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EDITORIAL

Dr.José R. Pereira Quintana: Precursor de la oncologia Argentina

El pasado 5 de Junio, victima de un accidente automovilistico, fallecié el Profesor Dr. José R. Pereira Quintana, una
de las mas destacadas figuras de la oncologia argentina. Junto con Roberto Estévez, Diego Perazzo y Rosa Levin,
constituyeron un ntcleo de médicos precursores en el uso de los nuevos tratamientos contra el cancer, surgidos
en la década de los afios 60: los agentes quimioterapicos.

Pereira Quintana realiz6 en forma brillante su carrera médica, pese a que debia trabajar para cubrir sus estudios,
a causa del prematuro fallecimiento de sus padres. Se gradud en 1947, abrazando en primera instancia la ciru-
gia, fundamentalmente, de los pacientes con cancer. Hacia fines de la década de los afios 50 e inicio de los 60,
se vislumbraba una nueva terapéutica contra las enfermedades oncoldgicas, a través del tratamiento con drogas
antitumorales.

Avizorando esta nueva alternativa, el Dr. Pereira Quintana se especializd en Oncologia Clinica, y en este caracter,
fue miembro fundador de la Sociedad Argentina de Medicina Nuclear. Se incorpord a dos nuevas sociedades
meédicas: la Sociedad Argentina de Cancerologia, fundada en 1947, de la que ocupd la presidencia en los afios
1978-1979; y la Asociacion Argentina de Quimioterapia Antineoplasica (actualmente denominada Asociacion
Argentina de Oncologia Clinica) de la que fue miembro fundador en 1964, y presidente en el periodo 1972-1973.
La Asociacion Médica Argentina (AMA) lo designé miembro de honor, y la Universidad del Salvador (USAL),
Profesor Adjunto de Cirugia.

A lo largo de su fructifera carrera fue Jefe del Servicio de Oncologia del Hospital Bernardino Rivadavia, Director
del Programa Nacional del Control del Cancer, Director del Banco Nacional de Drogas Antineoplésicas, Codirec-
tor-Interventor del Instituto Nacional de Farmacologia y Bromatologia, y Asesor de la Secretaria de Planeamiento
de la Subsecretaria de Ciencia y Técnica de la Presidencia de la Nacion.

Con la muerte del Dr. Pereira Quintana, se pierde a uno de los més destacados maestros de la oncologia argen-
tinay a uno de los tltimos eslabones que enlazan la oncologia del siglo XX con la del siglo XXI. Sus discipulos le
rendimos este sentido homenaje.

Dr. Mario Bruno
Secretario Permanente de FESCAS
www.fescas.com

Sociedad Argentina de Cancerologia | 9
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La medicina de precision...
¢ Es suficiente para el control global del cancer?

Marcelo Blanco Villalba

Vicepresidente de la Sociedad Argentina de Cancerologia (SAC), Buenos Aires, Argentina.

Introduccion

Quizas la pregunta mas frecuente entre los colegas que asistimos y los que no concurren a la reunién anual de
la American Society of Clinical Oncology (ASCO) sea: ¢qué hay de nuevo?

Destaco algunos de los enunciados de la Dra Sandra Swain, Presidenta de ASCO, en referencia a la Ultima
reunion anual:“Es la mas importante conferencia cientifica internacional sobre oncologia (...) 4.500 resimenes
han sido aceptados (...) mas de 30.000 participantes (...) una nueva era de la medicina de precisién (...)
el tratamiento ya no es determinado Unicamente por la localizacién del cancer, méas especificamente por la
genética del paciente y el tumor (...) vamos a ver coémo esta comprension progresiva del cancer esta dando sus
frutos”(1). A partir de estos enunciados, es posible tomar dimension de la importancia que los comentarios alli
realizados tendran en la préactica oncoldgica en diferentes paises.

ASCO: Sesiones Plenarias

La Sesién Plenaria muchas veces es uno de los indicadores mas significativos de los temas que toman relevan-
cia en la comunidad oncoldgica. La Dra. Kathy D. Miller resaltaba los siguientes aspectos de dicha sesién (2):

e Cancer de cérvix, 2 estudios:
a) Bevacizumab (Avastin) maés terapias estandares.
b) Prueba de vinagre en la India.
e Glioblastoma: Bevacizumab (Avastin), informacion sobre un estudio Fase Ill.
e Cancer de tiroides resistente al yodo radiactivo: el Sorafenib (Nexavar), es de utilidad.

e Uso de tamoxifeno para la prevencion de la recaida del cancer de mama. Se sugiere que 10 afios de trata-
miento presentarian mayores beneficios que 5 afios del mismo.

De la totalidad de estos trabajos, generé mi atencion el estudio realizado por el Dr. Surendra Shastri: Effect
of visual inspection with acetic acid (VIA) screening by primary health workers on cervical cancer mortality, del Tata
Memorial Centre, Mumbai, India; pais donde, y segun el autor remarca,“los recursos basicos y el acceso a la
medicina preventiva son escasos, y el cancer de cuello uterino es el mas comdn y mortal entre las mujeres
indias”, la utilizacion del vinagre es un recurso de bajo costo. El estudio incluy6 a 150.000 mujeres de barrios

Sociedad Argentina de Cancerologia | 11




pobres durante 15 afios, y demostré que “el cribado
bienal de cancer cervical por personal no médico ca-
pacitado, utilizando &cido acético (inspeccion visual
con acido acético, IVAA) reduce la mortalidad por
cancer de cuello uterino en un 31%, y podria preve-
nir 22.000 muertes atribuibles a este cancer en India
y 72.000 muertes en el mundo/afio”, si se considera
que “el Papanicolaou redujo la incidencia de cancer
cervicouterino y la mortalidad en un 80% en paises
de ingresos altos”(3), el control de la enfermedad es-
taria en el camino de realizacion.

Asimismo, un articulo publicado en el periédico de
ASCO, aborda esta problematica. El Dr. Eduardo Ca-
zap resume las acciones desarrolladas a partir de la
Cumbre de Alto Nivel de las Naciones Unidas (sep-
tiembre de 2011) sobre Enfermedades no Trasmisi-
bles (ENT), entre ellas el cancer. En noviembre de
2012, los estados miembros de la OMS, acordaron
el Primer Marco Integral de Seguimiento para
la Prevencién y el Control de las ENT, cuya am-
bicion es reducir las muertes prematuras por ENT
en un 25% para el afio 2025 (4), siendo el principal
obstaculo para el logro de este objetivo la“falta de
leyes sanitarias internacionales” (la Unica existente
en la actualidad es el Convenio Marco-OMS para el
Control del Tabaco).

Ademas, las proyecciones sobre el cancer nos in-
forman que habra 20 millones de casos nuevos y 10
millones de muertes hacia el afio 2020, lo que cons-
tituye el reto mas importante en el campo de los
derechos humanos en salud. El cancer provoca la
muerte de mas seres humanos cada afio que la tuber-
culosis, el SIDA y la malaria en conjunto, y el 75% de
estas muertes ocurrird en paises que juntos producen
hoy menos del 5% del Producto Interno Bruto (PIB)
mundial (4*)

Asi fue que, casi sin proponérmelo, en esta reunién
anual de ASCO me interesé en tres presentaciones
en particular que quiero compartir con ustedes:

e 1. PlanNacional paralaPrevencion, Deteccion
Temprana y Control del Céncer en Pert, por
el Carlos Vallejos, MD(5).

e 2. Planes Nacionales de Cancer: La expe-
riencia francesa, por David Khayat, MD6.

12

e 3. Reduccién de las desigualdades del can-
cer: ;Qué funciona?, por Nina A. Bickell,
MD, MPH, y Electra D. Paskett, PhD7.

En Per(, durante el afio 2006 e intentando unificar los
registros, se crea el Sistema de Vigilancia Epidemio-
légica del Cancer, que permitio obtener y confrontar
datos (ver Tablas 1, 2 y 3). Desde 1985, la entidad rec-
tora es denominada Instituto Nacional de Enferme-
dades Neoplasicas (INEN) y su finalidad consiste en
formular, regular y asesorar el desarrollo de la politica
de salud en el campo del cancer. En 2002, se desarro-
lla el Programa para la Promocién de la Salud y Con-
trol del Cancer, que desembocara en el 2003 con el
“Plan Estratégico 2006-2016", con sus metas para el
2016: un pais libre de cancer avanzado, con edu-
cacion sanitaria y acceso a servicios de calidad en
el control del cancer. En enero del 2007, se pone en
marcha el Primer Plan Integral de Control del Cancer
de América Latina (ver Tabla 4).

Actualmente, dicho plan incluye el“Presupuesto por
Resultados”, que en su origen contempla costos de
nuevos equipos médicos en centros seleccionados,
mamaografos digitales, endoscopia gastrointestinal,
microscopios, equipamiento multimedia, recursos
humanos, material didactico, talleres y reuniones de
capacitacion y prevencion del cancer. El programa
resultd exitoso, y se aumentd en un 164% el presu-
puesto estimado para el 2012.

Las dificultades anteriores al 2002 en el INEN fue-
ron el diagnoéstico en etapas avanzadas, la falta de
adherencia al tratamiento o el retraso en el inicio y
el seguimiento inadecuado, que llevaron a adquirir
un nuevo objetivo: descentralizar la atencion del
cancer, con el desarrollo de los Institutos Regionales
del Norte y del Sur, lo que significé nuevas oportuni-
dades de trabajo para especialistas en la atencion de
la enfermedad(8).

El 30% de los pacientes con cancer viven en la pobreza
0 pobreza extrema. El presidente Alan Garcia cred un
Programa de Seguro Universal. Hoy, el 70% de los pa-
cientes que utilizan dicho seguro residen en las regio-
nes mas pobres. Durante el 2011, han sido tratados en
INEN 62.979 pacientes cubiertos por este seguro(9).

Volumen XLI - N°2 - 2013

Tabla 1.

Incidencia*: 39.305 nuevos casos de cancer:

Mujeres 58% Hombres 42%
Peri Sudamérica Pert Sudamérica
Cuello uterino | Cuello uterino Prostata Prostata
19,5% 14,40% 251% 26,50%
Mama Mama Estomago Estomago
18,9% 26,60% 15,7% 9,20%
Estomago ) Linfoma No )
11,5% Hodgkin 5,8%
Colon/Recto | Colon/Recto Pulmon Pulmoén
51% 7,60% 5,4% 10,60%

Mortalidad: 24.828 muertes por cancer.

*GLOBOCAN 2008 - La Agencia Internacional para la Investigacion

sobre el Cancer (|

Tabla 2: Estadios al diagnostico:

Puablico

ARC).

Organizacion privada

56,3% avanzados*

80% iniciales™*

Fuente: “Agreda F, Alarcon E. Epidemiologia descriptiva de las
neoplasias malignas en el INEN (Periodo 1997-2001). Boletin del
INEN. 2004; 26: 11-32.

*“*Datos ONCOSALUD.

Tabla 3: Presupuesto de salud publica en el Peru*.

® 5,1% del PIB.

o | crecimiento de la economia: 0,4 en las Ultimas dos décadas.

e Aumento de la esperanza de vida, de 66,7 afios en 1995 a 74,1

en 2010™.

® 2004, el cancer representd una pérdida de ajustados por
discapacidad afios de vida (AVAD), 4,1% del PIB en Per.

*World Health Organization National Health Account database.
Health expenditure, total (% of GDP). http://data.worldbank.org/

indicator/ SH.XPD.TOTL.ZS. 20 de febrero de 2013.

** Per(l: Estimaciones y Proyecciones de la Poblacién Total, por
Afos Calendario y Edades Simples, 1950-2050. Instituto Nacional

de Estadistica e Informética. 2009.

TABLA 4. Lineamientos Estratégicos del Plan Nacional de
Control del Cancer.

Areas estratégicas

Promocion y
Fortalecimiento

Regulacion

Objetivos

Prevencion primaria, secundaria y
terciaria con énfasis en la deteccion
temprana y el tratamiento de lesiones.

Velar por el cumplimiento de la
normativa y generar regulaciones
necesarias para alcanzar objetivos y
metas nacionales.

Areas estratégicas
Accesibilidad

Objetivos

Fortalecer el proceso de
descentralizacion de la atencion del
cancer.

Vigilancia
Epidemioldgica

Implementar la vigilancia activa
del cancer, con la participacion del
Ministerio de Salud, Fuerzas Armadas.

Investigacion Policia y sector privado, que permite

informes semanales.

Fomentar la formacion, asociaciones
de sobrevivientes del cancer.

Grupos Organizados

Acciones institucionales
de apoyo.

Voluntariado

DELETO] (GG ERETITEGER Buscar y obtener recursos financieros,
desarrollar y optimizar el potencial de

los recursos humanos. Mejorar el uso

de la infraestructura y los servicios.

Informacion y
Comunicacion Crear
GG EENEHOLEM con la participacion multisectorial

Comunicacion del cancer que
involucra a medios de comunicacion,

de Educacion y de la sociedad civil.

