfil de
selectividad es atribuido al sustituyente de la posicion 6 del nucleo de oxindol. Esta
hipotesis induce a pensar que la especificidad de la union de la region de ATP se
encuentra en esta posicion, lo cual fue demostrado tardiamente a través de rayos X
entre Nintedanib y el dominio de cinasa de VEFFR. Asi, basado en estos hallazgos se

consiguio seleccionar la estructura principal de este farmaco (Roth & Binder, 2015).

Nintedanib esta indicado en combinacion con docetaxel para el tratamiento de los
pacientes con Cancer de Pulmén de células no pequefias (hon-small cell lung cancer,
NSCLC por sus siglas en inglés) localmente avanzado, metastasico o recurrente de

histologia tumoral adenocarcinoma tras la quimioterapia de primera linea.

El metabolismo del nintedanib es predominantemente independiente del citocromo
P450, lo que puede facilitar la combinacién de nintedanib con quimioterapias citotoxicas

como docetaxel, que se metabolizan a traves del citocromo P450.

La farmacocinética puede considerarse lineal en relacién con el tiempo. Nintedanib

alcanzé las concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente 2 — 4 h después
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de la administracién posprandial. La absorcion y la biodisponibilidad se ven reducidas
por los efectos de los transportadores y por un grado sustancial de metabolismo de

primer paso.

Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico se logran dentro de
un lapso de administracion de una semana como maximo. Tras la ingesta de alimentos,
la exposicion a Nintedanib se incrementé aproximadamente un 20% en comparacion
con la administracion en ayunas y la absorcion fue mas lenta (mediana de tmax; en

ayunas: 2,00 h; en estado posprandial: 3.98 h).

El grado de unién a las proteinas de observado in vitro en el plasma humano fue
elevado con una fraccién ligada del 97.8%, se considera que la albumina sérica es la
principal proteina de union. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con
una relacion sangre: plasma de 0.869 (European Medicines Agency, 2015).

La reaccion metabdlica predominante en el caso de nintedanib es la escision hidrolitica
por esterasas, con la consiguiente formacion del &cido libre BIBF 1202. BIBF 1202
luego es glucuronidado por enzimas UGT, principalmente UGT 1A1, UGT 1A7, UGT
1A8 y UGT 1A10, y transformado en el glucurénido BIBF 1202.

La principal via metabdlica para Nintedanib es la escision del éster metilico de
Nintedanib a BIF 1202, un metabolito carboxilato (escision del metil ester). El grupo
carboxilo libre de BIBF 1202 es glucoronidado a 1-O-acilglucurénido (glucoronidacién)

(Boehringer Ingelheim, 2015) .
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Figura 13 Glucoronidacion de Nintedanib (Boehringer Ingelheim, 2015).

Solo un grado minimo de la biotransformacién de nintedanib estuvo relacionada con las

vias del CYP, siendo CYP 3A4 la enzima predominante en dicho proceso.

La excrecién urinaria de farmaco inalterado dentro de las 48 h fue de aproximadamente
el 0.05% de la dosis (gCV 31.5%); la depuracién renal fue 20 mL/min (gCV 32.6%). La

principal via de eliminacién fue la excrecion fecal/biliar (93.4% de la dosis, gCV 2.61%).

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. No se esperan interacciones medicamentosas
entre nintedanib y los sustratos del CYP, los inhibidores del CYP o los inductores del
CYP, ya que nintedanib, BIBF 1202 y el glucurénido BIBF 1202 no evidenciaron efectos
de inhibicion ni de induccién de las enzimas del CYP en los ensayos preclinicos y

nintedanib no fue metabolizado en un grado relevante por las enzimas del CYP.

Nintedanib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cacahuate, soya o
a cualquiera de sus excipientes, durante el embarazo y lactancia (European Medicines
Agency, 2015).
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Figura 14 Unién de nintedanib a dominios intracelulares de agentes antiangiogénicos
y bloqueo de sefales (PDGFR, FGFR, VEGFR) (Boehringer Ingelheim, 2015)
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Figura 15 Relacion estructura-actividad en la molécula de Nintedanib (Roth & Binder,
2015).
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Figura 16 Estructura quimica y radiogréafica de Nintedanib fijado en el sitio activo de
VEGFR-2 (Wu & Nielsen, 2015).

8.2. Docetaxel
Docetaxel es un medicamento antimitotico (quimioterapia), se une a los microtubulos

resultando en la inhibicién reversible de la division celular mitética entre la metafase y
anafase, evitando la progenie posterior de las células cancerosas. Esta aprobado para
el tratamiento de una serie de canceres incluyendo la monoterapia del CPCNP

localmente avanzado y/o metastasico después de la primera linea de quimioterapia.

En el aflo 2000 los estudios TAX 317 y TAX 3205 demostraron su eficacia en segunda
linea comparado con placebo u otros farmacos quimioterapéuticos, sentando asi las
bases para que docetaxel se aprobara como el estandar de tratamiento en pacientes
con CPCNP avanzado después de la progresién con el tratamiento en primera linea
basado en platino.

Docetaxel debe administrarse cada 21 dias en una dosis de 75 mg/m2 en infusiéon de
una hora en pacientes con CPCNP después de la falla de la terapia previa de primera
linea. Se recomienda premedicar a los pacientes con dexametasona 8 mg por via oral
(PO) BID el dia previo, el dia de, y el dia posterior a la administracién de docetaxel (o

un esquema equivalente con un corticoesteroide) (Gracien, 2013).
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8.3. Combinacion de Nintedanib y Docetaxel
En el estudio fase Il LUME-Lung-1 (estudio aleatorizado, doble ciego de nintedanib +

docetaxel y terapia de mantenimiento con nintedanib vs placebo + docetaxel y
mantenimiento con placebo en la 2a linea de tratamiento de pacientes con CPCNP
etapa IlIB/IV o recurrente) se demostré el incremento de Supervivencia Global (SG)
significativamente en todos los pacientes con adenocarcinoma de 10.3 a 12.6 meses
(HR 0.83; IC 95%: 0.70, 0.99; p=0.0359). En el estudio se incluyeron pacientes con
todas las histologias de CPCNP y estado de desempeiio ECOG de 0-1 (Reck & Kaiser,
2014).

8.3.1. Seguridad y Farmacovigilancia
De acuerdo a estudios clinicos fase Il con Nintedanib + docetaxel Vs placebo +
docetaxel, se conocen los Eventos Adversos (EAS) relacionados con el medicamento a

diferentes niveles.

Tabla 6. Generalidades de Eventos Adversos presentados con nintedanib en
combinacioén con docetaxel como segunda linea de tratamiento para CPCNP (Reck &
Kaiser, 2014).

