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Resumen

Objetivo: Analizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especia-
les (uso compasivo, uso fuera de indicacién y medicamentos extranjeros) para
tumores solidos, y evaluar el nivel de evidencia que avala dichas solicitudes,
asi como la efectividad y seguridad de los medicamentos mds frecuentes.
Método: Esiudio fransversal que incluyd las solicitudes de medicamen-
fos en situaciones especiales durante el periodo 20182019 en un centro
representafivo espafiol de fercer nivel. Se recogieron datos sobre principios
activos, indicaciones clinicas y nivel de evidencia aportado en la solicitud.
Asimismo, la respuesta tumoral fue evaluada mediante criterios Response
Evaluation Crieria in Solid Tumours version 1.1, supervivencia libre de pro-
gresion vy supervivencia global. la seguridad fue evaluada con la version
5.0 de los criterios de toxicidad Common Terminology Criferia for Adverse
Events del National Cancer Institute de Estados Unidos.

Resultados: Un total de 2.273 medicamentos en situaciones espe-
ciales fueron aprobados entre enero de 2018 y diciembre de 2019. El
19% (431 se aprobaron para el fratamiento de tumores solidos. De estos
431, 291 (67,5%) solicitudes fueron de medicamentos fuera de indica-
cién, 76 (18%) extranjeros y 64 (15%) en uso compasivo. La mayoria son
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Abstract

Objective: To analyse the applications for drugs in special situations
(compassionate use, offlabel use and foreign drugs) for solid tumours, and
fo assess the level of evidence supporting these applications, as well as
the effectiveness and safety of most frequent drugs.

Method: We performed a cross-sectional study of all applications for
drugs in special situations during 2018 and 2019 in a representative
third-level centre. We collected data about generic names of drugs,
clinical indications, and level of evidence provided on the application
form. Furthermore, tumour response was assessed according fo the Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1., Progression Free
Survival and Overall Survival. Safety was evaluated with the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver
sion 5.0.

Results: 2,273 drugs in special situations were approved between
January 2018 and December 2019. In 431 cases [19%), they were used
fo treat solid tumours. Out of 431, 291 (67.5%) applications were off-
label drugs, 76 (18%] foreign drugs, and 64 (15%) were compassionate use of
drugs. Most of them were supported by phase 3 (47%) or phase 2 (33%)
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avaladas por estudios clinicos aleatorizados en fase Il (47%) o fase |l
[33%). La mayor parte de los efectos adversos fueron de grado 1y solo
en 6/67 casos el tratamiento fue inferrumpido por foxicidad.
Conclusiones: Un porcentaje importante de medicamentos en usos
especiales se prescriben a pacientes oncoldgicos. la mayoria de las
solicitudes fueron avaladas por algin estudio clinico aleatorizado. La
experiencia en vida real mostré un perfil de efectividad vy tolerancia simi-
lar al descrito en los estudios clinicos aleatorizados.

Introduccion

Lla demora en la aprobacion y comercializacion de nuevos productos
farmacéuticos, especialmente en el dmbito de la oncologia médica, puede
suponer que algunos medicamentos prometedores no se autoricen, a pesar
de que existan pruebas que avalan su uso. Por esfe motivo ha surgido la
categoria de los medicamentos en situaciones especiales, que constituyen
una opcién de fratamiento que permite el uso de medicamentos que adn no
cuentan con la auforizacién de las agencias reguladoras'. No obstante, no
existe demasiada literatura especializada que aborde en defalle el grado
de evidencia clinica aportado para avalar el uso de medicamentos fuera de
indicacion en la practica clinica?.

A lo largo de los afios, el uso compasivo de medicamentos ha evo-
lucionado mucho y se ha convertido en un proceso muy complejo en el
que participan compaiias farmacéuticas, agencias reguladoras, médicos,
pacientes y grupos de defensa de pacientes®. Los medicamentos en situa-
ciones especiales engloban el uso de medicamentos no autorizados v el
uso de medicamentos fuera de las indicaciones autorizadas. Dichos usos
incluyen los siguientes:

1. Uso fuera de indicacion (UFI): el uso de un medicamento autorizado
para una indicacién diferente de las que figuran en la ficha técnica del
producto.

2. Uso compasivo [UC]: el uso de medicamentos en investigacién (no
autorizados adn) en pacienfes para los que no exisfe ofro fratamiento
autorizado safisfactorio y no pueden participar en ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).