El segundo trabajo: “Planes Nacionales de Cancer:
La experiencia francesa” del Dr. David Khayat, co-
menta la experiencia de dicho pais con el desarrollo
del Plan Nacional, durante el 2002. Comienza con
audiencias oficiales, con todas las partes interesadas,
culminando en el 2003 con la creacion del Instituto
Nacional del Cancer Francés10. El presupuesto ini-
cial fue de 1,7 mil millones para 4 afios, lo que gene-
ré 3.900 nuevos puestos de trabajo. Entre las medidas
llevadas adelante cabe destacar:

e Regulacion antitabaco, prohibicion de fumar en
lugares publicos, prohibicion de venta a meno-
res de 16 afios, y aumento (menos de 2 afios) del
precio de los cigarrillos. Es la primera vez que se
observa una disminucién en el nimero de fuma-
dores en Francia (8).

e Mujeres de 49 afios a 74 afios, invitacion cada 2
anos para obtener una mamografia de control
en centros con una doble lectura.

e Hombres y mujeres de 49 afios a 74 afios, invita-
cién a realizar un test de sangre oculta en mate-
ria fecal, cuyos resultados seran interpretados por
el médico de familia, que en caso de positividad,
prescribird una colonoscopia.
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e Cambios organizativos:

a) Obligatoriedad de equipo multidisciplina-
rio en la asistencia: las decisiones terapéuticas
deben ser explicadas al paciente e informado
en un sistema computarizado. Hospitales re-
motos fueron equipados con videoconferencia.

b) Las unidades de investigacion se vieron obli-
gadas a fusionarse.

) Ley estatal: las instituciones que tratan a pa-
cientes con cancer debieron solicitar una au-
torizacion renovable cada 4 afios sobre la base
de un minimo namero de cada tipo de cancer,
para poder tratar dicha patologia.

En tratamientos innovadores durante el 2003, Fran-
ciagastd 335 millones. El gobierno decidio, en 2004,
cubrir los gastos de estos fAdrmacos, aumentado el
presupuesto a 1.038 millones en 2009, y garanti-
zando la accesibilidad.

El tercer trabajo:“Reduccion de las desigualdades del
cancer: ;Qué funciona?”de las Dras. Nina A. Bicke-
Il 'y Electra D. Paskett, quizas sea el que conduce al
nucleo del problema. Se observa que ciertos subgru-
pos no experimentan los avances en la reduccion de
la incidencia y mortalidad de cancer. Las causas son
disparidades de raza, origen étnico, estado socioeco-
némico (SES), género y aspectos geograficos (11-12).

Para ejemplificar las doctoras refieren:

e El cancer de mama en mujeres de raza negra pre-
senta menor incidencia de aparicion de la enferme-
dad, pero posee una tasa de mortalidad mas alta(13).

e Lastasas de tabaquismo e incidencia de cancer de
pulmon son elevadas entre los residentes de los
estados de la region de Apalaches 14-15.

e Lacolonoscopia de deteccién no es tan frecuente
en poblaciones de bajo estado socioeconémico o
en mujeres (16-17).

En la década de 1990, el Dr. Harold Freeman cre6 un
programa navegador para el sistema de atencion de
la salud a partir de la utilizacion del mismo. La su-
pervivencia de las pacientes con cancer de mama a5
afos en el Hospital de Harlem mejor6 de un 39% a
un 70% con su utilizacion.

14

En 2005, el Instituto Nacional del Cancer de EE.UU.
realiz6 un Programa de Navegacion para pacientes en
varios sitios: Ohio, Tampa, Chicago, Denver, Rochester,
NuevaYork, Boston, San Antonio y Washington, DC. En
Boston, las“tasas de resolucién de diagndstico de ma-
mografias anormales, en sitios navegados, aumento del
89,7% al 92,6%°18, y“las pruebas de cribado anormales
parece ser mas eficaces entre los grupos mas vulnera-
bles”19. La navegacion no tendria impacto en las tasas
de tratamiento del cancer o la calidad de vida. Los ana-
lisis de costo-efectividad, podran informar al hospital y
la empresa de seguros de la utilidad de los navegadores.

Lo mas efectivo de estas intervenciones es un
cambio en la organizacion. El seguimiento y la retro-
alimentacion focalizan la causa de la falla del sistema
y la infrautilizacion20.

En 2001, el Consejo Asesor del Cancer del estado de
Delaware observo disparidades en la incidencia, cri-
bado y tasas de mortalidad en CRC entre negros y
blancos; desarroll6 un programa de control a nivel
estatal. Los datos muestran que las tasas de detec-
cion, incidencia, mortalidad y diagnéstico tardio han
sido eliminadas, desde 2009, a un costo de $7 millo-
nes de dolares por afio, con un ahorro anual estima-
do en $8,5 millones21.

Finalmente, despertd mi atencion lareunion realiza-
da el domingo 2 de junio (11:30 AM-12:45 PM, Sala
S404)“Debate Comunidad Oncologia y Parlamento:
proporcionar informacion vital sobre el reembolso y
la crisis de la reforma de salud en general”. Ante los
recortes (a grandes rasgos, constituye una disminu-
cién en el porcentaje de reembolso por los servicios
asistenciales del 6% al 4,3%), ASCO propone como
respuesta una serie de iniciativas para ayudar a sus
miembros a navegar por el*“nuevo paisaje”. A partir
de una encuesta (entre el 23 abril al 1° de mayo de
2013, a mas 500 miembros) un 80% indico que los
recortes han afectado su practica y un 50% informo
no poder seguir cuidando a los pacientes de Medi-
care a menos que tengan un seguro complemen-
tario. ASCO reconoce fundamentalmente que los
médicos desempefian un papel de liderazgo.“ASCO
considera que este tema es lo suficientemente im-
portante para ser desarrollado solamente durante
este periodo extraordinario de sesiones”, segun afir-
ma el Dr. Ward(22).
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Comentarios finales

En la“era de la medicina de precision”, donde los
caminos académicos- cientificos parecen aportar
cada vez mayor informacion para la comprension y
solucion del problema oncoldgico, el tema de acce-
sibilidad emerge como el futuro gran obstaculo. La
puesta en marcha de Planes Nacionales Estratégicos
bajo la direccién de Institutos Nacionales del Cancer
parecen ser el camino a seguir para disminuir estas
disparidades (tanto en paises de bajos recursos como
de altos recursos). Es de destacar codmo, en la puesta
en marcha de estos Planes, se remarca la importancia
de la creacion de“nuevas oportunidades laborales”y
la disminucion de los costos en atencion del cancer,
siendo éste un punto interesante para debatir en los
desarrollos presupuestarios. Como herramienta se
subraya la centralizacion de la organizacion y la des-
centralizacion de la asistencia.

Pero también se desprende de estas presentaciones,
la importancia y el rol de liderazgo que deben tener
las distintas sociedades relacionadas con la proble-
matica del cancer, siendo fundamental el aporte de
todos nosotros desde las diferentes instituciones.

Conflicto de intereses: ninguno declarado
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INLYTA esté indicado para el tratamiento de carcinoma de células renales
(CCR) avanzado después del fracaso a un tratamiento sistémico previo.'

e e

MAYOR MEDIANA DE Si.P* VS SORAFENIB*
CON SUPERIOR EFICACIA, INLYTA

INICIA UNA NUEVA ETAPA

EN EL TRATAMIENTO DE 22 LINEA PARA CCR AVANZADO

Demostrado en el estudio fase 3 AXIS como terapia de 2° linea para CCR
avanzado (N=723): mediana de sobrevida libre de progresion (SLP) de 6.7
meses con INLYTA vs 4.7 meses con sorafenib
(HR=0.67; 95% Cl: 0.54, 0.81; P<0.0001)?

*SLP: Sobrevida Libre de Progresion.

PRESENTAMOS INLYTA

El primer agente en demostrar superior eficacia en un estudio comparativo
directo de fase 3 (vs sorafenib) como tratamiento de 2° linea para carcinoma de
células renales (CCR) avanzado.?

Criterio de valoracién primario, evaluado a través de una revision
central independiente

Mejora en SLP?

INLYTA
10- < W sorafenib
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08= L_L INLYTA (1-36) 2‘3’0}:’“’)
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= (IC del 95%: 4.6,5.6)
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Tiempo (meses)
Los datos pertenecen a un estudio multicéntrico, abierto, de fase 3 de 723 pacientes con CCR avanzado luego del fracaso de la

terapia de 1° linea (régimen conteniendo sunitinib-, temsirolimus-, bevacizumab-, o citoquinas). Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a INLYTA (5 mg dos veces al dia) o sorafenib (400 mg dos veces al dia) y se permitié ajustar la dosis en ambos grupos.?

® Superior SLP vs sorafenib: 33% menor riesgo de progresion de la enfermedad o muerte (P<0.0001)?
® Resultados de un anélisis de un subgrupo pre-especificado de SLP promedio vs sorafenib?:

— 12.1 meses vs 6.5 meses después de citoquinas (HR=0.46; IC del 95%: 0.32, 0.68; P<0.0001)

— 4.8 meses vs 3.4 meses después de sunitinib (HR=0.74; IC del 95%: 0.57, 0.96; P=0.0107)

Mas del doble de tasa de respuesta objetiva [TRO] (19.4% vs 9.4%, P=0.0001)?

Ventaja significativa en el tiempo al deterioro (3.1 meses vs 2.8 meses;HR=0.83; IC del 95%
Cl: 0.70, 0.98; P=0.014)?

Los EAs fueron generalmente manejables’

— Los EAs maés frecuentes (>20%) fueron diarrea, hipertension, fatiga, disminucion del apetito, nauseas,
disfonia, eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie), pérdida de peso, vomitos, astenia, y
constipacion

— Los EAs severos (Grado 3/4) mas frecuentes (>10%) fueron hipertension, diarrea, y fatiga,

# Inlyta.

axitinib
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Efectividad comparativa de axitinib
versus sorafenib en carcinoma de
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Resumen

El carcinoma de células renales es el tipo de tumor mas frecuente de rifidén, presentandose, en la mayoria de
los casos, en un estadio avanzado y con recaidas en el 30% de los casos(2). Los tratamientos actuales con in-
terleuquinas 2 o interferon- no han logrado los resultados deseados, pero con el avenimiento de las terapias
dirigidas, el efecto terapéutico ha sido éptimo.

Introduccion

El gen de von Hippel-Lindau (VHL) es un gen supresor de tumores, y su pérdida, como ocurre en el carcinoma
de células renales, desencadena la desregulacion de la via del factor de crecimiento endotelial (VEGF, de las
siglas en inglés vascular endotelial growth factor), la sobreexpresion de la proteina VEGF, como asi también el
aumento de la angiogénesis tumoral, generando una ruta para los vasos sanguineos en los tumores infiltrantes.

Hasta la fecha, los inhibidores del receptor VEGF, como sunitimib, sorafenib y pazopanib, y bevacizumab como
neutralizador de la actividad biologica del VEGF, han sido comparados con citoquinas o placebo en estudios
de fase 2(3-6).

Resultados

En el estudio AXIS, de fase 3, multicéntrico, randomizado y controlado, se comparo la eficacia y la seguridad
de axitinib versus sorafenib sobre un total de 723 pacientes con carcinoma de células renales y con progresion
de la enfermedad después de la terapia sistémica inicial, siendo 361 de ellos asignados a axitinib y otros 362,
asignados a sorafenib. Los pacientes presentaban diferentes caracteristicas demograficas y clinicas desde la
linea basal, estando bien equilibrado entre ambos grupos (ver Tabla 1).

*Comentario basado en el articulo originalComparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell
carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial. Lancet. 2011; 378: 1931-9.)
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas
Axitinib (n=361) Sorafenib (n=362)

Edad (afos)

Mediana (rango) 61 (20-82) 61 (22-80)
E
Masculino 265 (73%) 258 (71%)
Femenino 96 (27%) 104 (29%)
Blanco 278 (77%) 269 (74%)
Negro 1(<1%) 4 (1%)
Asiatico 77 (21%) 81 (22%)
Otro 5 (1%) 8 (2%)
Favorable 100 (28%) 101 (28%)
Intermedio 134 (37%) 130 (36%)
Pobre 118 (33%) 120 (33%)
ND 9 (2%) 11 (3%)
0 195 (54%) 200 (55%)
1 162 (45%) 160 (44%)
>1 1 (<1%) 0

Factores de riesgo de Heng, et al.

Favorable 66 (18%) 79 (22%)
Intermedio 236 (65%) 225 (62%)
Pobre 37 (10%) 34 (9%)
ND 22 (66%) 24 (7%)
Sunitinib 194 (54%) 195 (54%)
Citoquinas 126 (35%) 125 (35%)
Bevacizumab 29 (8%) 30 (8%)
Temsirolimus 12 (3%) 12 (3%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MSKCC: Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, ND: no disponible.

Los grupos de riesgo de MSKCC se conformaron con
tres factores: hemoglobina, calico corregido y status
de performance de ECOG. Los grupos de riesgo de
MSKCC fueron definidos como favorable (sin facto-
res), intermedio (1 factor) y pobre (2-3 factores). Los
grupos de riesgo de Heng fueron definidos como
favorable (sin factores), intermedio (1-2 factores) y
pobre (>3 factores).

Los criterios de inclusién fueron 2 semanas o0 mas
desde la finalizacion del tratamiento sistémico pre-
vio, siendo de 4 semanas en el caso de bevacizu-
mab e interferén- , un status de performance ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 0 1; una
expectativa de vida de 12 semanas o mas, y una fun-
cion renal, hepética o hematica adecuada.

Fueron excluidos aquellos pacientes con anteceden-
tes neopléasicos diferentes al carcinoma de células re-
nales; utilizacion de farmacos que influyeran sobre
el sistema del citocromo P450; HIV positivo o enfer-
medad relacionada; metéstasis en sistema nervioso
central (SNC); hipertensién no controlada; infarto
de miocardio, angina no controlada, insuficiencia
cardiaca descompensada o accidente cerebrovascu-
lar (ACV) en los ultimos 12 meses, como asi también
trombosis venosa profunda o tromboembolismo de
pulmon en los Gltimos 6 meses.