Pacientes que presentaron NITEEEmD Placebo + docetaxel
Eventos Adversos , n (%) SEERIENE (n=333)
’ (n=320)

Total de Eventos Adversos 308 (96.3) 314 (94.3)
Eventos Adversos asociados la medicacion 260 (81.3) 241 (72.4)
Eventos Adversos: Grado =3 243 (75.9) 228 (68.5)
Asociados a la medicacion: Grado =3 176 (55.0) 152 (45.6)
Eventos' Adve.r,sos que con'dUJeron ala 67 (20.9) 59 (17.7)
descontinuacion de tratamiento

Eventos Adversos Serios 111 (34.7) 107 (32.1)
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Tabla 7. Eventos Adversos presentados con mayor frecuencia con nintedanib en
combinacién con docetaxel como segunda linea de tratamiento para CPCNP (Reck &
Kaiser, 2014).

Sistemas Involucrados Eventos Adversos

Gastrointestinal Diarrea, vomito, nausea, dolor abdominal, estomatitis.

Elevacién de enzimas hepéticas (ALT, AST, LKP),

Hepato-biliares hiperbilirrubinemia

Vasculares Hipertension, tromboembolia venosa.

Linfatico Neutropenia

Metabolico Hiporexia, desequilibrio de electroliticos, deshidratacion.
Otros Septicemia, deshidratacion, abscesos.

Los EAs no hematologicos (combinacion vs docetaxel) fueron: diarrea (42.3 vs 21.8%;
Gr 23: 6.6 vs 2.6%), fatiga (38.3 vs 35.7; Gr 23: 8.0 vs 5.0), nausea (24.2 vs 18,0; Gr
23:0.8 vs 0.9), y vomito (16.9 vs 9.3; Gr 23 0.8 vs, 0.5).

Las elevaciones de enzimas hepaticas se presentaron con mayor frecuencia en el brazo
de tratamiento de combinacion: elevaciones de AST (22.5 vs 6.6; Gr 23: 4. vs 0.5) y
elevaciones de ALT (28.5 vs 8.4%; Gr 23: 7.8 vs 0.9%). Las elevaciones de enzimas
hepaticas fueron reversibles, el 1.7% de los pacientes tratados con nintedanib

suspendieron el tratamiento por investigaciones relacionadas con el higado.

Los EAs hematoldgicos (combinacién vs docetaxel) fueron: Gr =23 neutropenia (56.1 vs
50.1%), neutropenia febril (7.4 vs 4.9%) y trombocitopenia (25.0 vs 19.4; Gr 23 0. 0.8 vs
0.8). En los casos de anemia se presentaron resultados balanceados entre ambos

brazos al igual que infecciones (Gr 23 6.9 vs 6.3%) y sepsis (1.6 vs 0.6%).

Los casos de EAs Gr =3 de hipertension, hemorragia o trombosis y perforacion Gl
fueron similares en ambos brazos. La frecuencia absoluta de la ocurrencia de estos

eventos fue como la esperada en esta poblacién de pacientes.

Los EAs relacionados con el medicamento de acuerdo con los criterios comunes de

toxicidad para eventos adversos (CTCAE) Grado (Gr) =23 se observaron con mayor
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frecuencia en el grupo de docetaxel + nintedanib en comparacion con docetaxel +
placebo (71.3 vs 64.3%). Los retiros en el estudio por EAs (22.7 vs 21.7%) fueron
similares en ambos brazos. Generalmente, los EAs fueron manejables con reducciones

de la dosis y tratamiento sintomatico (Reck & Kaiser, 2014).

Baja frecuencia de EAs porinhibidores asociados a
VEGF/VEGFR a través del tratamiento con Nintedanib

Eventos de cualquier grado %)
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Figura 17 Perfil de seguridad de Nintedanib Vs Placebo en combinacion con docetaxel
en el estudio LUME-Lung 1 (Reck & Kaiser, 2014).

8.4. Metodologia

El reclutamiento de pacientes en el Programa de Uso Compasivo se llevo a cabo ante
la solicitud y documentacion enviada por medio del oncélogo tratante a Boehringer
Ingelheim México, la revision y autorizacion de la misma fue llevada a cabo a nivel local
y ante corporativo (basada principalmente en el cumplimiento de criterios de inclusion
por parte de los pacientes y verificacion de la documentacion completa solicitada),
inmediatamente después de su aprobacion, se inici6 la logistica de importacion y envio
de medicamento. El costo del medicamento enviado, importaciones y logistica del

programa fue absorbido en su totalidad por Boehringer Ingelheim. La documentacion
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enviada para reclutar pacientes en este programa se muestra a continuaciéon (ver Figura
16):

1) Solicitud inicial de envio de medicamento (Anexo |. Request for supply of
experimental drug: Nintedanib).
2) Resumen clinico del paciente firmado por el oncélogo tratante.

3) Receta indicando la prescripcion de Nintedanib.

Después de la aprobacion de solicitud del oncologo tratante por el area médica de
Boehringer Ingelheim, cada sitio y cada paciente fue registrado en una plataforma
electronica a la par del envio de documentacién a COFEPRIS para tramitar el permiso
de importacion de acuerdo al Diagrama 2. Debido a que no existe una regulacion
especifica para Programas de Uso Compasivo en México, se toma en cuenta la
Modalidad E COFEPRIS-01-010-E como via para el tramite (Importacion de
medicamentos destinados a donacién). La obtencién de un permiso de importacion se
consiguio en un promedio de tres semanas después de entregar la documentacion en
ventanilla. Es importante mencionar que el permiso de importacion comprende una
vigencia de seis meses por paciente, por lo que se tuvo que prorrogar 6 solicitar uno

nuevo, segun las condiciones presentadas.

El proceso de tercerizacion para la cadena de suministro de medicamento inicié desde
el desaduanaje de la mercancia y traslado al almacén. Asi, el proceso de revisién de
medicamento importado, control de temperatura, condiciones de almacenamiento y
condiciones de distribucion hasta el consultorio del oncologo tratante se llevaron a cabo

a través del plan maestro de calidad elaborado por el tercero.

El proceso de envio de medicamento por paciente especifico se realizé a través de un
software administrado por Boehringer Ingelheim México, de manera conjunta, se
programé la entrega de un kit para prevenir Eventos Adversos asociados con
Nintedanib de acuerdo al estudio LUME-Lung 1, en este ultimo se incluyo una infografia

del medicamento que ayuda al uso racional del mismo, folletos de informacion para el
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paciente, asi como para médico tratante. Se adicion6 una caja de loperamida como
tratamiento profilactico ante diarrea (Caja con doce tabletas de clorhidrato de
loperamida de 2 mg, medicamento genérico Reg. N0.244M99 SSA IV, APOTEX INC),
crema humectante para la piel en caso de resequedad y protector solar UVA/UVB
debido a que los tratamientos para el cancer pueden provocar mayor sensibilidad a la

piel tras su exposicion al sol.