3. Medicamentos exfranjeros (ME|: el uso de medicamentos no autoriza-
dos en Espafa, pero autorizados en ofros pafses”.

la legislacion espafiola limita el uso de cada uno de estos medica-
menfos a circunstancias excepcionales en las que no existe ofra allemnativa
terapéutica en el mercado. En Espafia, el proceso de aprobacién de medi-
camentos no autorizados (UC o ME) como medicamento en situaciones
especiales requiere una serie de pasos que deben realizarse secuencial-
mente: a) el consentimiento informado del paciente; b) la solicitud por parte
del médico especidlisia; ¢] la aprobacién del director médico del centro
sanitario, y d) la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)*. En algunos casos, también se requiere
la aprobacién del promotor o de la empresa farmacéutica. En el caso de
los medicamentos con UFI, la autorizacion de la AEMPS no es necesaria.
El médico debe justificar y registrar la necesidad de su uso en la hisforia
clinica, e informar al paciente de los posibles riesgos y beneficios.

la Directiva 2001/83/CE1 (arficulo 6) exige que, antes de poder
comercializar un medicamento en la Comunidad Europea, éste debe estar
autorizado por lo agencia reguladora®. El articulo ¢ Onicamente describe
dos requisitos generales para el uso compasivo de medicamentos: 1) enfer-
medad crénica, gravemente debilitante, o enfermedad potencialmente
mortal en pacientes que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un
medicamento auforizado, vy 2] el medicamento debe esfar en proceso de
solicitud de autorizacién de comercializacién centralizada o estar en fase
de investigacion en algin estudio clinico®. Los programas de uso compa-
sivo (PUC) estdn coordinados por los estados miembros de la Unién Euro-
pea, que establecen sus propias normas y procedimientos®.

Una revision de la literatura que investigd el uso compasivo de medica-
menfos en 28 paises de la Unién Europea concluyd que 20 disponian de
un PUC (71%). De los 28 estados miembros, 18 contaban con normativas
nacionales y los procesos estaban bien definidos”.

clinical trials. The majority of adverse effects were grade 1 and only in
6/67 cases the treatment was discontinued due to foxicity.
Conclusions: A significant number of drugs in special situations are
prescribed fo Oncology patients. The majority of applications of these
drugs was supported by clinical trials. The real-life experience showed an
effectiveness and tolerance profile similar to those described in randomi-
sed clinical frials.

Antes de ofrecer un PUC, se debe considerar la inclusién del paciente
en un ECA. Dichos estudios son el mejor modo de obtener datos fiables e
inferpretables sobre la eficacia y la seguridad de un medicamento®.

En 2014, el nimero de solicitudes de acceso ampliado para nuevos
medicamentos en investigacién recibido por la Food and Drug Administra-
tion (FDA| de los Estados Unidos se habia duplicado respecto a 2005, y
el 99,7% de ellas fueron aceptadas®. Los medicamentos anfineoplésicos
representaron aproximadamente una cuarta parte de dichas solicitudes.

Los objefivos de esfe estudio son los siguientes:

- Andlizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especiales
para tumores sélidos en un hospital terciario espafiol de referencia y
describir aquellos aprobados [nombres genéricos) y sus indicaciones.

— Evaluar el nivel de evidencia clinica que avalaba dichas solicitudes.

- Evaluar lo efectividad y seguridad de los medicamentos mas utilizados.

Métodos

Disefo del estudio

Se realizé un estudio transversal de todas las solicitudes de medicamen-
fos en situaciones especiales framitadas en un hospital terciario represen-
fativo en 2018 y 2019. En primer lugar, se identificaron todos los medica-
mentos en situaciones especiales ufilizados y, de ellos, se seleccionaron
aquellos empleados para tumores sélidos.

Variables

Se recogieron datos sobre los nombres genéricos de los medicamentos,
las indicaciones y el nivel de evidencia aportado, basado en el fipo de
esfudio, y su correlacién con los niveles de evidencia clinica estableci-
dos por el National Health and Medical Research Council (NHMRC) y
el National Insfitute for Clinical Excellence (NICE): estudios en animales y
experimentales, informe de casos o series de casos, estudios observaciona-
les y ECA divididos por fases.

Se analizaron deferminadas caracteristicas de los pacientes, como la
edad y el estado funcional segin la escala del Eastern Cooperative Onco-
logy Group [ECOG). La respuesta tumoral se evalué mediante la version
1.1 de los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours),
la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG). La
seguridad se evalué mediante la version 5.0 del CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) del Insfituto Nacional del Céncer de los
Estados Unidos. También se recogieron datos sobre el tiempo franscurrido
hasta la aparicién de un efecto adverso y la necesidad de cambio de trata-
miento. Por Ultimo, se compararon los datos procedentes de nuestro estudio
en vida real con los dafos publicados en diversos ECA.

Recogida de datos y aprobacion de medicamentos

Los datos se obtuvieron de la base de datos de medicamentos en situa-
ciones especiales registrada por el centro de informacion de medicamentos
del departamento de farmacia del hospital (software PKusos: hitps://www.
pksiam.com/service/pkusos/)°.