Lasobrevida libre de progresion (PFS, progression-free
survival), entendiéndose como tal al tiempo desde la
randomizacion hasta la primera documentacién de
progresién de la enfermedad o el fallecimiento, fue
el objetivo primario del estudio. Los objetivos secun-
darios fueron la sobrevida global, la tasa de respuesta
objetiva, la duracion de la respuesta y el tiempo hasta
el deterioro sintomatico, considerado el mismo como
la disminucion de 5 puntos a partir de valores basales
en la escala FKSI-15 (Functional Assessment of Cancer
Therapy Kidney Symptom Index).

Las herramientas utilizadas para la evaluacion final
de este estudio incluyeron estudios por imagenes a
ciegas, el procedimiento de Lan-DeMets y la regla de
interrupcion de O'Brien-Fleming para el analisis de
eficacia, el test long-rank en el andlisis de la sobrevida
global y el deterioro sintomatico con cuestionario de
FKSI. Asimismo, para el andlisis de sobrevida se uti-
lizaron los gréaficos de Kaplan-Meier y test long-rank,
y el célculo del tamafio de la muestra y los limites de
interrupcion fueron evaluados por el programa EAST.

Axitinib, uno de los dos farmacos elegidos en este
estudio, es un inhibidor de segunda generacion de
VEGFR 1, 2 y 3, que actlia bloqueando los VEGFR(7),
siendo su potencia mayor que los inhibidores de pri-
mera generacion, que bloguean otras dianas como los
receptores del factor de crecimiento, b-RAF, KIT y FLT-
3, receptores que no son inhibidos por axitinib(8-10).

El procedimiento incluyd la administracion de axiti-
nib en dosis de 5 mg dos veces por dia, pudiendo ser
aumentada hasta un maximo de 10 mg dos veces por
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dia, de acuerdo con la tolerancia. Sin embargo, de ser
necesario, la dosis podria ser reducida hasta 2 mg dos
veces por dia.

Sorafenib fue administrado con una dosis de 400 mg
dos veces por dia y, considerando la presencia de
efectos adversos, podia ser disminuida a 400 mg una
vez por dia 0 a 400 mg en dias alternos. El tratamien-
to se realiz6 hasta la progresién de la enfermedad,
aparicion de efectos toxicos, fallecimiento o suspen-
sion por decision del paciente.

En las semanas 2 y 4, y cada 4 semanas, se realizaron
las evaluaciones clinicas de seguridad como antece-
dentes clinicos, examen fisico, laboratorio y estado de
PS. Después de 6 y 12 semanas, se evaluo el estado
tumoral mediante tomografia axial computada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN) y centellograma
0seo. A partir de esta primera evaluacion por image-
nes, el procedimiento fue repetido cada 8 semanas.

A la fecha de finalizacién, 221 de 361 pacientes (61%)
del grupo de axitinib y 256 de 362 pacientes (71%)
del grupo de sorafenib habian discontinuado el tra-
tamiento por diferentes causas como la presencia de
recaida o progresion de la enfermedad, eventos ad-
versos relacionados con el tratamiento, fallecimiento,
negativa a continuar con el estudio, deterioro global
del estado de salud, desviacién del protocolo, pérdida
para el seguimiento u otras razones (Figura 1).

Figura 1: Diseiio del estudio

723 pacientes
randomizados

361 asignados 361 asignados
a axitinib a sorafenib
2 pacientes 7 pacientes
no recibieron no recibieron
iento iento
359 recibieron 355 recibieron

axitinib sorafemb

221 256
dlsconhnuaron dlscontlnuaron

axitinib sorafenib

contmuaron conﬂnuaron
con axitinib con sorafenib

361 fueron analizados para PFS 362 fueron analizados para PFS
359 fueron incluidos en el 355 fueron incluidos en el

.L

analisis de seguridad andlisis de seguridad

—
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Los pacientes recibieron axitinib durante una media
de 6,4 meses y sorafenib durante 5,0 meses. La inten-
sidad de la dosis media relativa (dosis real/dosis total
x 100) fue del 99% en el grupo de axitinib y del 92%
en el grupo sorafenib.

El 77% de los pacientes que recibieron axitinib y el 80%
de los que recibieron sorafenib debieron interrumpir la
administracion del farmaco por pérdida de dosis o por
la presencia de efectos adversos. De los 359 pacientes
tratados con axitinib, el 31% (110 pacientes) disminu-
yeron la dosis del farmaco. Por su parte, en el grupo de
pacientes tratados con sorafenib un 52% (185 pacien-
tes) del total de 355 pacientes disminuyo la dosis.

En relacion con los resultados sobre la media de PFS,
se demostré que la misma fue de 6,7 meses para axi-
tinib y 4,7 meses para sorafenib (ver Figura 2A). En
los pacientes que habian recibido tratamiento previo
con citoquinas, la media de PFS fue de 12,1 meses
para axitinib y 6,5 meses para sorafenib (ver Figura
2B), y en aquellos que previamente habian sido trata-
dos con sunitinib la mediana de PFS fue de 4,8 meses
para axitinib y 3,4 para sorafenib (ver Figura 2C).

Figura 2. Estimados de Kaplan-Meier de la mediana de PFS en
pacientes que recibieron axitinib o sorafenib como terapia de
segunda linea para cancer de células renales metastasico.
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HR: hazard ratio; PFS: sobrevida libre de progresion. (A): todos los pacientes;
(B): pacientes tratados previamente con citoquinas; (C): pacientes tratados
previamente con sunitinib.
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En el tratamiento con axitinib, los efectos adversos
mas frecuentes registrados fueron diarrea, hiperten-
sion arterial, nauseas y disfonia, y en el grupo con so-
rafenib, se presentaron mayormente eritrodisestesia
palmo-plantar, alopecia y rush cutaneo.

Las alteraciones de laboratorio como la elevacion de
hemoglobina, de creatininay la hipercalcemia fueron

Axitinib (n=359)

mas frecuentes en el tratamiento con axitinib, siendo
la anemia, hipofosfatemia y el aumento de la lipasa
las alteraciones mas habituales en el grupo que reci-
bi6 sorafenib. En la siguiente tabla se enumeran los
eventos graves comunes durante el tratamiento.

Tabla 2. Eventos adversos mas frecuentes

Sorafenib (n=355)

Eventos Adversos Todos los grados > grado 3 Todos los grados > grado 3
Diarrea 197 (55%) 38 (11%) 189 (53%) 26 (7%)
Hipertension 145 (40%) 56 (16%) 103 (29%) 39 (11%)
Fatiga 140 (39%) 41 (11%) 112 (32%) 18 (5%)
Disminucion de apetito 123 (34%) 18 (5%) 101 (29%) 13 (4%)
Nauseas 116 (32%) 9 (3%) 77 (22%) 4 (1%)
Disfonia 111 (31%) 0 48 (14%) 0
Eritrodisestesia palmo-plantar 98 (27%) 18 (5%) 181 (51%) 57 (16%)
Disminucion de peso 89 (25%) 8 (2%) 74 (21%) 5 (1%)
Vomitos 85 (24%) 12 (3%) 61 (17%) 3 (1%)
Astenia 74 (21%) 19 (5%) 50 (14%) 9 (3%)
Constipacion 73 (20%) 4 (1%) 72 (20%) 3(1%)
Hipotiroidismo 69 (19%) 1 (<1%) 29 (8%) 0
Tos 55 (15%) 3 (1%) 59 (17%) 2 (1%)
Inflamacion de mucosas 55 (15%) 5 (1%) 44 (12%) 2 (1%)
Artralgia 54 (15%) 5(1%) 39 (11%) 5(1%)
Estomatitis 54 (15%) 5(1%) 44 (12%) 1 (<1%)
Rash cutaneo 45 (13%) 1 (<1%) 112 (32%) 14 (4%)
Alopecia 14 (4%) 0 115 (32%) 0

Anormalidades de laboratorio*

Anemia 113/320 (35%) 1/320 (<1%) 165/316 (52%) 12/316 (4%)
Elevacion de hemoglobina 31/320 (10%) ND 3/316 (1%) ND
Neutropenia 19/316 (6%) 2/316 (1%) 26/308 (8%) 2/308 (1%)
Trombocitopenia 48/312 (15%) 1/312 (<1%) 44/310 (14%) 0
Linfopenia 106/317 (33%) 10/317 (3%) 111/309 (36%) 11/309 (4%)
Elevacion de creatinina 185/336 (55%) 0 131/318 (41%) 1/318 (<1%)
Hipofosfatemia 43/336 (13%) 6/336 (2%) 158/318 (50%) 51/318 (16%)
Hipercalcemia 19/336 (6%) 0 5/319 (2%) 0
Hipocalcemia 132/336 (39%) 4/336 (1%) 188/319 (59%) 5/319 (2%)
Elevacion de lipasa 91/338 (27%) 16/338 (5%) 148/319 (46%) 47/319 (15%)

Los datos son n (%). ND: no disponible.

*El denominador para cada anormalidad de laboratorio puede diferir segun la disponibilidad en la linea basal.

Continiia en pag. 24 D
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SUTENT: Eficacia Probada en CCR Avanzado 1° LINEA vs IFNo 4
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SUTENT tiene mas de 7 aiios de experiencia en el tratamiento de mas de 160.000
pacientes'

SUTENT: Aprobado por el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE)
para el tratamiento de CCR avanzado?

SUTENT: Recomendado por la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)?

SUTENT: Primera terapia sistémica para CCR avanzado en alcanzar una tasa de
sobrevida global (SG) de 2 aifos en una poblacion por intencién de tratar
(ITT) en un estudio clinico fase 3 aleatorizado*

REFERENCIAS: 1. Data on file. Pfizer Inc, New York, NY. 2. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Final appraisal determination. Sunitinib for the first-line treatment of advanced and/or metastatic
Clinical Practice Guidelines in Oncology™. Kidney cancer. V.2.2012. http://www.nccn.org. Accessed July 6, 2012. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared
cell carcinoma: clinical evidence. Eur Urol Suppl. 2008;7(9):585-592. 6. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2007;356(2):115-
L-MALATO DE SUNITINIB - Cépsulas. Venta bajo receta archivada. COMPOSICION: Cada capsula contiene: Sunitinib (como sal L-malato) 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg. Exc.:c.s. ACCION TERAPEUTICA: Agente
intolerancia al mismo. Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado y / o metastasico. Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) bien diferenciados, no resecables, localmente
de células renales avanzado y/o metastasico es una dosis oral de 50 mg administrada una vez al dia, en un esquema de 4 semanas de tratamiento seguido por 2 semanas de descanso (esquema 4/2) para constituir
recibir una dosis adicional. El paciente debe recibir la dosis usual prescripta el dia siguiente. Se recomienda la interrupcion de la dosis y/o modificaciones de la dosis, incrementos o reducciones, a razon de 12,5
37,5 mg diarios en GIST y MRCC 6 25 mg diarios en pNET si debe ser co-administrado con un inhibidor potente de la CYP3A4, o un incremento de la dosis de SUTENT a un maximo de 87,5 mg diarios en GIST
leve (Clase A de Child-Pugh) o moderado (Clase B de Child-Pugh). El sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con deterioro severo de la funcion hepatica (Clase C de Child- Pugh). No es necesario un ajuste de
ajustar la dosis inicial. Sin embargo, cuando se compara con pacientes con funcion renal normal, la exposicion al sunitinib es 47% menor en sujetos con ERET en hemodialisis. Por lo tanto, las dosis subsecuentes
de sunitinib o a algtin otro componente de SUTENT. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO: Hepatotoxicidad: SUTENT ha sido asociado con hepatotoxicidad, que podria causar insuficiencia
la administracion de SUTENT en caso de eventos adversos hepaticos de grado 3 6 4 relacionados con el medicamento y, en caso de que no se resuelvan, discontinuar el tratamiento. No se debe reiniciar la
en los pacientes con ALAT o ASAT >2,5 x LSN o, en caso de metastasis hepaticas, >5,0 x LSN. Disfuncién ventricular izquierda: Se recomienda discontinuar SUTENT ante la presencia de manifestaciones clinicas
monitorear cuidadosamente en busqueda de signos y sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) mientras reciben SUTENT. Las evaluaciones periédicas e iniciales de la FEVI también deben
demostrado que SUTENT prolonga el intervalo QT de manera proporcional a la dosis, lo cual podria provocar un incremento en el riesgo de desarrollar arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de Pointes. La
antiarritmico, con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia o alteraciones de los electrolitos. Al administrar SUTENT, debe considerarse un control periédico con electrocardiogramas y determinaciones
gingival, gastrointestinal superior, genital y sangrado de heridas. Se ha observado hemorragia relacionada con el tumor en pacientes tratados con SUTENT. Las complicaciones gastrointestinales serias y a veces
a la comercializacion, siendo algunos de ellos fatales, incluyeron hemorragia gastrointestinal, hemorragia respiratoria, hemorragia en el tumor, hemorragia del tracto urinario y hemorragias cerebrales. Se observaron
de pulmén metastasico que recibieron SUTENT. SUTENT no se encuentra aprobado para el uso en pacientes con cancer de pulmoén. Osteonecrosis maxilar (ONM): Se observdé ONM en pacientes tratados con
casos de SLT, algunos con descenlace fatal. Los pacientes que generalmente estan en riesgo de SLT son aquellos con alta carga tumoral previa al inicio del tratamiento. Estos pacientes deben ser monitoreados de
se recomienda la suspension temporaria de SUTENT hasta que la hipertension esté controlada. Disfuncion tiroidea: Se recomienda efectuar determinaciones de laboratorio de la funcién tiroidea basal. Los pacientes