Ademas del envio de medicamento, se entregé un monitor de temperatura electronico
(USB) programado para detectar excursiones de temperatura durante el traslado (desde
la salida del almacén hasta la entrega en el consultorio del médico tratante), el rango
Optimo para mantener la estabilidad del medicamento corresponde a 15 °C - 25 °C. Al
arribo al sitio, se entregaron instrucciones impresas para que el oncologo tratante
pudiera verificar la temperatura exacta a la que fue sometido el medicamento, en caso
de excursion de temperatura se debid realizar la devolucion y programar un nuevo

envio de medicamento.

Es importante mencionar que Unicamente se entregé medicamento al oncologo tratante
y personal autorizado por este Ultimo. En la entrega de medicamento, se llevd un
control estricto acerca del personal que realizé el envio asi como los detalles de entrega
final. La administracion y resguardo de la documentacion fueron llevados a cabo en

fisco y de manera electrénica a través del tercero.

El reabastecimiento de medicamento en el consultorio de los oncélogos se realizé en un
promedio de treinta dias con una revision previa de los pacientes que continuaban bajo
tratamiento, para asegurar que el producto se encontrara distribuido de manera
correcta, se solicitdé a los oncologos tratantes la actualizacion de dosis de los pacientes

activos.

La informacién acerca del Programa de Uso Compasivo en México y en todos los
paises participantes es registrada en el software “Clinical Trial Management System

(CTMS)” de Boehringer Ingelheim, en especifico, los datos referentes al numero
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pacientes reclutados, en tratamiento y discontinuacion permite realizar la planeacion de

la demanda por pais asegurando el abastecimiento del medicamento..

Cabe mencionar que los estuches y blister de nintedanib entregados no corresponden a
los disefios destinados a la comecializacion, por lo que cada estuche y empaque final
fueron foliados en orden de contar con la trazabilidad de los mismos. El etiquetado del

producto cumplio con la regulacion mexicana vigente y en idioma espariol.

Los Eventos Adversos presentados durante la adminitracion de Nintedanib fueron
reportados siguiendo los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-

2012, Instalacién y operacion de la farmacovigilancia (ver Anexo 3).

Como se indica en el alcance de este trabajo, el Programa de Uso Compasivo termina
cuando el dltimo paciente en tratamiento muestre alguna de las siguientes situaciones:
presencia de progresion de la enfermedad, necesidad de requerir el inicio de otro
tratamiento antitumoral, presente EAs intolerables, fallezca 6 retire el consentimiento

informado.

Los documentos esenciales que fueron utilizados dentro del programa y de acuerdo a

las Buenas Précticas Clinicas fueron los siguientes:

Procedimientos estandarizados de operacion.
Instrucciones de manejo del producto.

Muestra etiqueta

Certificados de analisis

Folleto del investigador

Protocolo

Consentimiento informado en espafiol

Acuerdo entre el médico tratante y patrocinador (Bl)
Envio y actualizacion de folleto del investigador
Documentos de envio de medicamento

Lista de codigos de identificacion de pacientes
contabilidad medicamento

documentacion de destruccion de medicamento.

0O O 0O OO0 OO O o O O o
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Diagrama 1. Proceso de inclusién de pacientes y primer envio de medicamento

4 N

Recoleccion de datos:

*Fdarmaco, / F.F.
*Definicion del empaque
*Fraccion arancelaria
*Sitio de fabricacion
*Fecha de caducidad

(Diagrama de elaboracion propia).

. J

Recoleccién de documentacion:
*Receta/Carta del oncdlogo
*Carta de aceptacion de donacién del
paciente
*Cédula oncologia del médico
tratante
*Licencia Sanitaria
*Carta por parte donador
(industria farmacéutica)

Pago de derechosy llenado de
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Modalidad E
COFEPRIS-01-010-E Ingreso de Obtencion de
=  (Importacién de medicamentos [ tramite —> permiso de
destinados a donacién) COFEPRIS importacién

Diagrama 2. Proceso para solicitar un permiso de importacion a COFEPRIS

Revision periddica
de Base de Datos

(Diagrama de elaboracion propia).

Solicitud y registro de
envio de medicamento en
sistema / Base de Datos

Entrega de Verificacion de
. entrega de
medicamento en )
- medicamento en
sitio ;
sistema

Diagrama 3. Proceso de reenvio de medicamento (Diagrama de elaboracion propia).
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CAPITULO IX. RESULTADOS

Se reclutaron 189 pacientes en un periodo de 23 meses (Febrero 2014-Diciembre
2015) a través de 50 oncologos tratantes en 40 instituciones distribuidas a lo largo de

18 estados de la Republica Mexicana.

Los pacientes comprendieron una edad de entre 23 a 83 afios (mediana de 61 afos)
con una prevalencia de la enfermedad ligeramente mayor en hombres (51%) que en
mujeres (49%). El estatus de los pacientes fue en 70% correspondiente a ECOG 1y
solo el 30% de los pacientes presenté ECOG 0. Asi mismo, la gran mayoria de los
pacientes (90%) presentd6 un estadio de la enfermedad avanzado con metastasis
distales (Etapa IV).

El mayor indice de reclutamiento se presentd en las instituciones de tercer nivel de
atencion teniendo el mayor numero de pacientes en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (37 pacientes) seguido del Instituto Nacional de
Cancerologia (30 pacientes) y el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM Toluca (26

pacientes).

Asi mismo, el farmaco mayormente utilizado previo a la prescripciéon de Nintedanib fue
de carboplatino (72%) seguido de pemetrexed (46%), en cuanto a terapia de
combinacién carboplatino + paclitaxel fue la mas frecuente entre todos los pacientes
con 35%.
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Figura 18 Distribucion de pacientes por género en el Programa de Uso Compasivo con
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Figura 19 Estatus de pacientes reclutados en el Programa de Uso Compasivo de

acuerdo a la escala ECOG.
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Estadio de la Enfermedad

Estadio IV

Estadio llIB 10 %

Figura 20 Estadio de la enfermedad de los pacientes que participaron en el Programa
de Uso Compasivo.
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Figura 21 Distribucion de pacientes incluidos en el Programa de Uso Compasivo por

Entidad Federativa.
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Tabla 8. Instituciones de oncoélogos tratantes y nimero de pacientes reclutados en el
Programa de Uso Compasivo con Nintedanib.