Antes de autorizar un medicamento para su uso en situaciones especia-
les, un equipo multidisciplinar evalué la evidencia disponible sobre su uso
en dicha situacion. Cada solicitud presentada se estudié individualmente.
Un comité hospitalario evalué cada caso para deferminar si la solicitud
cumplia los requisitos para medicamento en situaciones especiales. Por
Gliimo, se recopilaron los datos de los medicamentos antineoplasicos que
el comité hospitalario habia aprobado.
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Tabla 1. Frecuencia de las indicaciones clinicas (tipos de tumores)
de los medicamentos en situaciones especiales aprobados
y nivel de evidencia aportado en el momento de solicitud

Carcinoma hepatocelular
Céncer de pulmén
Cancer de mama

T
57 (13,2%)
52 (12,0%)

Cdncer gdstrico 33 (7,6%)
Tumor neuroendocrino 26 (6,0%)
Carcinoma de células escamosas 25 (5,8%)
Sarcoma 20 (4,6%)
Adenocarcinoma endometrial 17 (3,9%)
Melanoma 14 (3,2%)
Osteosarcoma 14 (3,2%)
Céncer de cérvix 12 (2,7%)
Glioblastoma 12 (2,7%)
Adenocarcinoma de pdncreas 10 (2,3%)
Cdncer colorrectal 9 (2,0%)
Céncer de préstata resistente a la castracién 9 (2,0%)
Céncer de ovario 7 (1,6%)
Carcinoma urotelial 4 (0,9%)
Carcinoma de las células renales 3 (0,6%)
OMOS v s AR A L 1S %)
Tipo de estudio n (%)
Ensayo en fase | 12 (3,2%)

Ensayo en fase Il
Ensayo en fase Il

120 (32,8%)
172 (47,1%)

Estudio observacional 11 (3,0%)
Serie de casos 31 (8,5%)
Investigacién experimental/en animales 2 (0,5%)
Informe de casos b 17..(4.8%).......

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa Stata (StataCorp,
Texas). Las figuras y los gréficos se crearon con Microsoft Excel (Microsoft,
Washington|. Las variables categéricas se expresan como frecuencias
porcentajes, y las variables continuas se expresan como medias (desvia-
cién estandar [DE]) o medianas (rangos intercuartilicos [IQR]), dependiendo
la distribucién de la variable. la supervivencia se analizé mediante las
curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

Enire enero de 2018 y diciembre de 2019 se aprobaron un fofal de
2.273 medicamentos en situaciones especiales (el 99,5% de todas las
solicitudes). Un total de 431 (19%) solicitudes estaban destinadas a tratar
fumores sélidos.

En cuanfo a la distribucion de los servicios peticionarios, el departa-
mento que solicité medicamentos en situaciones especiales con mas fre-
cuencia fue el de oftalmologia (440 solicitudes; 19,3%), seguido de onco-
logia (431 solicitudes; 18,9%) y hematologia (289 solicitudes; 12,7%).

la tabla 1 muestra las indicaciones clinicas de los medicamentos en
situaciones especiales para tumores sélidos v el nivel de evidencia apor
tado en el momento de la solicitud.

las patologias tratadas con mds frecuencia con este fipo de medica-
mentos fueron el carcinoma hepatocelular (13,4%), el cancer de pulmon
(13,2%) y el cancer de mama (12%). En 365 casos (84,9%) fue posible
obfener informacién sobre el nivel de evidencia que avalaba la solicitud. La
mayoria de los medicamentos en situaciones especiales estaban avalados
por ensayos en fase Il (47%) o en fase Il (33%) (Tabla 1).

De las 431 solicitudes, 291 (67,5%) fueron para UFI, 76 (18%) para ME
y 64 [15%) para UC. la tabla 2 resume los datos de los medicamentos
empleados para fumores sélidos.

la figura 1 muestra los medicamentos més utilizados (nombres genéri-
cos) para tumores sélidos durante el periodo de 2018 y 2019. El efiodal, el
oxaliplatino y el durvalumab fueron los medicamentos mas prescritos como
ME, UFl'y UC, respectivamente.

La tabla 3 muestra los datos de efectividad y seguridad de los medicamen-
fos en situaciones especiales mds prescritos durante el periodo de estudio.

Figura 1. Frecuencia de los medicamentos en situaciones especiales aprobados para el tratamiento de tumores sélidos.
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Se detectaron dafos o valores perdidos [seguimiento en ofros hospitales,
fallecimiento antes de la tomografia computarizada de reevaluacion, efc.).
Segun los criterios RECIST, presentaron respuestas completas o parciales el
28,6% de los pacienfes con céncer gdstrico tratados con oxdliplatino, el
40% de los pacientes diagnosticados de carcinoma de células escamosas

tratados con paclitaxel, el 7,7% de los pacientes con cancer de mama
tratados con palbociclib, y el 33,33% de los pacientes con cancer de
cérvix fratados con pembrolizumab. la mayoria de los efectos téxicos se
clasificaron como grado 1 segin la escala de CTCAE 5.0, y solo en 6 de
los 67 casos se interrumpié el frafamiento debido a los efectos adversos.