tiroidea se les debe realizar un monitoreo de laboratorio de la funcion tiroidea y deben ser tratados de acuerdo a la practica médica estandar. Cicatrizacién de heridas: Se han reportado casos de trastornos en la
del momento de reiniciar la terapia con SUTENT después de una cirugia mayor debe estar basada en el criterio clinico de recuperacion de la cirugia. Funcién suprarrenal: Se recomienda que los médicos que
OTRAS FORMAS DE INTERACCION: La administracion concomitante de SUTENT con inhibidores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,

considerar una reduccion de la dosis de SUTENT cuando el mismo deba ser administrado concomitantemente con inhibidores potentes de la CYP3A4. La administracion conjunta de SUTENT con inductores de
pacientes que reciben SUTENT no deben ingerir St. John’s Wort (hipérico) en forma concomitante. Se debera considerar un aumento de la dosis de SUTENT cuando deba ser co-administrado con inductores de la
embrionario y fetal, la inhibicién de la angiogénesis causada por la administracion de SUTENT puede producir efectos adversos sobre la gestacion. No se cuenta con estudios de SUTENT adecuados y bien
feto. A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que eviten quedar embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia: Sunitinib y sus metabolitos se excretan en la leche de las ratas. Se
o discontinuar la droga, a causa del potencial de reacciones adversas serias en los nifios en periodo de lactancia. USO EN PEDIATRIA: La seguridad y eficacia de SUTENT en pacientes pediatricos no ha sido
Gastrointestinales: diarrea, nduseas, mucositis, estomatitis, glosodinia, dispepsia, vomitos, constipacion, flatulencias, dolor abdominal, esofagitis por reflujo, dolor oral, sequedad bucal, hemorroides.
mano-pie, piel seca, alopecia, alteraciones del color del cabello, eritema, prurito, trastornos en las ufas. Neurolégicas: alteraciones del gusto, cefaleas, mareos. Oculares: edema de parpado. Musculo esqueléticas:
hipotiroidismo. Hemorragia/sangrado: sangrado todos los sitios. Psiquiatricas: insomnio, depresion. Anormalidades de laboratorio: se han informado anormalidades en los niveles de ASAT, ALAT, fosfatasa
tromboembdlicos venosos: trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible: Se han informado escasos reportes (<1%) de sujetos que presentaron
temporaria de SUTENT y manejo médico, luego de la resolucién, el tratamiento puede continuarse a discrecion del médico tratante. Funciones creatica y hepatica: Si los pacientes presentan sintomas de
informaron casos de infeccion seria (con o sin neutropenia), algunos de ellos con un resultado fatal. Se informaron casos de miopatia y/o rabdomi s, con o sin insuficiencia renal aguda, en algunos casos con
casos se recomienda la suspension de SUTENT. Luego de la resolucion del evento, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del médico tratante. Se han reportado casos de hemorragia fatal asociados con
Discontinuar SUTENT en los pacientes que presenten sindrome nefrético. Han sido reportados casos de ONM y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema. Han sido reportados casos de formacién de
isquémico transitorio e infarto cerebral), SLT y hemorragias pulmonares, algunos con desenlace fatal, en pacientes tratados con SUTENT. SOBREDOSIS: El tratamiento de la sobredosificaciéon de SUTENT
CONSERVACION: Conservar a 25° C; variacién admitida entre 15 — 30° C. Almacenar en su envase original. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
SUTENT 50 mg: envases con 28 capsulas. EMAMS Cert. N° 52.933. Industria Italiana. Importado por Pfizer S.R.L. Virrey Loreto 2477, Buenos Aires, Argentina. DT: Farm. Sandra Maza. Para mayor

SUTENT reporté una mediana de sobrevida libre
de progresion (SLP) de mas del doble vs IFNo*®

en un estudio multicéntrico fase 3, aleatorizado, que comparé
SUTENT con IFNa en pacientes (N=750) que no habian recibido
tratamiento previo para CCR avanzado.

SUTENT fue el primer agente en mostrar una
mediana de SG mayor de 2 afios*

en la poblacién por intencién de tratar (ITT) en un estudio fase 3
aleatorizado.

Ve Y y N

MEDIANA DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION MEDIANA DE SOBREVIDA GLOBAL, POBLACION ITT

100

SUTENT (n=375)
Mediana: 11 meses
(IC del 95% : 11, 13)

SUTENT (n=375)

Mediana: 264 meses

(Cl del 95% : 23.0, 32.9)

IFNa (n=375)

Probabilidad SLP (%)
Probabilidad SG (%)

IFN«~ (n=375}
Mediana 5 meses
{1C del 95% : 4, &)

Mediana: 218 meses

(Cl del 95% : 17.9, 26.9)

No estratificado: HR=0.821 (95% Cl: 0.673, 1.001); P=.051 (rango logaritmico)
Estratificado: HR=0.818 (95% Cl: 0.669, 0.999); P=.049 (rango logaritmico)
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 2 30
Tiempo (meses)

Razén de riesgo (HR)=0.539 (35% Cl: 0.451, 0.643); P<.001

5 10 15
Tiempo (meses)

SUTENT demostrd un riesgo 46% menor de progresion o muerte
vs IFNo*

En pacientes que recibieron sélo el tratamiento del estudio,
SUTENT duplico la mediana de SG vs IFNa (HR=0.647, P=.003)*

28.1 meses con SUTENT (n=193) vs 14.1 meses con IFNa (n=162)

La progresion se baso en evaluaciones radiolégicas confirmadas por medio de revision central independiente.®

SUTENT demostré una tasa de respuesta objetiva 4 veces mayor vs IFNo*
47% con SUTENT vs 12% con IFNa (P<.001)

SUTENT tiene un perfil de seguridad establecido*

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en >20%de los pacientes que recibieron SUTENT para CCR metastésico sin tratamiento
previo (todos los grados, vs IFNa) fueron diarrea (61% vs 15%), fatiga (54% vs 52%), nauseas (52% vs 35%), disgeusia (46% vs 15%), anorexia
(34% vs 28%), dispepsia (31% vs 5%), vomitos (31% vs 12%), hipertension (30% vs 4%), estomatitis (30% vs 4%), sindrome mano-pie (29%
vs 3%), decoloracion cutéanea (27% vs 1%), inflamacion de la mucosa (26% vs 3%), rash (24% vs 8%), piel seca (21% vs 6%), astenia (20%
vs 19%), y cambios en el color del cabello (20% vs 1%)

CCR=carcinoma de células renales.

La referencia a NCCN se hace con el permiso de las Guias de la Practica Clinica de Oncologia de NCCN (Guias NCCN ®) para Céncer Renal V.2.2012. ©
2012 Red Nacional Integral del Céncer, Inc. Todos los derechos reservados. Las Guias NCCN® no deben ser reproducidas en ninguna forma y para ningtin
propdsito sin el permiso expreso por escrito de NCCN. Para conocer la version mas reciente y completa de las Guias NCCN, visite en-linea NCCN.org.
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK ®, NCCN®, NCCN GUIDELINES®, y todo el demas contenido NCCN son marcas registradas propiedad de
la Red Nacional Integral del Céancer, Inc.

= SUTENT:

L-malato de sunitinib

renal cell carcinoma. London, UK: NICE; 2009. 3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). National Comprehensive Cancer Network®. NCCN
with interferon alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2009;27(22):3584-3590. 5. Bellmunt J. Sunitinib in advanced renal
124.

antineoplasico. INDICACIONES: Tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresion de la enfermedad durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de la
avanzados o metastasicos, con progresion de la enfermedad. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIO a dosis recomendada de SUTENT para los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y el carcinoma
un ciclo completo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin periodo de descanso programado. Si se pierde una dosis, el paciente no debe
mg, en base a la seguridad y tolerancia individual. La dosis méaxima administrada en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia. Se debera considerar una reduccién de la dosis de SUTENT a un minimo de
y MRCC 6 62,5 mg diarios en pNET, si debe ser co-administrado con un inductor de la CYP3A4. No es necesario ajustar la dosis cuando se les administra sunitinib a pacientes con deterioro de la funcién hepatica
la dosis inicial cuando se administra SUTENT a pacientes con deterioro de la funcion renal leve, moderado o severo. En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en hemodiélisis, no es necesario
pueden aumentarse gradualmente hasta dos veces, en base a la seguridad y tolerabilidad individual. CONTRAINDICACIONES: El uso de SUTENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al L-malato
hepatica o la muerte. Monitorear las pruebas de la funcion hepatica (ALAT, ASAT, bilirrubina) antes del comienzo del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y segiin esté clinicamente indicado. Interrumpir
administracion de SUTENT si los pacientes sufren posteriormente cambios severos en las pruebas de la funcién hepatica o presentan signos y sintomas de insuficiencia hepatica. No se ha establecido la seguridad
de ICC. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en los pacientes sin evidencias clinicas de ICC pero con una fraccién de eyeccion < 50% y > 20% por debajo de la inicial. A los pacientes se los debe
considerarse mientras el paciente esta recibiendo SUTENT. En los pacientes sin factores de riesgo cardiaco, debe considerarse una evaluacion inicial de la fraccién de eyeccion. Prolongacion del intervalo QT: Se ha
Torsade de Pointes se ha observado en < 0,1% de los pacientes expuestos al SUTENT. Sunitinib debe ser empleado con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT, bajo tratamiento
de electrolitos (magnesio, potasio) durante el tratamiento. Eventos hemorréagicos: El evento adverso hemorragico mas cominmente informado fue epistaxis. Eventos menos frecuentes incluyeron sangrado rectal,
fatales incluyendo perforacion gastrointestinal, rara vez ocurrieron en pacientes con tumores malignos intraabdominales tratados con SUTENT. Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia posterior
casos de hemorragia pulmonar, algunos de ellos fatales, en estudios clinicos y también se reportaron en experiencias posteriores a la comercializacién en pacientes con carcinoma de células renales, GIST o cancer
sunitinib. La exposicién concomitante con otros factores de riesgo, como bifosfonatos o enfermedades dentales, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis maxilar. Sindrome de lisis tumoral (SLT): Se observaron
cerca y tratados en base a la clinica. Hipertensién: Se debe monitorear la tension arterial de los pacientes y tratarlos en cuanto sea necesario con terapia antihipertensiva estandar. En casos de hipertension severa,
con hipotiroidismo o hipertiroidismo deben ser tratados conforme a las practicas médicas habituales antes del inicio del tratamiento con SUTENT. A los pacientes cons signos y sintomas sugestivos de disfuncién
cicatrizacion de heridas durante la terapia con SUTENT. Se recomienda la interrupcion temporaria del tratamiento con SUTENT en pacientes que deban someterse a procedimientos de cirugia mayor. La decisién
prescriben SUTENT monitoreen la aparicion de insuficiencia suprarrenal en pacientes que experimenten estrés tal como cirugia, traumatismo o infeccion severa. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
Ifinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. EI pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de SUTENT. Se debera
la familia de la CYP3A4 [por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, St. John’s Wort (hipérico)] puede disminuir las concentraciones de sunitinib. Los
CYP3A4. EMBARAZO Y LACTANCIA: Embarazo Categoria D: SUTENT puede causar daiio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. Dado que la angiogénesis es un componente crucial del desarrollo
controlados en mujeres embarazadas. Si la droga es utilizada durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, debera ser informada acerca del riesgo potencial para el
desconoce si SUTENT o su metabolito activo principal se excretan en la leche materna. De acuerdo a la importancia que tenga la droga para la madre, el médico debe evaluar el hecho de discontinuar la lactancia
establecida. No se recomienda el uso de SUTENT en esta poblacién. REACCIONES ADVERSAS: Constitucionales: fatiga, astenia, fiebre, disminucion de peso, escalofrios, dolor de pecho, enfermedad tipo influenza.
Cardiovasculares: hipertension, edema periférico, disminucién de la FEVI/disfuncién del ventriculo izquierdo, prolongacién del intervalo QT. Dermatolégicas: rash, decoloracion de la piel/piel amarillenta, sindrome
artralgias, dolor de espalda, mialgias, dolor/molestias en los miembros. Respiratorias: disnea, tos, infeccion del tracto respiratorio superior. Metabolismo/nutricion: anorexia, apetito disminuido. Endocrinos:
alcalina, bilirrubina total e indirecta, amilasa, lipasa, creatinina, creatinacinasa, fosforo, calcio , glucosa, albimina, sodio, potasio, acido urico, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas, linfocitos y leucocitos. Eventos
convulsiones y pruebas radiolégicas de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR). Ninguno de estos sujetos tuvo un resultado fatal respecto del evento. En estos casos se recomienda la suspensién
pancreatitis o de insuficiencia hepatica, el tratamiento con SUTENT debe ser discontinuado. Se observé hepatotoxicidad en los pacientes que recibieron SUTENT. Experiencia posterior a la comercializacion: Se
desenlace fatal. Los pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deben tratarse de acuerdo con las practicas médicas habituales. Casos de microangiopatia trombética han sido reportados. En estos
trombocitopenia. Se ha reportado embolismo pulmonar, deterioro de la funcién renal y/o falla renal, en algunos casos con desenlace fatal. Se reportaron casos de proteinuria y raros casos de sindrome nefrético.
fistula, algunas veces asociados con necrosis de tumores y/o regresion, en algunos casos con descenlace fatal. Han sido reportados casos de eventos tromboembélicos arteriales (accidente cerebrovascular, ataque
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Los casos que registraron elevacién de hemoglobi-
na, 9% para axitinib y 1 % para sorafenib, fueron
tratados con flebotomias en 3 pacientes. Aquellos
que presentaron aumento de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) recibieron medicacion ti-
roidea suplementaria.