No. Institucion Entidad Federativa Pacientes
reclutados
1 Hospital Miguel Hidalgo Aguascalientes 2
2 ISSSTE Mexicali Baja California 1
3 OncoTech Baja California Sur 1
4 Centro Estatal de Oncologia de Campeche 1
Campeche
5 Centro Oncolégico de Chihuahua Chihuahua 4
6 Instituto Nacional de Cancerologia 30
7 Instituto Nacional de 37
Enfermedades Respiratorias
8 Hospital Angeles Lomas 1
9 Hospital Angeles Del Pedregal 1
10 Hospital Central Militar Ciudad de Mexico 7
11 Hospital Espafiol 2
12 Centro Médico del Cancer ABC 7
13 MediOnco 2
14 Hospital General de México 1
15 San Jose Sanatorio: Duranao 1
Especialidades Médicas Morelos g
16 COE ISSEMYM 26
17 Hospital De Alta Especialidad Estado De México 1
ISSSTE
18 Hospital Aranda De La Parra 3
19 Hospital Regional de Alta 1
Especialidad del Bajio Guanajuato
20 Hospital Regional Leén 4
21 Seguro Popular 5
22 Unidad de Cancerologia 4
23 Oncologia Privada Integral 2
24 Unidad Médica Copérnico Jalisco 2
Centro Médico Puerta de Hierro
25 6
Sur
26 Clinica Médica Arcos Michoacan 3
27 Instituto Oncoldgico de Morelos Morelos 2
28 Centro Médico Hidalgo 4
Hospital Universitario "Dr. José Nuevo Ledn
29 : o 3
Eleuterio Gonzalez
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o . . Pacientes
No. Institucion Entidad Federativa reclutados
30 Centro Médico Hospital San José 1
31 ONCARE 3
32 Opcidén Oncolégica 1
33 Hospital Angeles de Puebla 6
: Puebla
34 Hospital Puebla 1
35 Hospital A,ngeles Centro Médico San Luis Potosi 1
Del Potosi
36 Cemsi Policlinica Sinaloa 1
Centro Espafiol de Tampico, A.C.
37 1
de B.P _
38 CEMAIN Tamaullpas 8
39 Servicios de Salud PEMEX 1
40 Consultorio Privado Veracruz 1
Farmacos utilizados previamente al tratamiento
con nintedanib
80 72%
70
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50 46 %
39%
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30 24%
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Figura 22 Frecuencia de farmacos utilizados en primera linea para los pacientes
reclutados en el Programa de Uso Compasivo.
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Figura 23 Combinacién de farmacos mayormente utilizados en primera linea de

Terapias mas utilizadas previas al tratamiento de

12%

nintedanib

35%

carboplatino +
pemetrexed +
bevacizumab

carboplatino + carboplatino + cisplatino +
pemetrexed paclitaxel pemetrexed

cisplatino +
gemcitabina

tratamiento en los pacientes reclutados en el Programa de Uso Compasivo.

Tabla 9. Dosis prescritas en Programa de Uso Compasivo.

Dosis Nintedanib prescritas en pacientes

Dosis 400 mg

Dosis 300 mg

Dosis 200 mg

7%

18%

6%
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Prescripcion nintedanib 300 mg:

‘ Recomendaciones por drea superficial baja I 21%

Presencia de eventos adversos
159 %

Prescripcion nintedanib 200 mg:

I Recomendaciones por drea superficial baja ’ 0.5 %

Presencia de eventos adversos

5.5 %

Figura 24 Detalle de existencia de dosis mas bajas a la dosis inicial recomendada.
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CAPITULO X. DISCUSION

El nUmero de pacientes reclutados dependié en mayor medida de la decision de los
meédicos oncoélogos tratantes para prescribir nuevas terapias y del namero de
instituciones de alta especialidad localizados en los diferentes estados de la Republica
Mexicana. El mayor nimero de pacientes reclutados se encontraron en la Ciudad de
México (88) seguido del Estado de México (27), Jalisco (14) y Nuevo Leon (12).

El reclutamiento de pacientes se logré de manera rapida, teniendo en el peor escenario
4 dias para aceptar un paciente dentro del Programa de Uso Compasivo, sin embargo,
la gran mayoria de los pacientes se aceptaron en un total de 1 a 2 dias (proceso de
revision de criterios de inclusion y aceptacion de aprobacion local y por parte del

corporativo de Boehringer Ingelheim).

La importacion del medicamento se realizdé en un tiempo promedio de 2 semanas desde
la solicitud de medicamento en Alemania hasta el arribo al almacén en la Ciudad de
México. El tiempo de entrega de medicamento a las instituciones dentro de la Ciudad
pudo realizar incluso antes de 24 hrs y para estados de la Republica Mexicana mas
lejanos como Baja California o Nuevo Leon, se tuvo un tiempo maximo de 5 dias.

La cantidad de medicamento enviado por institucién fue variable por diversos factores
tales como el numero de pacientes reclutados por institucion, tiempo en el que
permanecieron los pacientes dentro del Programa de Uso Compasivo, y en menor
proporcién por cambio de dosis o suspension temporal del tratamiento. Tan solo en el
Instituto Nacional de Cancerologia se enviaron mas de 393 cajas de medicamento
(equivalente a 196 meses de tratamiento de dosis de 400 mg) y mas de 229 envios,
esta cantidad fue enviada en un periodo de 33 meses (Febrero del 2014 a Noviembre
de 2016), tanto en esta como en otras instituciones no se pueden estimar estas
cantidades como definitivas ya que aln se cuenta con pacientes activos en el programa

y por consiguiente se seguira enviando medicamento.

Las importaciones y el envio de medicamento a las instituciones se realizaron en

tiempos y condiciones Optimas en gran parte debido a la decision de tercerizar la
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cadena de suministro de medicamento, el tercero mantuvo siempre un control solido en
sus procesos y alto nivel de calidad en los mismos, ante esto, se pudieron delegar
varias actividades y la logistica del Programa de Uso compasivo se facilit6 desde
Boehringer Ingelheim México. Cabe mencionar que a lo largo del programa no se
recibid ninguna alerta por excursion de temperatura que mantiene la estabilidad del
medicamento y no hubo quejas por parte de los oncélogos tratantes acerca de la

calidad del mismo.
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CAPITULO XI. CONCLUSIONES

Se brindé acceso temprano al medicamento oncoldgico nintedanib para 189
pacientes con diagnostico de CPCNP etapa IlIB y IV a lo largo de 18 entidades
federativas, el tiempo de reclutamiento y entrega de medicamento presentd un
tiempo record de tres dias posteriores a la prescripcion del médico oncélogo

tratante.