Tabla 2. Medicamentos extranjeros, fuera de indicacion y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos
entre 2018 y 2019

Medicamento Nomero de Tioo
(nombre genérico)  solicitudes P
Oxaliplatino 21 UFI Co?:e_r gg)sirlco Estudio en fase llI Oncologia médica
Angiosarcoma — Carcinoma de células
(n=5)* escamosas de cabeza y cuello:
Carcinoma de células Carcinoma edochs an Gesa
Paclitaxel 19 UFl  escamosas de cabezay . = de pulmé Angi . Oncologia médica
cvello (n = 6)* microcitico de pulmén - Angiosarcoma:
(n=4)* estudio en fase I
Melanoma (n = 2)* - Melanoma: estudio en fase Il
— Cdancer de mama:
4 Liposarcoma serie de casos
Palbociclib 19 UFI Céncer de mama |0 ) Oncologia médica
(n=17) Glioblastoma — Liposarcoma:
estudio en fase Il
Linfoepitelioma — Cancer del cuello uterino:
5 i nasofaringeo estudio en fase |l
Pembrolizumab 12 UFI Céncer de cuell*o vterino i 9 . o i Oncologia médica
(n=4) Carcinoma de la — Linfoepitelioma nasofaringeo:
vesicula biliar estudio en fase |
. . Glioblastoma
Cdncer microcitico de (n = 3)*
Irinotecdn 11 UFI pulmén (CPM) CPM: estudio en fase Il Oncologia médica
(n=6)* Sarcoma
indiferenciado
— Melanoma: estudio en fase IIl
Nivolumab 11 UFI Melanoma Céncer colorrectal . Oncologia médica
— CCR: estudio en fase I
Bevacizumab 10 UFI Adenocqrcn?oma Glloblqsfomc Estudio en fase Il Oncologia médica
endometrial Astrocitoma
Trabectedi — Sarcoma: estudio en fase Il
m(E'I?-;ZIBI)nG 10 UFI Sarcoma Tumor fibroso —Tumor fibroso: estudio Oncologia médica
observacional
Docetaxel Adenocarcinoma
oceraxel- de eséfago i
Fluorouracilo-Acido 9 UFI Céncer géstrico .g Estudp en fase I Oncologia médica
folinico-Oxaliplatino Adenocarcinoma y estudio en fase Il
de pdncreas
Céncer de ovario _eirirc]iciireiefcr:lzr“?:
Olaparib 9 UFI Cancer de mama Adenocarcinoma i i Oncologia médica
de od - Adenocarcinoma de pdncreas:
e pdncreas .
estudio en fase Il
- Condrosarcoma:
Liposarcoma informe de un caso
Pazopanib 9 UFI Condrosarcoma P ) Oncologia médica
GIST - Liposarcoma:
estudio en fase Il
Doxorubicina Céncer de mama Estudio en fase Il
liposomal no 8 UFI (quimioterapia ostudio en fase Il Oncologia médica
pegilada adyuvante) Y
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Tabla 2 (cont). Medicamentos extranjeros, fuera de indicacién y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos

entre 2018 y 2019

Medicamento
(nombre genérico)

NUmero de
solicitudes

Capecitabina

Fotemustina

Trastuzumab
emtansina

Cisplatino +
Doxorubicina

Everolimus

[fosfamida

Imatinib

Docetaxel

Enzalutamida

Paclitaxel con
albimina

Procarbazina
+ Lomustina +
Vincristina

Carboplatino

Encorafenib

Gemcitabina +
Capecitabina

Gemcitabina +
Docetaxel

Sorafenib

Capecitabina +
Temozolomida

Cetuximab

Cisplatino

Gemcitabina +
Dacarbazina

Irinotecén +
Temozolomida

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

UFI

Tumor neuroendocrino

Glioblastoma

Cdncer de mama

Carcinomatosis

peritoneal por céncer de

ovario o colorrectal

Adenocarcinoma
endometrial

Osteosarcoma

Céncer de pulmén
(mutacién del gen KIT)

Sarcoma

CPRC

Colangiocarcinoma

Glioblastoma

CPRC

Cdncer colorrectal

Adenocarcinoma
de pdncreas

Osteosarcoma
Osteosarcoma
Tumor neuroendocrino

Carcinoma escamoso
cutdneo

Astrocitoma anaplésico

Sarcoma de tejidos
blandos

Rabdomiosarcoma

Carcinoma
adrenocortical

Colangiocarcinoma

Neoplasia maligna
de la vaina de los
nervios periféricos

Tumor desmoide

Adenocarcinoma
endometrial

Cdncer de mama

Cdncer de mama

Oligodendroglioma

Tumor de células
germinales

Tumor de los nervios
periféricos

Cdncer colorrectal

Condrosarcoma

Sarcoma de Ewing

— TNE: serie de casos

— Carcinoma corticosuprarrenal:

estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio en fase Il

Uso protocolizado

Estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Céncer de pulmén:
informe de casos