Las causas de muerte en 2 pacientes del brazo de
sorafenib fueron hemorragia retroperitoneal en uno
de ellos, y hemorragia digestiva en el otro. No se
registraron muertes relacionadas con el tratamiento
con axitinib.

Evaluando el tiempo hasta el agravamiento sinto-
matico conjuntamente con los objetivos de muerte y
progresion de la enfermedad, el estudio AXIS ha de-
mostrado un beneficio en los pacientes tratados con
axitinib, en comparacion con aquellos que recibieron
sorafenib. Asimismo, y analizando los diferentes sub-
grupos, también se determind una superioridad sig-
nificativa de axitinib sobre sorafenib.

En conclusion, se ha demostrado una mejoria sig-
nificativa en la mediana de PFS en pacientes con
carcinoma de células renales avanzado tratados
con axitinib, beneficio al que se suman un mejor
perfil de seguridad, una tasa de respuesta objetiva
mayor y una menor progresion de la enfermedad
0 muerte. Estos datos sugieren que axitinib es una
opcion como terapia de segunda linea, en compa-
racion con sorafenib.
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Evaluacion de la calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con cancer de
mama metastasico HER?2 positivo tratadas
con pertuzumab, trastuzumab y docetaxel*

Ernesto Korbenfeld* y Francisco Tellechea™*

* Médico del servicio de oncologia del Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina.
** Gerente Médico Asociado en Productos Roche S.A.Q. e I.

El trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo
2 (HER2), ha demostrado en numerosos ensayos clinicos prolongar la sobrevida libre de enfermedad (SLE), la
sobrevida libre de progresién (SLP) y la sobrevida global (SG) en el cancer de mama temprano y avanzado HER?2
positivo representando un cambio de paradigma en el tratamiento de este subgrupo de tumores mamarios(1-4).

El pertuzumab, otro anticuerpo monoclonal humanizado, ejerce su accion a través de la unién al subdominio
Il extracelular del HER2, diferencidndose asi del trastuzumab que se une al subdominio IV. El pertuzumab pre-
viene la dimerizacion del receptor HER2 con otros receptores de la familia HER, principalmente con el receptor
del factor de crecimiento epidérmico tipo 3 (HER3). El bloqueo de la dimerizacién en la membrana celular
impide la llegada de sefales al nucleo celular que favorecen la proliferacién de las células malignas.

Al unirse a sitios distintos dentro del receptor HER2, los mecanismos de accion de trastuzumab y pertuzumab
son distintos y complementarios y en combinacién logran una mayor accion antitumoral gracias a una inhibi-
cion mas completa de la sefalizacion dependiente de HER2.

El estudio CLEOPATRA(5) ha demostrado que el tratamiento con pertuzumab, trastuzumab y docetaxel pro-
longa significativamente la SLP al ser comparado con la rama de placebo, trastuzumab y docetaxel en el tra-
tamiento de primera linea del cancer de mama avanzado HER2 positivo. La SLP fue de 18,5 meses en la rama
tratada con pertuzumab y de 12,4 meses en el brazo control (diferencia de 6,1 meses; HR 0,62 p< 0.001). Este
estudio también demostré un aumento significativo de la SG, sin embargo a la fecha todavia no se alcanz6 el
namero de eventos para establecer la mediana. La mayoria de los eventos adversos (EAs) reportados fueron
considerados leves 0 moderados y su incidencia fue balanceada en ambos grupos aunque se reportaron mayor
cantidad de casos de diarrea, rash cutaneo, mucositis, neutropenia febril y piel seca en la rama tratada con
pertuzumab. No hubo un incremento en la toxicidad cardiaca en la rama con pertuzumab.

*Comentario basado en el articulo original“Health-related quality-of-life assessment in CLEOPATRA, a phase 11l study
combining pertuzumab with trastuzumab and docetaxel in metastatic breast cancer”, publicado en la revista Annals of
Oncology en su edicién online el 17 de julio de 2013.
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La calidad de calidad de vida relacionada con la sa-
lud (HRQoL del inglés Health-Related Quality of Life)
es un concepto multidimensional que comprende
el bienestar fisico, social, emocional y cognitivo, asi
como el impacto de los sintomas propios de la enfer-
medad, los efectos adversos de la terapia instituida y
hasta su impacto econémico.

Al ser el cancer de mama avanzado es una entidad
esencialmente incurable, la HRQoL en este contexto
adquiere mucha importancia y los nuevos tratamien-
tos deben poder demostrar un beneficio clinico sin
afectar negativamente la HRQoL.

Métodos

El estudio CLEOPATRA ( NCT00567190) es un estudio
fase I, aleatorizado (1: 1), doble ciego, que compara la efi-
cacia y seguridad de pertuzumab administrado junto con
trastuzumab y docetaxel versus laadministracién conjunta
de placebo, trastuzumab y docetaxel en primera linea de
pacientes con cancer de mama avanzado HER2+.

Un total de 808 pacientes con cancer de mama HER?2
positivo (confirmados centralmente por inmunohis-
toquimica [IHQ] o hibridacion fluorescente in situ
[FISH]), localmente recurrente irresecable o metastasi-
co, fueron tratados con uno de los esquemas mencio-
nados. Los pacientes debian tener al menos 18 afios,
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
mayor al 50% y un performance status ECOG 0 6 1 al
momento de ingresar al estudio. El docetaxel fue admi-
nistrado cada 3 semanas a una dosis inicial de 75 mg/
m2 con la posibilidad de escalar a 100 mg/m2 o reducir
a 55 mg/m? (para el manejo de toxicidades) segun el
criterio del investigador. El protocolo recomendaba que
los pacientes recibieran al menos 6 ciclos de docetaxel.
El trastuzumab fue administrado con una dosis de car-
ga de 8 mg/kg de trastuzumab, seguido por una fase de
mantenimiento con dosis de 6 mg/kg cada 3 semanas
hasta la progresion o la aparicion de toxicidad no con-
trolable. Pertuzumab o placebo fueron suministrados a
una dosis fija de carga de 840 mg, seguido por una dosis
de mantenimiento de 420 mg cada tres semanas hasta
la progresion o la aparicion de toxicidad intolerable.

Evaluacion de la HRQoL

Las pacientes de sexo femenino que participaron del
estudio fueron invitadas a completar cada 9 semanas y
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hasta la progresion de la enfermedad, el cuestionario de
evaluacion funcional de tratamiento del cancer, en su
version para cancer de mama (FACT-B). Este cuestiona-
rio de 37 items consta de una parte general que es utili-
zada en la evaluacién de la HRQoL de cualquier tipo de
tumor (FACT-G) y una sub-escala especifica orientada
aevaluar pacientes con cancer de mama (BCS del inglés
Breast Cancer Subscale). La escala FACT-G evalUa cuatro
aspectos de la HRQoL.: el bienestar fisico (PWB del in-
glés Physical Well-Being), el bienestar social y familiar, el
bienestar emocional y el bienestar funcional (FWB del
inglés Functional Well-Being).

Las respuestas a los cuestionarios fueron utilizadas para
generar el indice de resultados TOI-PFB (del inglés Trial
Outcome Index-Physical/Functional/Breast) donde se tu-
vieron en cuenta los datos obtenidos en la evaluacion
de los dominios PWB, FWB y BCS. Dada su alta sensibi-
lidad y validad confiabilidad a los cambios en las escalas
fisicas y funcionales, TOI-PFB es ampliamente utilizado
en el contexto de estudios clinicos de cancer de mama.

Para evaluar cambios clinicamente significativos, se
utilizaron las MID (del inglés Minimally Important
Difference) definidas como el menor cambio (mejo-
ria o empeoramiento) de la HRQoL percibido como
importante por las pacientes y que pudiera llevar al
médico tratante a un cambio en el manejo de la mis-
ma. Los valores utilizados de MID para TOI-PFB son
de 5 6 6 puntos y de 2 6 3 puntos para BCS.

El estudio CLEOPATRA definié como uno de sus ob-
jetivos secundarios medir el tiempo desde la aleato-
rizacién hasta la caida de la HRQoL, definida como
una caida del valor de TOI-PFB > 5 puntos desde la
aleatorizacion (valor limite de la MID). Mediante un
analisis de sensibilidad, los datos no disponibles de
algunas pacientes fueron reemplazados por datos de
la paciente con peor valor.

Como objetivo exploratorio post hoc se propuso me-
dir el tiempo hasta el empeoramiento en los sinto-
mas especificos de cancer de mama, definido como
una caida en la BCS > 2 puntos desde la aleatoriza-
cién (valor limite de la MID).

Resultados

Al menos 75% de las pacientes en ambas ramas con-
testaron el cuestionario FACT-B mas alla del primer
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afo. Hubo una caida méas pronunciada en el porcen-
taje que completo el cuestionario a lo largo del tiem-
po en la rama placebo debido a un menor valor de
SLP en dicha rama.

El 59,5% de las pacientes tratadas con pertuzumab
(239 de 402) y el 56,7% de las asignadas a la rama
placebo (229 de 404) reportaron una caida > a 5 pun-
tos en el TOI-PFB. El anélisis de Kaplan-Meier mos-
tré un tiempo similar desde la aleatorizacion hasta
la caida en TOI-PFB en ambas ramas de tratamiento
(HR: 0,97; IC 95%: 0,81-1.16; P=0.7161), lo que de-
muestra que el agregado de pertuzumab al esquema
de trastuzumab y docetaxel no empeora la HRQoL
de las pacientes (ver figura 1).

La mediana de tiempo hasta la caida de TOI-PFB fue
de 18,4 semanas para las pacientes aleatorizadas a la
rama pertuzumab y de 18,3 semanas para las pacien-
tes en la rama que contenia placebo. Estos valores re-
presentan aproximadamente 6 ciclos de tratamiento.
La comparacion de las curvas permite observar que
la mayoria de las pacientes experimentd progresion
de los sintomas de acuerdo al TOI-PFB durante el
periodo en que la mayoria de ellas recibia docetaxel
(ver figura 2).

Los valores basales de TOI-PFB fueron de 62.2 pun-
tos en la rama placebo y de 63.7 puntos en la rama
tratada con pertuzumab. La caida promedio hasta la
semana 18 fue de -3,5 puntos en la rama placebo y
-3,0 puntos en la rama con pertuzumab. A partir de
la semana 18 y hasta la semana 63 aproximadamen-
te, la caida promedio en el TOI-PFB fue menor en
ambas ramas, lo que sugiere una recuperacion en los
valores luego del descenso inicial y coincide con la
discontinuacion del docetaxel (ver figura 3).

La mediana de tiempo hasta la caida de la BCS fue
de 26,7 semanas para las pacientes tratadas con per-
tuzumab, en cambio, este valor fue de 18,3 semanas
para las pacientes que fueron aleatorizadas al brazo
placebo (HR=0,77; IC 95%: 0,64 a 0.93; P=0,0061),
luego de las semanas 20-30 hay una tendencia a la
separacion de las curvas. Estos datos sugieren una
prolongacién en el tiempo hasta la progresion de los
sintomas especificos de cancer de mama en las pa-
cientes tratadas con pertuzumab, trastuzumab y do-
cetaxel (ver figura 4).

Figura 1. Tiempo a la progresion de los sintomas por el
TOI-PFB del cuestionario FACT-B.
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Cortés J, et al. ASCO 2012 (abstract 598; pdster)

Figura 2. Cambio promedio en el TOI-PFB en el tiempo.
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Figura 3. Tiempo al deterioro en la BCS.
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Figura 4. Cambio promedio en la BCS en el tiempo.
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Conclusiones

Los autores concluyeron que el presente analisis de-
muestra que la combinacién de pertuzumab, tras-
tuzumab y docetaxel no impacta negativamente en
la HRQoL, cuando es evaluada como tiempo hasta
la declinacién clinicamente significativa estimada a
través del TOI-PFB. Por lo tanto la adicién de per-
tuzumab al régimen de docetaxel y trastuzumab pro-
vee beneficio clinico (prolongacién de SLP y SG) sin
afectar negativamente la calidad de vida.

Cuando se comparan dos esquemas que contienen un
citotoxico, es poco probable encontrar una diferencia
tangible en la HRQoL dado el importante papel que
juega la toxicidad de la quimioterapia. Sin embargo, el
andlisis exploratorio sugiere que el esquema de per-
tuzumab podria prolongar significativamente el tiem-
po hasta la progresion de los sintomas especificos de
cancer de mama. Aunque debe ser tomada con algin
recaudo (dada la naturaleza post hoc del andlisis y el
escaso numero de pacientes en las semanas finales), la
mediana de tiempo hasta la progresion en la BCS fue
8,4 semanas mayor en la rama tratada con pertuzu-
mab y coincide con la mayor SLP.

El promedio del TOI-PFB en ambas ramas fue decli-
nando hasta la semana 18 aproximadamente (ciclo
6) para volver luego a los valores basales. Esta caida
inicial permite a los autores inferir que esta caida ini-
cial se debe a los EAs del docetaxel, administrado en
el estudio por una mediana de 8 ciclos (24 semanas).
La caida en la HRQoL durante la administracion de la
guimioterapia es consistente con la experiencia pre-
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via(6). La recuperacion del score TOI-PFB luego de la
semana 18 se explica por la reduccion en la incidencia
de los EAs mas comunes y de los eventos de grado >3
luego de la discontinuacion del docetaxel.

A partir de la semana 63 se pudo observar un aumento
en los valores promedio tanto en el TOI-PFB como en la
BCS para la rama tratada con pertuzumab y un empeo-
ramiento en la rama placebo (coincidente con la progre-
sion de la enfermedad). Otra vez, se debe ser cuidadoso
con la interpretacion de estos resultados dado el escaso
ndmero de pacientes evaluados en esta etapa.