El Programa de Uso Compasivo permite desarrollar condiciones que favorecen el
uso racional del medicamento al realizar la entrega en un periodo de tiempo
adecuado para el paciente, en las dosis correspondientes a sus requerimientos
individuales y disminuyendo el costo al abordaje integral de la enfermedad.

La implementacion del Programa de Uso Compasivo con nintedanib se realiz6 de
acuerdo a las BPC, legislacién relacionada a la donacion de medicamentos e
importacion como principales fundamentos, obteniendo altos estandares de calidad

en la cadena de suministro a lo largo del programa.
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Anexo 1. Solicitud de suministro del medicamento en investigacion: Nintedanib

Boehringer Ingelheim GmbH Patient No:

REQUEST FOR SUPPLY OF EXPERIMENTAL DRUG:
Nintedanib

Send to: Medical Affairs
Boehringer Ingelheim
Maiz No. 49 Colonia Barrio Xaltocan

Delegacion Xochimilco, C.P. 16090,México, Distrito Federal

PLEASE FILL IN THE FOLLOWING IN BLOCK CAPITALS

Unlicensed Product

Nintedanib
requested:
Strength needed: 150 mg: X 100 mg: X
Proposed duration of
10 months
treatment:
Quantity required: 10 packages/60

10 packages/60 capsules

(1 package/ 60 capsules) | capsules

Route of administration: Oral

Dosage Form: Capsules
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Patient’s initials:

Indication:

Patient’s age:
g Patient's gender: M [] F[]

Patient’s weight: Patient’s height: Performance Status:

Date of primary diagnosis:

Histology:

Current Stage:

stage IlIB* ] stage IV¥*[] Recurrent NSCLC []
*AJCC 7" edition

Prior Chemotherapy:

1. Chemotherapy (first line for advanced/metastatic disease):

Start (MM/YYYY): Stop (MM/YYYY):

Best response:

CR[] PR[] sDb[] PD[]

In case of CR, PR as well as SD please provide date of progression:
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2. Chemotherapy (adjuvant):
Start (MM/YYYY):
Stop (MM/YYYY):

3. Chemotherapy (neo adjuvant):
Start (MM/YYYY):
Stop (MM/YYYY):
Best response:

CR[] PR(] sb[] PpD[]

4. Any other prior therapy for advanced/metastatic NSCLC (please specify):

Start (MM/YYYY):
Stop (MM/YYYY):

Best response:

CR[] PR[] sSD[] PD[]

Please specify when the drug will be administered/dispensed?

ASAP

Objectives of the treatment and reasons why the administration of this experimental

drug is essential:

I understand that this investigational drug is supplied for use on my own
responsibility in the specified patient only. No clinical liability accrues to Bl for

“compassionate use”.
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| received adverse event management training and support materials for dose

reduction and patients follow up.

Signed Date

Name

(Please fill in clearly in block capitals)

Address
The drug should be sent to (Doctor [_] / Pharmacy [ ]):

Name

Address

—PLEASE ENSURE THAT THE SHIPPING ADDRESS IS READABLE -

FOR USE BY BOEHRINGER INGELHEIM ONLY

MEDICAL DIRECTOR:

In addition please check locally if patient is eligible to be included into Nintedanib clinical

trial (if such is ongoing in the country): Yes [ ] No

Approved by

(Medical Director)

Action
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CORPORATE APPROVAL.:

1. TMM review:

Edith Gracien [ ] Date approved:

2. TAH review:

Claudia-Nanette Gann [_] Date approved:

Deputy: Mehdi Shahidi [_] Date approved:

Not approved: [_]

3. TAH approval:

Gerd Stehle [ ] Date approved:

Deputy: Volker Reichardt [ ] Date approved:

Not approved: []

Comments:

Not approved: []

Not approved: []

Not approved: []
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LOCAL MONITOR:

] No approval by the local health authorities is needed

0 Notification to/ approval by local authorities and/ or import license is available

Authority Approval dated

The amount of medication per strength on this request form is in alignment with

amount/ strength of medication on authority’s approval for this patient

All documents for each NPU/CUP patient supply (incl. patient request/ notification to/
approval

by regulatory authorities, import documents, destruction forms etc.) will be stored/

archived and retrievable in the case of an inspection by regulatory authorities.

Date/ Signature (Local Bl Monitor):
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Anexo 2. Formato de Consentimiento Informado

Formato de Consentimiento del Paciente
Programa de Uso compasivo abierto de Nintedanib en combinacién con docetaxel para el tratamiento de
pacientes con Cancer de Pulmoén de Células No Pequefias avanzado o metastésico en progresion

después de una linea de tratamiento con un esquema de quimioterapia.

(Bl) Programa no: Paciente No:
1199.55
(si se permite localmente)

Nombre del paciente en letra de molde:

Apreciable paciente:
Su doctor le recomienda utilizar la terapia con Nintedanib en combinacion con
docetaxel debido a que usted padece Cancer de Pulmén de células no pequefias y

éste ha progresado a después de una linea de quimioterapia citotéxica.

El propoésito de este programa es proporcionarle un acceso temprano al medicamento

gue contiene la sustancia activa Nintedanib.

Informaciédn sobre Nintedanib

Nintedanib es un medicamento de investigacion que no esta aprobado en su pais.

Nintedanib también es conocido como inhibidor de la tirosina quinasa que bloquea el
efecto de los factores de crecimiento de los vasos sanguineos que son importantes
para el desarrollo de éstos ultimos.

Las células tumorales pueden generar factores que estimulan la formacion de nuevos
vasos sanguineos (angiogénesis). Los nuevos vasos sanguineos pueden ayudar a que
el tumor crezca y posiblemente se extienda a otros tejidos en donde las células
tumorales son llamadas metastasis. Nintedanib es un "inhibidor de la angiogénesis"

gue puede bloquear este proceso para que menos o ningun vaso pueda desarrollarse.
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Cuando esto sucede, el tumor no se puede alimentar (se vuelve "desnutrido”) y las

células tumorales mueren.

La formacion de nuevos vasos sanguineos no solo es necesaria para el crecimiento
tumoral sino también para la cicatrizacion normal de las heridas, los cambios
mensuales al Utero asociados con el ciclo menstrual y cuando el suministro de sangre
al tejido se reduce cronicamente debido a una “enfermedad vascular”.

Dado que las enfermedades cancerosas se tratan a menudo con una combinacion de
varios medicamentos con el fin de controlar el crecimiento del tumor, también se ha
investigado a Nintedanib en combinacion con otros medicamentos anti-cancerosos ya
registrados, tales como docetaxel. Los resultados de estas investigaciones sugieren
una mayor eficacia cuando Nintedanib se administra de forma concomitante con

docetaxel.