Estudio en fase |l

Cdncer de mama:
estudio en fase |l

Colangiocarcinoma:
estudio en fase Il

Estudio en fase Il
y estudio en fase Il

— CPRC: estudio en fase |l
— Tumor de células germinales:
estudio en fase |l

Estudio en fase lll

Estudio en fase Il

Estudio observacional
Estudio en fase |l
Serie de casos

Estudio en fase Il
y estudio observacional

Astrocitoma: estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio observacional

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica
Oncologia

radioterdpica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
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Tabla 2 (cont). Medicamentos extranjeros, fuera de indicacion y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos
entre 2018 y 2019

Medicamento NUmero de

(nombre genérico)  solicitudes Tipo Uso Otros usos Pruebas aportadas Departamento
Usos fuera de indicacion (UFI)
Pertuzumab 3 UFI Céncer de mama Estudio en fase llI Oncologia médica
. Tumor mesenquimal . Estudio observacional L
Temozolomida 3 UFI ; Sarcoma de Ewing X Oncologia médica
maligno y estudio en fase |
Tr.ll..HU.”dmo/ 3 UFI Céncer géstrico Estudp en fase |l Oncologia médica
ipiracilo y estudio en fase Il
Dacarbazina 2 UFI Sarcoma de fejidos EStUdI? en fase Il Oncologia médica
blandos y estudio en fase Il
Gemcitabina 2 UFI Angiosarcoma Serie de casos Oncologia médica
Carci de célul — Carcinoma células renales:
Ipilimumab 2 UFI arcmor:r?alei celvias Cancer colorrectal estudio en fase lll Oncologia médica
— CCR: estudio en fase I
o . Estudio en fase llI e it
Mitomicina-C 2 UFI Céncer colorrectal . . Oncologia médica
y estudio observacional
Sulindac 2 UFI F|bromo’r05|'s. Estudio observacional Oncologia médica
musculoesquelética
Topotecdn 2 UFI Sarcoma de Ewing Rabdomiosarcoma Estudio en fase Il Oncologia médica
- Melanoma: estudio en fase Il
Trametinib 2 UFI Melanoma Cdncer de ovario — Céncer de ovario: Oncologia médica
estudio en fase I1/1ll
o] — CCR: estudio en fase |l
Trastuzumab 2 UFI Cdncer colorrectal arcn;?er:i:;eroso — Carcinoma seroso uterino: ~ Oncologia médica
estudio en fase I
. Carcinoma de glandulas . L
Abiraterona 1 UFI . Serie de casos Oncologia médica
salivales
Doxgrulo.lc.ma 1 UFI  Tumor fibroso solitario Experimental (estudio preclinico) Oncologia médica
(Adriamicina)
Alectinib 1 UFI Céncer de pulmon Estudio en fase Il Oncologia médica
(CPNM)
Carboplatino + L
) . 1 UFI Sarcoma Informe de casos Oncologia médica
Vinorelbina
Ciclofosfamida 2 UFI Sarcoma de Ewing Condrosarcoma Estudio en fase Il Oncologia médica
Crizotinib1 1 UFI Céncer de pulmén Experimental (estudio preclinico) Oncologia médica
Dabrafenib 1 UFI Melanoma Estudio en fase Il Oncologia médica
Dexrazoxane 1 UFI Sarcoma Estudio en fase Il Oncologia médica
l DOXOFUbICII’?G 1 UFI Tumor desmoide Estudio observacional Oncologia médica
iposomal pegilada
Erlotinib 1 UFI Cordoma Serie de casos Oncologia médica
Etopdsido 1 UFI  Carcinoma pilomatricial Informe de casos Oncologia médica
Lenvatinib 1 UFI Adenocarcmoma Estudio en fase Il Oncologia médica
endometrial
Lomustina +
Cisplatino + 1 UFI Meduloblastoma Estudio en fase Il Oncologia médica
Vincristina
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Tabla 2 (cont). Medicamentos extranjeros, fuera de indicacién y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sélidos

entre 2018 y 2019

Medicamento
(nombre genérico)

Nivolumab +
Ipilimumab

Pemetrexed

Sirolimus
Tivozanib

Vinorelbina

Durvalumab
Irinotecén
nanoliposomal
(nal-IRI)

Niraparib
Lorlatinib

Lurbinectedin
Abemaciclib

Atezolizumab
Brigatinib
Capmatinib

Cemiplimab

Rovalpituzumab
tesirina

Neratinib

Osimertinib

Sapanisertib
SFX-01
Talazoparib

Tazemetostat

Etiodol

Lutecio

Actinomicina D

CCR: céncer colorrectal; CNMP: carcinoma no microciti

Numero de

solicitudes e
1 UFI
1 UFI
1 UFI
1 UFI
1 UFI

20 uc
6 uc
6 uc
5 uc
4 uc
3 uc
3 uc
3 uc
3 uc
3 uc
2 uc
1 uc
1 uc
1 uc
1 uc
1 uc
1 uc

58 ME
16 ME

Cdncer colorrectal

Carcinoma urotelial
Condrosarcoma

Carcinoma de células
renales

Rabdomiosarcoma

Céncer de pulmén

(CPNM) (n = 18)*

Adenocarcinoma
pancredtico (n = é)*

Carcinoma seroso de
ovario (n = 6)*.