Finalmente, los autores concluyen que los resultados
de HRQoL en el contexto del estudio CLEOPATRA
demuestran que la combinacion de pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel no tiene impacto negativo
en la HRQoL y que la misma podria retrasar el em-
peoramiento de los sintomas especificos de cancer de
mama. Estos hallazgos se agregan a los beneficios cli-
nicos, previamente reportados, de este nuevo esquema
para las pacientes tratadas en el contexto de la primera
linea de cancer de mama avanzado HER2 positivo.

El estudio CLEOPATRA fue financiado por F. Hoff-
mann-La Roche, Ltd., Basilea, Suiza.
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enfermedad ha recurrido después de administrar terapia adyuvante.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — PROPIEDADES: Cddigo ATC: LOTXC13. Grupo farmacoterapéutico: Agente
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Tasa de respuesta objetiva®

N° de pacientes con un evento 336 343
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IC 95% para tasa de respuesta objetiva [64,1;74,2] [75,6; 84,3]
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Enfermedad estable 70 (20,8 %) 50 (14,6 %)
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** Pacientes con mejor respuesta global confirmada (respuesta completa o respuesta parcial) por RECIST.
1 Evaluada en pacientes con mejor resp global (resp complet: a0 resp parcial).
A Tasa de objetiva y duracion de la resp seguin las de una revision independiente.

Propiedades farmacodinamicas: Mecanismo de accion: Perjeta® es un anticuerpo
humanizado que se dirige especificamente al dominio de dimerizacién extracelular (subdominio Il) de la proteina
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y, de este modo, bloquea la heterodimerizacion
dependiente de ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER, entre ellos EGFR, HER3 y HER4. Como
consecuencia, Perjeta® inhibe la sefializacion intracelular iniciada por ligando a través de dos vias de sefializacion
principales, la proteina quinasa activada por mitogeno (MAP) y la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K). La inhibicion de estas
vias de sefializacion puede inducir el arresto del crecimiento celular y apoptosis, respectivamente. Ademas, Perjeta®
interviene en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC).

Mientras que Perjeta® en monoterapia inhibi6 la proliferacion de las celulas humanas, la

de Perjeta® como tratamiento combinado con Herceptin® aumento signifi la actividad anti en los
modelos de xenoinjertos que sobreexpresan HER2.

Eficacia y seguridad clinica: La eficacia de Perjeta® en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo se demostrd
en un ensayo comparativo aleatorizado Fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico y en dos estudios Fase
Il (un ensayo de rama tinica en pacientes con cancer de mama metastasico y un ensayo comparativo aleatorizado en el

que se
Cancer de mama asico -Perjeta® inacio in®y (CLEOPATRA): esun
ensayo clinico icéntrico, i a doble-ciego, cun placebo, Fase Il que incorpord a 808 pacientes
con cancer de mama HER2 4sico 0 . Las muestras tumorales extraidas de la

mama debian exhibir una sobreexpresion de HER2 definida como un indice de 3+ por IHC o un radio de amplificacion ISH
> 2,0 de acuerdo con las pruebas realizadas en laboratorio central. Los pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria
en una proporcion de 1:1 para recibir placebo + Herceptin® + docetaxel o Perjeta® + Herceptin® + docetaxel. La

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la sobrevida libre de progresion evaluada por una revision independiente

distribucion aleatoria se estratifico en funcion del i previo i de novo o

y por region geografica (Europa, Norteamérica, Sudamérica y Asia). Los pacientes con tratamiento adyuvante o
neoadyuvante previo debian presentar un intervalo libre de enfermedad de al menos 12 meses antes de la incorporacion
en el ensayo.

Perjeta® se administr en una dosis inicial de 840 mg por via intravenosa, seguida por una dosis de 420 mg cada tres
semanas. Herceptin® se administro por via intravenosa en una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida por una dosis de 6
mg/kg cada tres semanas. Los pacientes recibieron tratamiento con Perjeta® y Herceptin® hasta la progresion de la
enfermedad, retiro de consentimiento o toxicidad no controlable. Docetaxel se administrd en una dosis inicial de 75 mg/
m? como infusion intravenosa cada 3 semanas durante al menos 6 ciclos. La dosis de docetaxel podia incrementarse a
100 mg/m? segun el criterio del Investigador si se observaba buena tolerancia de Ia dosis inicial.

Al momento de realizar el anlisis primario de eficacia, el grupo tratado con placebo habia recibido un promedio de 16,2
ciclos del tratamiento del estudio, mientras que el grupo tratado con Perjeta® un promedio de 19,9 ciclos.

El criterio de valoracion primario del estudio fue la sobrevida libre de progresion, de acuerdo con la evaluacion de un
Centro de revision independiente y definida como el periodo de tiempo transcurrido desde la distribucion aleatoria de
los pacientes hasta la fecha de la progresion de la enfermedad o muerte (por cualquier causa) que hubiere ocurrido en
las 18 semanas posteriores a la Gltima evaluacion tumoral. Los criterios de valoracién secundarios de eficacia fueron la
sobrevida global, la sobrevida libre de progresion (evaluada por el Investigador), la tasa de respuesta global, la duracion
de la respuesta, y el tiempo transcurrido hasta la progresion de los sintomas, segun el Cuestionario para la calidad de
vida (FACT B).

Las caracteristicas demogréficas fueron uniformes (la mediana de la edad fue 54 afios, la mayoria de los pacientes
eran caucasicos [59%)] y todos eran mujeres con excepcion de 2). Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada

grupo de i habia positiva para receptores hormonales (definida como receptor de
estrdgenos positivo y/o receptor de p positivo) y aproxi la mitad de los pacientes en cada grupo
de i habia recibido i 0 previo (192 [47,3%] en el tratado con placebo

comparado con 184 [45,8%) en el que recibio Perjeta®).

Al momento de realizar el andlisis primario de eficacia, un total de 242 pacientes (59%) en el grupo tratado con placebo
y 191 (47,5%) en el grupo tratado con Perjeta® habian presentado enfermedad progresiva confirmada por un Centro de
revision independiente o habian fallecido.

El estudio W020698 (CLEOPATRA) demostrd una mejoria isti n la ida libre de
progresion evaluada por un Centro de revision independiente (hazard ratio [HR] = 0,62, IC 95% =0,51,0,75,p < 0,0001)
en el grupo tratado con Perjeta® en comparacion con el grupo tratado con placebo, y un incremento en la mediana de
la sobrevida libre de progresion de 6,1 meses (mediana de la sobrevida libre de progresion de 12,4 meses en el grupo
tratado con placebo en comparacion con 18,5 meses en el grupo tratado con Perjeta®) (véase Figura 7).

Los resultados de la sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador fueron similares a los obtenidos por
el Centro de revision independiente (12,4 meses para el grupo tratado con placebo comparado con 18,5 meses en el
grupo tratado con Perjeta®) (véase Tabla 2). Se observaron resultados similares en los subgrupos preespecificados,
incluso en los subgrupos estratificados por region geografica y tratamiento de novo para cancer de mama metastasico
o0 adyuvante/neoadyuvante previo (véase Figura 2).

Tabla 1. Andlisis de eficacia en el estudio W020698 (CLEOPATRA)

Placebo Perjeta®
+ Herceptin® + Herceptin® HR
Parémetro + docetaxel + docetaxel (cgsy) | Valordep
N=406 N=402
Criterio de valoracién primario
Sobrevida libre de progresion
(revision independiente)
N° de pacientes con un evento 242 (59%) 191 (47,5%) 0,62 < 0,0001
Mediana (meses) 12,4 18,5 [0,51;0,75]
Criterios de valoracion secundarios
Sobrevida global
N de pacientes con un evento* 96 (23,6%) 69 (17,2%) 0,64 0,0053,
[0,47;0,88] NS*
Sobrevida libre de progresion
(evaluacion del Investigador)
N° de pacientes con un evento 250 (61,6%) 201 (50,0%) | 0,65[0,54;0,78] | < 0,0001
Mediana (meses) 12,4 18,5

EVENTO
10 -
09 ~o o Tratamiento aleatorizado
038 Pz+T+D
07 Pla+T+D
06
05
04
03
02
02
0,0
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Cantidad de sujetos en riesgo MES
Pz+T+D 402 345 267 139 83 32 10 0 0
Pla+T+D 406 31 209 93 42 17 7 0 0
Figura 2, ida libre de p on evaluada por un Centro de revision independiente por subgrupos de pacientes
Limite menor  Limite mayor
Categoria Subgrupo de cnvnfianza de cvnnﬁanza
N Limite Estimacion Limite
Todos Todos — HH 808 0,52 0,63 0,76
Estado de tratamiento previo De novo | H— 432 049 0,63 0,62
Tratamiento adyuvante o neoadyuvante —| = 376 046 0,61 0,61
Regidn Europa — 306 0,53 072 097
Norteamérica —  —— 135 031 051 084
Sudamérica — =+— 14 027 046 076
Asia — = 253 0,48 068 095
Grupo etario <65 afios | HH 681 0,53 065 080
265 aﬁos - = 127 031 052 086
<75afios (== 789 053 064 078
B e e e — 19 012 0155 254
Etnia Blancos — - 480 0,49 062 080
Ngglos - ——t— 30 0,23 064 1,79
Asidticos —{ = 281 049 068 095
Otros + b—— 37 0,13 039 1,18
Tipo de enfermedad ~ Enfermedad visceral | HH 630 045 0,55 0,68
Enfermedad no visceral —{ —t— 178 061 09% 152
Estado RE/RPg Positivo | = 388 0,55 072 095
Negativo — - 408 0,42 055 072
Desconocido 12 000 17986 -
Estado de HER2 por IHQ 3+ B 721 0,49 0,60 074
Estado FISH FISH positivo —{ HH 767 0,53 0,64 0,76

indice de riesgo

Al momento del anlisis primario de eficacia, 165 pacientes habian fallecido, registrando un nimero mayor de muertes
en el grupo tratado con placebo en comparacion con el grupo tratado con Perjeta® (96 muertes [23,6%] comparado
con 69 muertes [17,2%)], respectivamente). El hazard ratio (0,64, p = 0,0053 prueba de /og-rank) para la sobrevida
global no cumplié con el limite de detencion preespecificado para el andlisis interino y, por lo tanto, no se considerd
estadisticamente significativo. La mediana del tiempo hasta la muerte no se habia alcanzado al momento del anélisis
(véase Tabla 1). La informacion parcial referente a la sobrevida global demostré una tendencia sélida indicativa
del beneficio de la sobrevida a favor del grupo tratado con Perjeta® (véase Figura 3).No se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento en la calidad de vida relacionada con la salud, de
acuerdo con los indices FACT-B TOI-PFB. No obstante, los pacientes del grupo tratado con Perjeta® experimentaron
un deterioro menor en el indice de la subescala de cancer de mama en comparacion con aquellos tratados solo con
Herceptin® y docetaxel (HR = 0,78, IC 95% = 0,65; 0,94).

Figura 3. Curva Kaplan-Meier de la sobrevida global

EVENTO

Tratamiento aleatorizado
w84 T I"-~l e Pz+T+D
o741 N TN == Pla+T+D

0 10 15 20 25 30 35 40

Cantidad de sujetos en riesgo MES
Pz+T+D 402 387 367 251 161 87 31 4 0
Pla+T+D 406 383 347 228 143 67 24 2 0

Perjeta® en combinacion con Herceptin® - Estudio de rama (inica para cancer de mama metastasico.
B017929: es un estudio de rama dnica, no aleatorizado, Fase Il con Perjeta® en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo que progresé durante el tratamiento previo con Herceptin®. El ensayo incluyo 3 cohortes.
Cohortes 1y 2: 66 pacientes de las cohortes 1y 2 recibieron por lo menos una dosis de Perjeta® y Herceptin®, y todos
los pacientes habian recibido tratamiento previo para la enfermedad metastsica. El 71% fue tratado con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante. En el momento del andlisis primario, la mediana de la duracion del tratamiento en el estudio
fue de nueve ciclos (27 semanas).

Cohorte 3: 29 pacientes recibieron por lo menos un ciclo de Perjeta®. De éstos, 12 solo participaron en la fase con Servicio

agente Gnico, y 17 continuaron para recibir Perjeta® y Herceptin® una vez que se hubiere lap ion de
la enfermedad con Perjeta® en monoterapia. Los 29 pacientes habian recibido tratamiento previo para la enfermedad
metastasica. A los pacientes tratados con Perjeta® y Herceptin® se administré una mediana de doce ciclos (36 semanas)
en total.

La Tabla 2 presenta los datos de eficacia del estudio B017929.
Tabla 2. Datos de eficacia del estudio B017929

en i i Pacientes No se han llevado a cabo estudios para

|nvest|gar la farmacocinética de Perjeta® en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad No se han estudios de Perjeta® en pacientes de edad
En un andlisis inético de ion, se encontrd que la edad no afecta de manera significativa la

farmacocinética de Perjeta®. En el analisis farmacocinético de poblacion, el 32,5% (n = 143) fueron pacientes > 65
afios de edad y el 9,1% (n = 40) > 75 afios de edad.
Paclentes con insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios far inéti ificos en paci con

Respuesta Cohortes 1y 2 Cohorte 3 Cohorte 3
n (%) Perjeta® Perjeta® Perjeta®
+ Herceptin® + Herceptin®
(n = 66) (n=29) n=17)
Tasa de respuesta objetiva 16 (24,2) 1(3,4) 3(17,6)

Tasa de respuesta de beneficio clinico

ia renal. Basado en el andlisis farmacocinético de poblacion, no se espera que la insuficiencia renal influya
sobre la exposicion a Perjeta®; sin embargo, se incluyeron en el analisis de poblacion datos limitados de pacientes
con insuficiencia renal moderada y grave.