Tome siempre este medicamento exactamente como su médico se lo indique. Consulte
con su médico si no esta seguro. Su médico determinara la dosis y podra ajustarla

(disminuirla) en decrementos de 100 mg en funcion de qué tan bien tolere Nintedanib.

Es muy importante tomar Nintedanib diariamente dos veces al dia, siempre y cuando

su médico se lo indique.

Como tomar Nintedanib

Debe tragar el medicamento con un vaso de agua (~ 250 ml). No mastique las capsulas
de gelatina. EI medicamento debe tomarse después de la comida cada 12 horas
diariamente a la misma hora en la mafiana y en la noche, comenzando con la dosis en
la mafiana posterior al dia de la administracién de la quimioterapia. Nintedanib no debe

tomarse en los dias en que se administre la quimioterapia.

Si olvida tomar Nintedanib
Procure no olvidar sus dosis. En caso de que olvide tomar una o varias dosis del

medicamento, siga la ingesta habitual tan pronto como sea posible. Si vomita, no debe
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tomar una dosis de reemplazo. No tome una dosis doble el mismo dia.

Si deja de tomar Nintedanib.

No deje de tomar Nintedanib sin consultar primero a su médico.

Precauciones especiales

Informe a su médico:

Si usted tiene una herida grave que aun no se ha curado o si padece una
enfermedad vascular grave, debe informar a su médico. El decidira si usted
puede tomar Nintedanib.

Las cépsulas de Nintedanib contienen gelatina derivada del cerdo. Si usted
considera que tomar estas capsulas puede crear conflicto con sus creencias
personales o religiosas, hable de ello con su médico antes de firmar el formato
de consentimiento.

Por favor, evite la exposicibn prolongada a los rayos UV (por ejemplo,
exposicidn a rayos ultravioleta de la luz solar, cama de bronceado, etc.), en caso
de que la exposicion no pueda evitarse, utilice un protector solar de espectro
amplio y lentes de sol debido a que Nintedanib puede aumentar los efectos
nocivos de los rayos UV en la piel y los ojos. Siga estas medidas de proteccion

al menos durante dos semanas después de finalizar la terapia con Nintedanib.

Usted sélo puede tomar medicamentos adicionales (incluso medicamentos de venta sin

receta) de los que su médico tenga conocimiento y que previamente hayan sido

consultados con él —excepto en una emergencia. Si usted es tratado por otros médicos,

comuniqueles que forma parte de este programa de uso compasivo. Su médico

también debe ser informado sobre cualquier otro tratamiento médico administrado por

otro médico durante este programa.

Guarde los medicamentos que se le administran durante el programa en un lugar

seguro para garantizar que se encuentren fuera del alcance de los nifios o de otras

personas incapaces de evaluar los riesgos potenciales de éstos. Usted no esta

82



autorizado para proporcionar este medicamento a otras personas. Revise las

instrucciones de almacenamiento que se encuentran en la etiqueta.

¢,Cudles son los riesgos asociados con la participacion en el programa?

El tratamiento con Nintedanib puede provocar efectos secundarios u otros sintomas.

Riesgos, efectos secundarios y/o molestias

Todos los medicamentos pueden causar efectos secundarios no deseados y esto es
particularmente cierto para los medicamentos contra el cancer. Los pacientes que son
alérgicos a Nintedanib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

no deben formar parte de este programa de uso compasivo.

Los eventos adversos observados durante el tratamiento con Nintedanib, solo o en
combinacién con quimioterapia, que pueden estar relacionados con Nintedanib se
enumeran a continuacion. Usted debe discutir esto con el médico del programa y si lo

desea, con su médico de cabecera.

Nintedanib
Muy frecuentes (igual o mas de 10%):
e Aumento de las pruebas de funcién hepatica (andlisis de sangre que muestren
que el higado no esta funcionando como deberia)
e Diarrea
e Pérdida del apetito
e Nausea
e VOmitos
e Dolor abdominal

e Cansancio

Frecuentes (igual o por encima de 1% pero por debajo de 10%):
e Sequedad en la boca

e Cambios en el sentido del gusto
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Indigestion

Flatulencia (gas)

Mareo

Dolor de cabeza

Hipertension

Recuento bajo de globulos blancos (que puede facilitar contraer una infeccién)
Estrefiimiento

Dolor, como por ejemplo: dolor de huesos e higado, calambres musculares,
dolor de pecho, dolor de espalda, dolor tumoral

Infecciones incluyendo las vias urinarias, pecho y senos paranasales

Problemas de la piel tales como: prurito, erupcién, caida de cabello, piel seca,
Ulceras bucales, sindrome pie-mano, alteraciones de las ufias

Sudoracién

Escalofrios

Fiebre

Tos

Tos con pequefas cantidades de sangre

Sensaciones extrafias en la piel.

Sangrado, por ejemplo: epistaxis, sangrado rectal

Deshidratacion

Color amarillento de la piel debido al aumento de bilirrubina en la sangre
(ictericia)

Nivel de potasio bajo

Poco frecuentes (menos de 1%):

Resequedad de la nariz

Dolor, como por ejemplo: dolor de piel o boca, dolor muscular, dolor de
articulaciones o hinchazén, dolor en la ingle, dolor en el pecho

Hinchazon de la piel

Deterioro de la memoria o cambio en la atencion
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e Temblor

e Ritmo cardiaco anormal: lento o rapido
e Bajo nivel de azucar

e Cambios en la funcion renal

e Enrojecimiento de los ojos

e Infeccion de la vejiga

e Perforacion (agujeros en los intestinos)
e Sangrado en el cerebro

e Mal funcionamiento de la tiroides

Se observd un aumento simultaneo y totalmente reversible de bilirrubina junto con las
enzimas hepéticas en algunos pacientes y en su mayoria, solo se presentaron al final
del tratamiento con la progresion de la enfermedad y metéstasis hepaticas. En general,
el aumento de las enzimas se normalizo tras la interrupcion de la dosis y no reaparecio
después de continuar el tratamiento en una dosis menor. Las enzimas del higado seran
monitoreadas de cerca durante la realizacibn de este programa de uso compasivo.
Informe a su médico en caso de observar coloracién amarillenta de la piel o de la parte

blanca de los ojos (signo de aumento de la bilirrubina).

Los efectos secundarios que se han reportado durante el tratamiento con otros
medicamentos, que actian de manera similar a Nintedanib, son el aumento de la
presion arterial, insuficiencia renal, sangrado, complicaciones tromboembdlicas (por
ejemplo, coagulos), reacciones en la piel o perforaciones (agujeros en los intestinos).
Informe a su médico en caso de experimentar este tipo de eventos adversos. Las
investigaciones preclinicas indican que no puede excluirse el deterioro de la funcion

inmune cuando se recibe tratamiento con Nintedanib.