Céncer de pulmén

(CPNM] (n = 5)*

Céncer de pulmén

(CPM) (n = 4)*
Cdncer de mama
Carcinoma urotelial
Céncer de pulmén

(CPNM)

Céncer de pulmén

(CPNM)
Carcinoma escamoso
cuténeo
Céncer de pulmén (CPM)
Carcinoma seroso de
ovario

Céncer de pulmén
(CPNM)

Cancer de mama
Cancer de mama
Cdncer de mama BRCA+

Sarcoma

Carcinoma hepatocelular

(n = 58)*

Tumor neuroendocrino
(n=9)*

Rabdomiosarcoma

e pulmén; CPM: céncer microcitico de pulmén; CPRC: céncer de présiata resistente a la casfracién; GIST: tumor

Estudio en fase Il

Estudio en fase |l

Serie de casos
Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Estudio en fase llI
Estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio en fase |l

Estudio en fase Il
y estudio en fase Il

Estudio en fase |
y estudio preclinico

Estudio en fase |l
Estudio en fase |

Estudio en fase |

Estudio observacional

Estudio en fase Il

Estudio en fase |

Uso protocolizado
Estudio en fase Il

Estudio en fase Il

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica,
Dermatologia

Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Oncologia médica
Oncologia médica
Oncologia médica

Oncologia médica

Radiologia
Oncologia médica

Oncologia médica

del estroma gastrointestinal; ME: medicamentos extranjeros; TNE: tumor neuroendocrino; UC: medicamentos para uso compasivo; UFI: uso fuera de indicacion.
Los casos marcados con un asterisco (*) indican que se analizaron los perfiles de eficacia y foxicidad (véase la Tabla 3). Se defecté la ausencia de algunos valores (por

ejemplo, seguimiento en ofros centros, fallecimiento antes de la evaluacion con tomografia computarizada, efc.).
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Discusion

Evidencia para avalar el uso de medicamentos
en situaciones especiales

Conocer el nivel de evidencia clinica que avala el uso de medicamen-
fos en situaciones especiales es importante, ya que estd estrechamente
relacionado con la efectividad y la seguridad esperada del tratamiento.
Nuestro estudio puede servir para evaluar el papel que tiene el nivel de
evidencia clinica sobre la decision de solicitar medicamentos no autoriza-
dos para tumores sélidos.

A pesar de que la evidencia cienfifica se considera un factor importante
para el uso y aprobacién de medicamentos en situaciones especiales, el
nimero de frabajos que han investigado dicho factor es limitado'®. Existen
algunos estudios que han analizado medicamentos concretos aprobados
para uso en “situaciones especiales’. Por ofra parte, no existen a disposi-
cién de los profesionales sanitarios directrices especificas que les ayuden
a evaluar la idoneidad de una prescripcién fuera de indicacion. Gaza-
rian ef al. propusieron para los medicamentos UFI la siguiente clasificacion
para infentar asegurar una prescripcién adecuada: UFI con uso avalado
por un nivel de evidencia alio, uso en el confexto de una propuesta oficial
de investigacion, y uso excepcional justificado por circunstancias clinicas
individuales'.

En 2015, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
publicd una encuesta sobre el uso de medicamentos UFl en pacientes
oncohematolégicos en los hospitales espafioles'®. Dicha encuesta puso de
manifiesto que el factor que més influye en el proceso de autorizacion-
prescripcion es la evidencia disponible mediante ECA. No obstante, se
suele aceptar un nivel de evidencia menor cuando no existen alternativas
terapéuticas, o en pacientes con fumores de baja prevalencia®. También en
Espafia, Blanco-Reina ef al. realizaron durante 2010 un estudio transversal
para determinar el nivel de evidencia (segun los criterios del SIGN-NICE)
que avalaban la prescripcion de medicamentos UFl en un hospital terciario.
De las 190 solicitudes de medicamentos UFI, el 52,4% estaba avalado
por algin ECA, mientras que el resto presentaban un nivel de evidencia
mas baijo [estudios observacionales e informes de casos)'2. En contraste, el
83,1% de los medicamentos para uso en situaciones especiales en nuestro
hospital estaban avalados por un ECA. Podrian ser muchas las razones
para explicar estos datos, entre ellas: la buena implantacion de los pro-
gramas de medicamentos para uso en situaciones especiales en nuestro
confexto, o la existencia de necesidades terapéuticas no cubiertas vy el
aumento recienfe de evidencia mds solida gracias al incremento de los
estudios controlados y con un disefio adecuado. De hecho, la propuesta y
acepfacion de solicitudes avaladas por un nivel de evidencia alfo podria
considerarse una sefial de que estos programas estan funcionando bien.