Datos preclinicos sobre seguridad: No se han efectuado estudios a largo plazo en animales para evaluar el
potencial carcinogénico de Perjeta®.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de Perjeta®.

Tampoco se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar el efecto de Perjeta® en la fertilidad de los animales.

33(50,0) 3(10,3) 6(35,3) En los estudios de toxicidad con dosis repetidas de hasta seis meses de duracion realizados en monos cynomolgus,

(RC + RP + EE > 6 meses) no se observaron eventos adversos en Ius aparatos reproductivos de machos y hembras.
Respuesta completa (RC) 4(6,1) 0(0,0) 0(0,0) Se han realizado estudios de iva en monos con dosis inciales de 30 a 50 mg/kg
" y d03|s de mantenimiento de 10 a 100 mg/kg, dosis clini Se ha que la
Respuesta parcial (RP) 12(18.2) 164 3(17.8) ion intravenosa de Perjeta® a partir del dia 19 de gestacion hasta el Dia 50 (periodo de organogénesis)
Enfermedad estable (EE) > 6 meses 17 (25,8) 2(6,9 3(17,6) era embriotéxica, con un incremento dependiente de dosis en las muertes embrionario-fetales entre el dia 25 de
Enfermedad progresiva (PD) 33 (50,0) 26 (89.7) 9(52,9) gestacmn y el dia 70. Se detectd retraso en el desarrollo renal y ollgohldra[nnlos en el dia 100 de gestacion. .

n general, se registrd buena de los monos ala porviai de Perjeta’
Ausente 000) 0000) 2(118) todas las semanas, con dosis de hasta 150 mg/kg/dosis. Con dosis de 15 mg/kg y superiores, se observaron eventos
(sin evaluacion de la respuesta) ' ’ ’ de diarrea intermitente leve asociados con el tratamiento. En un subgrupo de monos, la dosis crénica (7 a 26 dosis
) Ny por semana) indujo deshidratacion relacionada con diarrea que se controlé mediante una terapia de reemplazo de
Nota: > 6 meses = 8 ciclos de tratamiento. liquido por via intravenosa.

e L N N " POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION: Perjeta® esta supeditado a prescripcion médica limitada. El
Perjeta® en con y - Ensayo con con Perjeta® debe administrarse Gnicamente bajo la supervision de un médico con experiencia en el

neoadyuvante: W020697 (NEOSPHERE): es un estudio multicéntrico, multinacional, Fase Il con Perjeta® que incorpord
a 417 pacientes con céncer de mama localmente avanzado HER2 positivo diagnosticado recientemente, en el estadio
temprano, inflamatorio, localmente avanzado, quienes no habian recibido tratamiento previo con Herceptin®. Antes de la
cirugia, los pacientes fueron aleatorizados en uno de los cuatro grupos de tratamiento, como indica la Tabla 3.El cnterlu
de valoracion primario del estudio fue la tasa de resp! completa dgica después de i

neoadyuvante. La Tabla 3 enumera los resultados de eficacia.

Tabla 3. Andlisis primario de eficacia — Tasa de respuesta completa patoldgica (Poblacion con intencion de tratar) del
estudio W020697

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Herceptin® Perjeta®+ Perjeta®+ Perjeta®
ot " .
+ docetaxel'

(N=107) (N=107) (N=107) (N=96)
Evaluaci6n de respuesta 103 (96,3%) 101 (94,4%) 96 (89,7%) 92 (95,8%)
completa patolégica disponible
Sujetos que presentaron
respuesta? 31 (29,0%) 49 (45,8%) 18 (16,8%) 23 (24,0%)
Sujetos que no presentaron
respuesta 76 (71,0%) 58 (54,2%) 89 (83,2%) 73 (76,0%)
IC 95% para tasas de
respuesta® [20,6; 38,5] [36,1; 55,7] [10,3; 25,3] [15,8; 33,7]
leerenclaf en las tasas de +16.8% 122% 218%
respuesta
IC 95% para la diferencia en ) ag. —
las tasas de respuesta® 3.5 30.1] [-23,8,-05] [35.1;-85]
Valor de p en CMH® 0,0094 0,0198 0,0010
Valor de p (Simes Corr. para
prueba CMH)? 0,0141 0,0198 0,0030

empleo de medicamentos antineoplsicos.

Los pacientes que reciben tratamiento con Perjeta® deben presentar tumor HER?2 positivo, definido como un indice

de 3+ por inmunohistoquimica (IHQ) y/o una proporcion > 2,0 por hibridizacion in situ (ISH) evaluada mediante un

ensayo validado.

Posologia: La dosis inicial recomendada de Perjeta® es 840 mg administrada como infusion intravenosa durante 60

minutos, sequida posteriormente por una dosis de 420 en un periodo de 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Si se emplea en combinacion con Perjeta®, se recomienda administrar Herceptin® en un régimen de 3 semanas

en infusion intravenosa a una dosis inicial de 8 mg/kg, seguida por una dosis de 6 mg/kg posteriormente cada 3

semanas.

Si se administra en combinacién con Perjeta®, la dosis inicial r de es 75 mg/m?,

posteriormente en un régimen cada 3 semanas. La dosis de docetaxel puede incrementarse a 100 mg/m? en los

siguientes ciclos si se observa buena tolerancia de la dosis inicial.

Los pacientes deben recibir tratamiento con Perjeta® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no controlable.

Retraso u omision de dosis: Si el periodo de tiempo entre dos infusiones secuenciales es inferior a 6 semanas, la

dosis de 420 mg de Perjeta® debera administrarse tan pronto como sea posible. No debe esperarse hasta la proxima

dosis programada.

Si el periodo de tiempo entre las dos infusiones secuenciales es de 6 0 mas semanas, la dosis inicial de 840 mg de

Perjeta® debera readministrarse como infusion por via intravenosa durante 60 minutos, seguida posteriormente por

una dosis de 420 mg durante 30 - 60 minutos cada 3 semanas.

Ajustes de la posologia: No se recomienda reducir la dosis de Perjeta®.

Deberd interrumpirse el tratamiento con Perjeta®en caso de discontinuar el tratamiento con Herceptin®.

Si se di inta el i con debera i el i con Perjeta®y

Herceptin® hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no controlable.

En el caso de Herceptin®, no se recomienda reducir la dosis (véase prospecto de envase del producto Herceptin®).

Para mayur informacidn sobre los ajustes de la dosis de docetaxel, véase prospecto de envase del producto docetaxel.
ia ventricular izquierda: Deberd interrumpirse la dosis de Perjeta®y Herceptin® durante por lo menos

3 semanas en caso de:

* Una disminucion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a un valor inferior a 40%.

 Una FEVI de 40% - 45% asociada con una reduccion > 10% por debajo de los valores pretratamiento o incluso

inferior.

Podra reiniciarse la dosis de Perjeta®y Herceptin® si la FEVI se ha restablecido a > 45% 6 40 - 45% asociado con <

10% de los puntos por debajo de los valores previos al inicio del tratamiento.

Si después de una ion repetida api dentro de 3 semanas no se ha observado una mejona en

la FEVI, 0 si ha disminui deberad i seriamente la posibi de el

con Perjeta® y Herceptin®, a excepcion que los beneficios que produce para el paciente sean superiores a los riesgos

denvados (véase Precaumanes y advertencias).

con la infusion: La velocidad de la infusion podra reducirse o interrumpirse si el paciente

T Herceptin®: dosis de carga de 8 mg/kg por via i.v., luego 6 mg/kg cada 3 semanas durante 4 ciclos de
neoadyuvante y hasta 1 afio entero después de la cirugia. Docetaxel: incrementar la dosis de 75 mg/m? a 100 mg/m?
por via i.v. en caso de observar tolerancia y administrar cada 3 semanas durante 4 ciclos. Perjeta®: dosis de carga de
840 mg por via i.v.; luego, 420 mg i.v. cada 3 semanas durante 4 ciclos.

experimenta una reaccion relacionada con Ia infusion. La infusion deberd interrumpirse de inmediato si el paciente
desarrolla una reaccion seria de hi ili (véase F i y advertencias).

Poblaciones especiales: No se ha demostrado la seguridad y eficacia de Perjeta® en la poblacion de nifios y
menores de 18 afios de edad.

2 Se considera como sujetos que presentan respuesta a los pacientes que D completa
y como sujetos que no presentan respuesta a los pacientes que no completa 6gica 0 cuya
evaluacion es invélida o no se ha realizado.

#1C 95% para un binomio de muestra utilizando el método Pearson-Clopper.

+Se compara al Grupo B de tratamiento con el Grupo A y al Grupo D con el Grupo B.

51C 95% aproximado para la diferencia de dos tasas de respuesta utilizando el método de Hauck-Anderson.

*Valor de p de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel estratificado segun tipo de cancer de mama (operable, localmente
avanzado o i y estro y/o p! positivos (positivo 0 ambos negativos).

7Valor de p de la prueba Cochran-Mantel-Haenszel, con ajuste por multiplicidad de Simes.

Inmunogenicidad: Se evalud a los pacientes en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA) en miiltiples intervalos

de tiempo para detectar anticuerpos antiterapéuticos contra Perjeta®. Estos se detectaron en aproximadamente el

6,2% (23/372) de los pamentes Iratados con placebo y el 2 8% (1 1/386) de aquel\os tratados con Perjeta®. Ninguno

de estos 34 paci D con los
antiterapéuticos.

Los resultados del ensayo de i idad son de multiples factores, incluyendo la
sensibilidad y la especificidad del ensayo, la ia del mismo, la ion de las muestras, el cronograma
de recoleccion de muestras, la ini ion de i i y la enfermedad Por lo

No se identificaron diferencias en la seguridad y la eficacia de Perjeta® entre pacientes adultos > 65 y < 65 afios de
edad. No es necesario ajustar la dosis en la poblacidn de pacientes de edad avanzada.
No se han realizado estudios sobre la seguridad y la eficacia de Perjeta® en pacientes con insuficiencia renal.
No se han Ilevado a cabo estudios sobre la seguridad y la eficacia de Perjeta® en pacientes con insuficiencia hepatica.
Formas de administracidn: Perjeta® se administra como infusion por via intravenosa. Perjeta® no debe administrarse
como pulso o bolo por via intravenosa. Para mayor | |nf0rmacmn sobre Ias |nstruc<:|ones referentes a la preparacion y
el almacenamiento de Perjeta® antes de su i Se I la primera d05|s durante 60
minutos. Si se observa buena tolerancia a la primera infusion, las infusi i podran admi durante
un periodo de 30 — 60 minutos.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Con el fin de mejorar la ilidad de los i 0 el nombre
del producto, Perjeta® ,deberd escribirse legiblemente en la historia clinica del paciente. EI reemplazo del producto
por cualquier otro medicamento bioldgico esta supeditado a la aprobacion del médico que prescribe el tratamiento,
y deberé procederse al registro pertinente del nombre del nuevo medicamento en la historia clinica del paciente.
La \n1orma0|on incluida en este prospecto corresponde Uinicamente a Perjeta®.

del Il Se han notificado reducciones en la FEVI con medicamentos que bloguean

expuesto, la comparacion entre la incidencia de los anticuerpos contra Perjeta® y la incidencia de los anticuerpos
contra otros productos puede ser inexacta.
Poblacion pediatrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados
de los estudios con Perjeta® en todos los subgrupos de pacientes pediatricos en cancer de mama (véase Posologia y
formas de administracion).
Propiedades farmacocinéticas: En miltiples ensayos clinicos con dif indicaci no se regi cambios
en el clearance de Perjeta® con dosis de 2 - 25 mg/kg. De acuerdo con el andlisis farmacocinético de la poblacion que
incluyo a 444 pacientes, la mediana del clearance de Perjeta® fue 0,239 I/dia y la mediana de la vida media fue 17,2 dias.
El andlisis farmacocinético de la poblacion no registrd diferencias farmacocinéticas segun edad, sexo y etnia (japoneses
comparados con no japoneses). Los valores iniciales de albtimina y peso corporal magro fueron las covariables mas
significativas que influyeron sobre el clearance. Este se redujo en los pacientes con concentraciones iniciales de albimina
superiores y se incrementd en aquéllos con mayor peso corporal magro. No obstante, los anlisis de sensibilidad realizados
con la dosis r yel para Perjeta® que con los valores extremos de estas dos
covariables, no se produjo un impacto significativo en la posibilidad de alcanzar el objetivo de las concentraciones en
estado estacionario identificadas en los modelos preclinicos de xenoinjertos tumorales. Por lo tanto, de acuerdo con estas
Covariables, no es necesario ajustar Ia dosis de Perjeta®.
ion: Perjeta® es i porviai No se llevaron a cabo ensayos con otras vias de administracion.
Distribucion: Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion del compartimiento central (3,07
litros), se aproxima al volumen sérico. Los valores del volumen del compartimiento central y del volumen del estado
io indican que la distribucion esta al compammlento sérico.
Metabolismo: El metabolismo de Perjeta® no ha sido diad Los i se eliminan
principalmente por catabolismo.
Eliminacion: El clearance de Perjeta® es aproximadamente 0,239 I/dia con una eliminacion t,, de aproximadamente
17,2 dias.

la accion de HER2, entre ellos, Perjeta®. En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), la administracion combinada
de Perjeta® con Herceptin® y docetaxel no se asocio con un aumento de la incidencia de insuficiencia sistdlica del
ventriculo izquierdo sintomética (ISVIS) o con i en FEVI en ion con placebo y Herceptin® y
docetaxel (véase Reacciones adversas). No obstante, el riesgo de desarrollar FEVI es mayor en aquellos pacientes
que recibieron tratamiento previo con antraciclinas o radioterapia en el area del torax.