Informe a su médico en caso de presentar algun cambio en la piel o los ojos,
especialmente cuando se combina con la exposicion a la radiacion UV. Al igual que con
todas las sustancias nuevas, el uso de Nintedanib puede provocar efectos secundarios

nuevos desconocidos hasta el momento.
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Los efectos secundarios de docetaxel que se describen en el instructivo de docetaxel
se enumeran a continuacion. Su meédico tratante discutira este tema con usted y le

explicara los posibles riesgos y beneficios de su tratamiento.

Al igual que todos los demas medicamentos contra el cancer, docetaxel puede causar

efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia con docetaxel solo, son:
disminucién del numero de glébulos rojos o glébulos blancos, alopecia, nausea, vomito,

llagas en la boca, diarrea y cansancio.

La gravedad de los eventos adversos de docetaxel puede aumentar cuando docetaxel

se administra en combinacién con otros agentes:

Durante la infusion en el hospital pueden presentarse las siguientes reacciones
alérgicas (presentes en mas de 1 de cada 10 personas):

e Enrojecimiento, reacciones en la piel, picazén

e Opresion en el pecho, dificultad para respirar

e Fiebre o escalofrios

e Dolor de espalda

e Presion arterial baja
Pueden presentarse reacciones mas graves.
El personal del centro supervisara de cerca su estado durante el tratamiento. Avise de
inmediato si nota cualquiera de estos efectos. Entre las infusiones de docetaxel puede
ocurrir lo siguiente y la frecuencia puede variar segun la combinacién de medicamentos

gue recibe:

Muy frecuentes: (afectan a mas de 1 usuario de cada 10)
e Infecciones, disminucion en el numero de glébulos rojos (anemia) o blancos (que

son importantes en la lucha contra las infecciones) y plaguetas,
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e Fiebre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente

e Reacciones alérgicas como se describié anteriormente

e Pérdida del apetito (anorexia)

e Insomnio

e Sensacion de entumecimiento u hormigueo o dolor en las articulaciones o
musculos

e Dolor de cabeza

e Alteracion del sentido del gusto

e Inflamacion del ojo o aumento del lagrimeo de los ojos

e Inflamacion causada por drenaje linfatico defectuoso

e Falta de aire

e Secrecion nasal, inflamacién de la garganta y la nariz, tos

e Sangrado de la nariz

e Llagas en la boca

e Problemas estomacales como nauseas, vomitos y diarrea, estrefiimiento

e Dolor abdominal

e Indigestion

e Caida de cabello a corto plazo (en la mayoria de los casos el crecimiento normal
del pelo aparece nuevamente)

e Enrojecimiento e hinchazon de las palmas de las manos o las plantas de los pies
gue pueden causar desprendimiento de la piel (esto también puede ocurrir en
los brazos, cara o cuerpo)

e Cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse

e Dolores musculares, dolor de espalda o dolor de huesos

e Cambio o ausencia del periodo menstrual

e Hinchazdn de las manos, pies y piernas

e Cansancio o sintomas gripales

e Aumento o pérdida de peso

Frecuentes (afecta a 1 de 10 usuarios en cada 100)
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e Candidiasis oral

e Deshidratacion

e Mareos

e Sordera

e Disminucion de la presion arterial, ritmo cardiaco irregular o rapido
e Insuficiencia cardiaca

e Esofagitis

e Sequedad en la boca

e Dificultad o dolor al tragar

e Hemorragia

e Enzimas hepéticas elevadas (de ahi la necesidad de analisis de sangre periddicos)

Poco frecuentes: (afecta a 1 de 10 usuarios en cada 1000)

e Desmayo

e En el sitio de la inyeccidn, reacciones de la piel, flebitis (inflamacién de la vena) o
hinchazén

e Inflamacién del colon, intestino delgado; perforacion intestinal
Coégulos

Si alguno de los efectos adversos empeora, o0 si usted percibe cualquier efecto adverso
no mencionado anteriormente, informe a su médico tratante. El docetaxel contiene
alcohol. Hable con su médico si usted sufre de dependencia al alcohol o insuficiencia

hepatica.

Combinacién de Nintedanib y docetaxel

Se espera que la combinacion de Nintedanib con docetaxel dé como resultado la
presencia de eventos adversos tal como se describié para cada uno de los agentes
individuales. Este fue el caso en un ensayo clinico que investigd la combinacion de
Nintedanib y docetaxel. No se observo aumento en la frecuencia de los globulos

blancos cuando se compard con la monoterapia con docetaxel. Los eventos adversos
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reportados con mayor frecuencia fueron astenia, diarrea, caida de cabello, nausea,
pérdida del apetito y vomito.

Al igual que con las nuevas sustancias y las nuevas combinaciones, el uso de
Nintedanib junto con docetaxel puede provocar nuevos efectos secundarios

desconocidos hasta el momento.

DEBE NOTIFICAR AL MEDICO DE INMEDIATO SI LOS EVENTOS EMPEORAN O S|
PRESENTA UN ATAQUE REPENTINO DE TOS, FIEBRE O DIFICULTAD PARA
RESPIRAR.

Los medicamentos de rescate para revertir la accibn de Nintedanib no estan
disponibles. Los efectos secundarios potenciales de Nintedanib deben tratarse de

forma sintomaética.

Los tratamientos sintomaticos para los efectos secundarios o sintomas asociados al

tumor estan permitidos. Su médico le hablara sobre los tratamientos mas adecuados.

Embarazo/Control natal

No se han realizado estudios sobre Nintedanib en mujeres embarazadas o mujeres que
amamantan a sus bebés. Se desconoce si Nintedanib es seguro para las mujeres
embarazadas, neonatos y bebés que son alimentados con leche materna. Tampoco se
sabe si Nintedanib tiene un efecto en el esperma o los 6vulos.

Si usted esta embarazada, planea quedar embarazada o si estd amamantando usted
no podra participar en este programa. Si usted es una mujer en edad fértil, no podra
participar en este programa, a menos que esté utilizando un método anticonceptivo
aceptable durante todo el programa y durante 2 semanas después de la ultima dosis

del medicamento del programa.

¢Quién decide si debe abandonar el programa?

Debido a que su patrticipacion en este programa es voluntaria, usted puede retirar su
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consentimiento para participar en cualquier momento, sin indicar las razones y sin

poner en peligro la continuacion de su tratamiento médico.