Un estudio realizado por investigadores del MD Anderson Cancer Cen-
fre sefialaba que un tercio de las pacientes con cancer de mama mefastd-
sico habia recibido en algin momento un fratamiento con un medicamento
UFI'. Ademas, un esfudio multicéntrico italiano demostré que casi el 20%
de las prescripciones en oncologia eran medicamentos UFI, y la mayoria se
basaba en evidencia sobre su eficacia (descrita en un ECA como minimo,
o en varios esfudios en fase Il publicados en alguna reconocida revista
de oncologia). Los medicamentos son utilizados para ofro tipo de cancer
[46,2%) o para una neoplasia infrecuente (13,6%)4.

Uso de medicamentos en situaciones especiales
en pacientes con cancer

En la actualidad, el 20% de los medicamentos se utilizan fuera de
indicacién, y el porcentaje es mayor en los pacientes con céncer. Las
razones para el uso de medicamentos UFl en pacientes con céncer son las
siguientes: la extensa variedad de subtipos de céncer, la baja prevalencia
de algunos tumores, la ausencia de opciones de tratamienfo alternativas,
las dificultades para incluir a los pacientes en ensayos clinicos, la rdpida
difusién de los resultados preliminares de los ECA, vy el retraso en la apro-
bacién de nuevos medicamentos por parte de las agencias reguladoras® .

Solo el 8% de las directrices establecidas por la Red Nacional Integral
del Céncer (NCCN) de Estados Unidos se basan en evidencia de nivel |.
Por tanto, a pesar de la falta de evidencia robusta, los oncédlogos tienen

que realizar recomendaciones ferapéuticas'®. Esto es especialmente impor
fante cuando solicitan el uso de un medicamento en investigacion.

En una revision sistematica, Saiyed et al. observaron que entre el 13%
y el 71% de los pacientes adulios con cancer recibieron como minimo un
medicamento quimioterdpico fuera de indicacién, vy que las razones prin-
cipales fueron la falta de indicaciones aprobadas para tumores concretos
y las modificaciones en la administracién del medicamento. Llos pacientes
que recibieron medicamentos UFI con més frecuencia fueron aquellos con
cancer mefastésico o en cuidados paliativos. Ademds, el uso de medica-
mentos UFl no respaldados por las guias clinicas de tratamiento se situé
enfre el 7% y el 31%".

En el estudio de Joerger ef al,, que incluia 985 pacientes consecutivos
a los que se les administré 1.737 tratamientos farmacolégicos confra el
cancer, el 32,4% recibidé como minimo un medicamento UFI. El UFl se
debié a que el medicamento no estaba autorizado para esa enfermedad
concreta (15,7%) o a que se aplicaron modificaciones en la administra-
cién del medicamento antineopldsico (10%)'®. Conti ef al. invesfigaron la
prevalencia del uso de medicamentos antineoplésicos UFl en una base
de datos poblacional con una cohorte de oncélogos. El 30% de los tro-
famientos empleados fueron con medicamentos UFI, de los cuales el 14%
se ajustaba a indicaciones fuera de la ficha técnica recomendadas por la
NCCN. El gasto fotal en dichos tratamientos quimioterépicos ascendio a
12.000 millones de délares'.

En ofro estudio previo realizado en nuestro hospital entre 2005 y
20082, la mayoria de las solicitudes de medicamentos en situaciones
especiales fueron emifidas por los servicios de oncologio médica, gas-
froenterologia y reumatologia. Ademés, Montero ef al. informaron que la
mayoria de los medicamentos eran prescritos por oncélogos (aproximada-
mente el 50%)?'.

Un esfudio realizado en Francia en 2002 sefialé que el 6,7% de las
prescripciones correspondian a medicamentos UFI. Las prescripciones para
indicaciones no incluidas en la ficha técnica fueron frecuentes en pacientes
con cancer de préstata resistente a la casfracion (57,6%) y en pacientes con
cancer de vejiga (37,6%). Los medicamentos més utilizados fuera de indica-
cion fueron el docetaxel (29%), el oxaliplatino (24%), la fludarabina (8%) y
el carboplatino [8%)?2. En nuestro hospital, los medicamentos en situaciones
especiales mds solicitados fueron el efiodol (58 solicitudes), utilizado para
la quimioembolizacién transarterial en carcinomas hepatocelulares de gran
famano, el oxaliplatino sin combinacién (21) y el durvalumab (20). Ademds,
en nuestro enforno, los medicamentos en situaciones especiales fueron mas
comUnmente prescritos para el carcinoma hepatocelular (13,4%), el céncer
de pulmén (13,2%) y el céncer de mama (12%).