En ciertas circunstancias, es posible que su médico o la compafia Boehringer
Ingelhneim como patrocinador de este programa decidan que debe abandonar
prematuramente el programa sin su consentimiento previo. Esto puede ocurrir por las
siguientes razones:

e Su participacion en el programa deja de ser aceptable por cuestiones médicas

e Se decide suspender el programa en su totalidad

¢, Qué se hara con su informaciéon?

En el curso de este programa sus datos personales, en particular de los resultados
meédicos, seran recopilados, almacenados y evaluados. Sin su declaracion de
consentimiento con respecto a la proteccion de datos, que debe presentar junto con su
declaracion de consentimiento para participar en el programa, usted no es elegible para
participar en el programa.
En caso de que los resultados de este programa se publiquen, se mantendra la
confidencialidad. Al firmar el formato de consentimiento usted autoriza a su médico a

revelar detalles de su historial médico relevante bajo estricta confidencialidad.

Soélo para pacientes mujeres: En caso de que quede embarazada durante el programa,
el patrocinador (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG) recibira informacion
sobre su embarazo, el parto y la salud de su hijo. La recopilacion de esta informacion
nos ayuda a evaluar si la ingesta del medicamento de prueba durante el embarazo

podria poner a la madre o al bebé en situacion de riesgo.

A guién contactar si tiene mas preguntas
Usted tiene la oportunidad de consultar a su médico en caso de tener mas preguntas

sobre este programa.

Nombre de la persona de contacto: (el investigador escribe aqui el nombre de la
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persona de contacto).

Numero de teléfono: (el investigador escribe aqui el nimero de teléfono de la persona
de contacto).

Direccion de contacto de las autoridades locales

Las personas interesadas también pueden ponerse en contacto con las autoridades
locales en nombre de los participantes, como sus representantes legales o apoderados
para conocer cuestiones relativas a todas las circunstancias de importancia para la

ejecucion de un programa.
Si usted tiene mas preguntas sobre el medicamento de ensayo que su médico no
puede responder, por favor no dude en preguntar al patrocinador de este programa.

Las direcciones y numeros de teléfono son los siguientes:

Persona de contacto: Boehringer Ingelheim México

Maiz No. 49, Colonia Barrio Xaltocan Xochimilco C.P. 16090 México, Distrito Federal
Tel.: Ext.

Nombre del paciente en mayusculas letra de molde:

Firma:

Fecha de firma:

(dd / mm / aaaa)
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Anexo 3. Formato de reporte de Eventos Adversos
Favor de enviar este formato EL MISMO DIA EN QUE SE DETECTO EL EVENTO.

) Nombre de
Reporte de Eventos Adversos Serios en el Programa de Numero de ID del caso OPU: quien
Uso Compasivo (CUP) reporta:
Titulo del estudio del CUP: CUP en CPCNP/ MEXICO / Teléfono:
No. de Nintedanib .
centro: Iniciales del Numero del
paciente: paciente: Fax:
|_I|_|_|_ - -
Programa Bl
No.: 1199.55
Género Fecha de Raza
1d . nacimiento Estatura Peso (kg) 1 O blanca Embarazo
masculi (dd/mm/aaaa Edad 2 O negra
(cm) 2 00O No
no ) L 3 O asiatica 10si
2 ||| || T ’
Ofemeni ] T — semana |__|_|
no I
Accién ¢FUE SERIO EL
OR t tomada EVENTO?
i ‘ell)or e Fecha del evento con el ** Sj el resultado Relacio
nicia (escriba las fechas para cada medica fue fatal, envie una n
evento en las columnas) mento copiadel causal
. Re_po_rtetde Terapi | de Bl certificado de
seguimiento apara | debido defuncién
Si el evento continla, escriba el al 0= Sila o
“cont.” en la columna “fecha de event | evento No | respuesta Si existe
“&rmino’”. o Resultado es una
1=contin | del 1= afirmativa, relacion
0=no | ué evento Si escriba los causal
1=Si 2=se codigos razonabl
) Intensid redujo adecuados econla
EVEN_l'I;O (S): ad del 3=se 1= 1= fatal** aplicacio
escriba evento | Sila | suspend | recuperac 2=pone en nde
todos los res ‘4 ‘4 -
pu | i6 ion riesgo la BIBF
eventos, Hor | 1=leve | esta |4 2= aln no vida 1120
SIgnos o Fec a | 2=mode | essi, | =aumen | se 3=incapacita | (Ninteda
sgﬂomaz za Héra (En | rado especi | to recupera nte nib)
observados e f( " | Fechade | for | 3=sever | fique | 5=se 3= 4=hospitaliz
apa | 1orm | ermino | mat | o enel | complet | secuela acion
Incluya ricié ato 4 4 — * o
. ) area 6 de 4= fatal 5=hospitaliz
cualquier n de “descr | acuerdo | 5= L
evento dd/ | 24h) | dd/mmia | de i : acion
aaa 24 ipcion | con el desconoci prolongada
adverso no mm | hh:m d p
i X h) elos | protocol | do 6=anomalia
serio asociado | /aa m . t -
hh: even 0 congénita
con el evento aa =
b mm 0s 6=se 7= otras:
serio(s) registr | suspend (p.e. Persona
ados” | i0y dependenci | que
comenz aal reporta
6de medicament
nuevo o/abusoy 0= No
7 :‘nO céncer) 1=Si
aplica
1.
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Descripcion de los eventos adversos registrados, en caso de ser necesario. Haga referencia al

namero de evento que se especifica en la primera columna.

Numero de ID del caso

Reporte de Eventos Adversos Serios en el Programa de | OPU:
Uso Compasivo (CUP) Programa Bl
L , No.:
No. de centro: Titulo del estudio del PUC: PUC en NSCL/ MEXICO / Iniciales del | Numero del | 1199 55
BIBW 1120 (Nintedanib) paciente:: paciente:
N Y | |
Otros
s medicamentos
!\r/lgrilcguon / Fecha de Fecha de S0spechosos:
erap Dosis total . A - L ¢Existe alguna
Siel Formula | diaria al inicio Via de inicio término Indicaciones osible
medicamento administracion | (dd/mm/aaaa) | (dd/mm/aaaa) de uso P

esta a la venta

(dosis,unidad)

relacion causal
entre el evento

é;ﬁéﬂgf yla terapia
concomitante?

Medicamento Reportero

de Boehringer 0=nol=Si

Ingelheim: En caso de ser
afirmativo,

Nintedanib registre el
ndmero de
evento(s)

Terapia

concomitante
(relevante):

1.

2.

Diagndsticos concomitantes (relevantes)
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Comentarios (factores de confusion, Nombre de quien reporta:

explicacién alterna al evento, reto, etc.)

Firma
Fecha: / /

dd / mm / aaaa
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