Desde que se realizé este estudio, algunos de los medicamentos inclui-
dos en el mismo han cambiado de categoria. Algunos de ellos han sido
aprobados, revisados y cambiados de categoria debido a que el nivel
de evidencia sobre su efecfividad ha aumentado lo suficiente como para
avalar su uso.

Resultados en vida real

En pacientes con una esperanza de vida corfa, es importante evitar
frafamientos fotiles vy, por tanto, es esencial determinar la efectividad vy el
grado de foxicidad de dichos medicamentos en la experiencia cofidiana.
Sanchez-Cuervo et al. realizaron un estudio observacional refrospectivo
para evaluar el uso de la quimioterapia durante los Ulimos 30 dias de vida.
El 35,2% de los tratamientos adminisirados a pacientes que iniciaron una
nueva paufa de quimioterapia durante los 30 dias previos a su muerte fue
con medicamentos en situaciones especiales?.

Por lo tanto, estudiamos la evidencia en vida real sobre efectividad
y seguridad de los medicamentos utilizados en situaciones especiales.
Es crucial analizar la correlacion entre la evidencia en mundo real vy la
evidencia previa disponible. A continuacién, analizamos la efectividad y
seguridad de los medicamentos UFI, UC y ME més frecuentes en nuestro
enforno. No obstante, este estudio presenta dos limitaciones: el tamaiio
de la muestra para algunos medicamentos es pequefio, v existen valores
perdidos.

Por ejemplo, respecio a la efectividad vy la seguridad del oxaliplatino
en el tratamiento del cancer géstrico avanzado, los resuliados muestran
que la edad media de los pacientes fue de 69,4 (DE 12,3) afios y que la
mayoria de ellos (66,7%| presentaban un estado funcional ECOG 1. la
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SG fue de 10,5 meses y el 35,7% de los pacientes experimentaron una
progresion de la enfermedad. El efecto adverso mds frecuente fue la fatiga
(78,5%). Dichos resultados son coherentes con los obtenidos en estudios
anteriores. Por ejemplo, el estudio de Kawada ef al?* obtuvo una SG de
7.1 meses [infervalo de confianza [IC] del 95%, 2,3-10,1) y los efectos
adversos (grado 3-4) nofificados con mayor frecuencia fueron la fatiga
[20%) y la hipopotasemia [20%).

El palbociclib, combinado con terapia hormonal, podria ser una nueva
alternativa valiosa para pacientes con céncer de mama avanzado o
metastésico HR+/HER2-. En Espafio, este medicamento se comercializd
en noviembre de 2017, pero estd incluido en un PUC desde 2015. Existen
algunos estudios del mundo real con él en pacientes con cancer de mama
avanzado. Du Rusquec et al? nofificaron unas fasas de enfermedad esta-
ble (EE) del 45%, de progresion de la enfermedad (PE] del 28,3% y de res-
puesta parcial (RP) del 26,7%. Masuda et al. obtuvieron una SG y una SLP
ol afio del 92,9% vy del 75%, respectivamente?. En nuesfro estudio, la tasa
de SLP fue del 21,2% a los 12 meses, y la mediona de SG de 17,3 meses
para pacientes con enfermedad muy avanzada que no cumplian las indi-
caciones autorizadas para pacientes con progresién de la enfermedad
tras la terapia hormonal. Observamos que la fasa de progresién de la
enfermedad fue mayor (92,3%), lo que puede deberse a las caracterfsti-
cas de las pacientes incluidas [estadio mds avanzado, més lineas previas
de quimioterapia, efc.); no obsfante, el pequefio famafio de la muestra
(n=17) es una limitacién.

Algunos estudios han abordado el uso compasivo de durvalumab en el
cancer pulmonar no microcitico localmente avanzado e irresecable. Segin
Gil-Sierra et al?, la SLP media fue de 20,8 (13,6-28,1) meses, pero no se
pudo calcular la SG media porque no hubo muertes. los autores identi-
ficaron 17 efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
infecciones respiratorias (4 casos; 23,5%), tos (3 casos; 17,6%) vy lesiones
eritematosas (2 casos; 11,7%). Se produjeron 16 (94,1%) efectos adversos
de grado 1, y se interrumpié el fratomiento en 8 casos, sin llegar a sus-
penderse. En nuestro estudio, la SG media fue de 31,3 meses. la tasa de
efectos adversos de grado 1 fue del 60%. Durvalumab se suspendio en
2 pacientes debido a los efectos adversos (40%).

El efiodol (o lipiodol) es distribuido por Guerbet (Nueva Jersey) y su uso
estd aprobado en mdés de 47 paises de todo el mundo?®. Una revision
sislemdtica que incluia a 10.108 pacientes tratados con efiodol en qui-
mioembolizacién transarferial obtuvo una tasa de respuesta (TR) del 52,5%
(IC 43,6-61,5] y una SG del 51,8% a los 2 afios?. En nuestro esfudio, la TR
fue similar (60%), pero la SG fue del 77% a los 2 afios.
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