No se ha estudiado Perjeta® en pacientes con: un valor de FEVI pi iento < 50%; dei

cardiaca congestiva (ICC); reducciones en FEVI, < 50% durante la administracion de un tratamiento adyuvante previo
con Herceptin®; afecciones que podrian incidir sobre la funcion del ventriculo izquierdo, tales como hipertension no
controlada, infarto de miocardio reciente, arritmia cardiaca grave que requirio tratamiento, o exposicion acumulada
a un tratamiento previo con antraciclinas > 360 mg/m? de doxorrubicina o su equivalente.

Debe evaluarse FEVI antes de iniciar el tratamiento con Perjeta® en intervalos regulares de tiempo (por ejemplo, cada
tres meses) durante el tratamiento, a fin de izar que FEVI se dentro del rango normal de la institucion.
Si FEVI es < 40% 6 40 - 45% y se asocia con una ion > 10% del valor p i debera interrumpirse
la dosis de Perjeta® y Herceptin® y realizar una evaluacion repetida de FEVI denlro de aprommadamente 3 semanas
Si no se observd mejoria de FEVI o si ha disminuido ain mas, debera consi la de
discontinuar el tratamiento con Perjeta® y Herceptin®, a menos que los beneficios que produce para el paciente sean
mayores a los riesgos derivados (véase Posologia y formas de administracion).

Reacciones asociadas con la_infusién, reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia: Se ha asociado el
tratamiento conPerjeta® a las reacciones a la infusion y a las r i de idad (véase

adversas) Se recomienda mantener en observacion al paciente durante la primera infusion y en los préximos
60 minutos, y durante las infusiones siguientes y en los proximos 30 minutos después de administrar Perjeta®.
Si el paciente experimenta una reaccion significativa relacionada con la infusion, debera reducirse la velocidad
o interrumpir la infusion y debera un i médico Debera evaluarse y controlarse
estrictamente a los pacientes hasta observar la resolucion completa de los signos y sintomas. Debe considerarse




la ilidad de interrumpir per el iento en que hubieren desarrollado reacciones

graves a la infusion. Esla evaluacmn clinica debera realizarse en funcion de la gravedad de la reaccion anterior y de

la resp al para la reaccion adversa (véase Reacciones adversas).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la

capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad: No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales para evaluar el efecto de Perjeta®. No se

observaron eventos adversos en los 6rganos rep inos en los estudios de toxicidad con

dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion en monos cinomolgus.

Embarazo: El tratamiento con Perjeta® no debe administrarse durante el embarazo, a menos que el posible beneficio

para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil y las parejas mujeres de los pacientes

hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Perjeta® y durante

los 6 meses posteriores a la Gltima dosis de Perjeta®.

No se han realizado estudios sobre Perjeta® en mujeres El iento con Perjeta ini amonos
durante la énesis indujo oligohi retraso en el desarrollo renal y muerte embrionaria-fetal

(véase C: isti dgicas — Propi Datos preclinicos sobre idad).

Lactancia: Debido a que la IgG humana se secreta en la leche humana y a que se desconoce el potencial de absorcion

y de riesgo para el feto, deberd decidirse si es necesario discontinuar la lactancia o el tratamiento, en virtud del

Trastornos cutaneos y del tejido Alopecia Muy comun
subcuténeo Erupcion cutanea Muy comun
Trastorno en las ufias Muy comtn
Prurito Muy comun
Piel seca Muy comin
Trastornos osteomusculares y del Mialgia Muy comun
tejido conectivo Atralga Muy comin
Trastornos generales y reaccwnes Fatiga Muy comdn
en el sitio de Astenia Muy comun
Edema periférico Muy comin
Inflamacion de la mucosa Muy comun
Pirexia Muy comin

beneficio de la lactancia para el nifio y e las ventajas del tratamiento con Perjeta® para la madre (véase C
~F
INTERACCIONES: Un subestudlu realizado en 37 pacientes en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), demostrd
la ausencia de interaccion farmacoldgica entre Perjeta® y Herceptin®y entre Perjeta® y docetaxel. Ademas, no se
observa interaccion farmacocinética clinica relevante entre docetaxel o Herceptin® y Perjeta® de acuerdo con el andlisis
farmacocinético de la poblacion.
Cuatro estudlos evaluaron los efectos de Perjeta® en las propi inéticas de los agentes
docetaxel, ina, erlotinib y i No existio evidencia de ninguna
interaccion farmacocinética entre Perjeta® y cualquiera de estos agentes. Las propiedades farmacocinéticas de Perjeta®
fueron similares a las observadas en estudios realizados con agente tnico.
REACCIONES ADVERSAS: Resumen del perfil de seguridad: La seguridad de Perjeta® se ha evaluado en més de
1.400 pacientes tanto en el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA) como en los ensayos de Fases | y Il reali en

* En esta tabla, este simbolo hace referencia a una reaccion adversa considerada fatal.

por_paci que recibi Perjeta®_y Herceptin®

después de discontinuar el tratamiento con docetaxel: En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), los pacientes
i adversas i con menor ia después de el

con docetaxel. A partir de ese momento, todas las iones adversas medi observadas en el grupo que

recibid tratamiento con Perjeta® y Herceptin® ocurrieron en < 10% de los pacientes con la excepcion de aquéllos
que experimentaron diarrea (19,1%), infeccion en las vias respiratorias superiores (12,8%), erupcion cutanea (11,7%),
cefaleas (11,4%) y fatiga (11,1%).

Descrlpclon de reacclones adversas selecclonadas

pacientes con diferentes tumores malignos y que en su mayoria habian recibido tratamiento combinado con Perjeta®
y otros agentes antineoplasicos.
En el ensayo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA), 407 pacientes recibieron al menos una dosis de Perjeta®. Las

adversas i més > 50%) observadas en el tratamiento combinado con Perjeta®
y Herceptin® y docetaxel fueron diarrea, alopecia y Las iones adversas medi Grados 3 - 4
(> 10%) segtin NCI-CTCAE (version 3) més fueron peni ia febril y ia. La reaccion
adversa i més grave y clini relevante observada en el ensayo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA)

con una frecuencia < 10% fue la insuficiencia ventricular izquierda (8,3% en el grupo tratado con placebo y 4,4% en el
grupo tratado con Perjeta®), que incluye insuficiencia sistdlica del ventriculo izquierdo sintomatica (insuficiencia cardiaca
cungestlva 1 8% en el grupo placebo y 1,0% en el grupo Perjeta®).

de las i La Tabla 4 presenta las reacciones adversas medicamentosas observadas
en el ensayo clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA), en el que se inistro Perjeta® como i
con docetaxel y Herceptin®. Debido a que Perjeta® se administra con Herceptin® y docetaxel, es dificil determinar si
la causa del evento adverso se relaciona con un medicamento especifico. En general, la sequridad de Perjeta® en los

con la infusion, de En el ensayo pivotal se
considerd como reaccion asociada con la infusion a cualquier reaccion adversa medicamentosa experimentada por un
paciente durante una infusion o en el transcurso del mismo dia de su administracion. En el ensayo pivotal W020698
(CLEOPATRA), la dosis inicial de Perjeta® se administrd el dia previo a la dosis de Herceptin® y docetaxel a fin de poder
evaluar las reacciones asociadas con Perjeta®. El primer dia en que sélo se administrd Perjeta®, la frecuencia global
de las reacciones asociadas a la infusion fue 14,2% en el grupo tratado con placebo y 19,2% en el grupo tratado con

Perjeta®, en donde la mayoria de estos episodios fueron leves o Lasr i mas comunes
con la infusion (> 1,5%) en el grupo tratado con Perjeta® fueron néuseas, pirexia, diarrea, escalofrios, fatiga y cefaleas.
Durante el segundo ciclo en el que se ini todos los i en el mismo dia, las reacciones mas

comunes relacionadas con la infusion (> 1,5%) en el grupo tratado con Perjeta® fueron alopecia, nauseas, pérdida de
apetito, fatiga, constipacion, diarrea, estomatitis e hipersensibilidad al medicamento.

En el ensayo pivotal W020698 (CLEOPATRA), la frecuencia global de eventos de hipersensibilidad/anafilaxia fue 9,1%
en el grupo de pacientes tratados con placebo y 10,8% en el grupo tratado con Perjeta , de los cuales el 2,5% y el 2%
fueron eventos Grados 3 - 4 segtin NCI-CTCAE, respectivamente. En general, 2 pacientes del grupo tratado con placebo
y 4 del grupo tratado con Perjeta experimentaron anafilaxia (véase Precauciones y advertencias).

estudios Fases | y Il fue similar a la del ensayo W020698 (CLEOPATRA), aunque la incidencia y las reacciones adversas En general, la mtensujad de la mayoria de las i de hi ibilidad fue leve o y estas
medlcamentosas mas comunes diferian en funcion de Ia forma de administracion de Perjeta® , ya seaen 0 se i al i En funcién de las modificaciones realizadas en el tratam|ento del estudio, se
como i con agentes anti determiné que la mayoria de las i eran ias a las infusi de docetaxel.

A i ion se las i adversas i i con el i segun la ias de jo: La incidencia de i en el recuento de neutrdfilos Grados 3 - 4, NCI-CTCAE (version
clasificacion por drganos y sistemas de MedDRA y las ( i ala ia: muy comunes (> 3), fue similar entre los dos grupos que recibieron tratamiento.

1/10) y comunes (> 1/100 a < 1/10).

Tabla 4. Ei ion de las i adversas
clinico pivotal W020698 (CLEOPATRA)

observadas en el ensayo

SOBREDOSIFICACION: Se desconoce cudl es la dosis maxima tolerada de Perjeta®. En los ensayos clinicos, no se
evaluaron dosis tinicas superiores a 25 mg/kg (1.727 mg).

En caso de is, debera estri alos pacientes para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas y debera i i i
Ante la idad de una concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de

) — ) Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654~
W Reacciones adversas Clasificacion segin la 6648; (011) 4658-7777
Clasificacion di o 1 ia Perjeta®. s .
por 6rganos y sistemas medicamentosas (término Tecuencia rieta®+ OBSERVACIONES PARTICULARES: Incompatibilidades: No se registraron incompatibilidades entre Perjeta® y las
preferido por MedDRA) Herceptin® + docetaxel bolsas de cloruro de polivinilo (PVC), polietileno o de poliolefina sin PVC. No debe utilizarse una solucién con dextrosa
" D e o ; ’
Infeccion en las vias respiratorias ) (6%) para diluir Perjeta®, debido a que es quimica y fisicamente inestable en estas soluciones.
superiores Muy comin Este no debe con otros excepto los en
. . X P Periodo de vali 36 meses.
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy comtin Perjeta® no contiene conservantes antimicrobianos. Por lo tanto, debe garantizarse la esterilidad de las soluciones
para infusion.
Paroniquia Comdn Se recomienda que la solucion para infusion de Perjeta® diluida en una bolsa de PVC o en bolsas de poliolefina sin PVC
- - con una inyeccion de 0,9% de cloruro sédico sea utilizada de inmediato.
Neutropenia Muy comdn Se ha demostrado una establlldad qulmlca y fisica de 24 horas a una temperatura de 30° C una vez abierto el envase.
Anemi W - Desde el punto de vista mi 0 el i debe i dei iato. En caso de no administrarse
Trastornos de la sangre y nemia uy comdn de inmediato, la persona que administre el medi sera de los tiempos y las condiciones de
del sistema linfatico Leucopenia Muy comin almacenamiento del medicamento una vez ablerto que,en general n? Fepgrlan exceder las 24 horas a una temperatura
de 2°C a 8°C, a menos que el p de se realice mediante técnicas ascépticas
Neutropenia febril* Muy comin controladas y aprobadas.
iales de conservacion: Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C.
Hipersensibilidad Comun Cunservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.
Trastornos del sistema - — No congelar. No agitar.
inmunoldgico Hipersensibilidad a los Comdn Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su dilucion, véase “Periodo de validez”.
medicamentos y ido del envase: Cada vial de 20 mi de vidrio clase | y tapa (caucho butilo), con 14 ml de
) concentrado para solucion para infusion contiene 420 mg de pertuzumab.
Tr_astorqo_s del metabolismo y Pérdida de apetito Muy com(in Envase para 1 vial.
alimenticios y . S e )
; de yotras Perjeta® debe ser preparado por un profesional de
Trastornos psiquidtricos Insomnio Muy comuin la salud empleando técnicas asépticas para asegurar la esterilidad de la disolucion preparada. o
Retirar el liquido de Perjeta® del vial y diluir en 250 ml de una bolsa para infusion de PVC o poliolefina sin
Neuropatia periférica Muy comin PVC con 0,9% de cloruro sddico. La concentracion de la solucion final de Perjeta® debe mantenerse a aproximadamente
- 3,36 mg/ml (840 mg/250 ml) para la dosis inicial y 1,68 mg/ml (420 mg/250 ml) para la dosis de mantenimiento.
Cefalea Muy comdn La bolsa debe invertirse cuidadosamente para mezclar la solucion a fin de evnar la formacion de espuma.
Trast del sist ) Di - " i Deberd procederse a la inspeccin ocular de los p far para detectar la presencia
rastomos del sistema nervioso sgeusia uy comun dep 0 i en eI color antes de su administracion. Una vez preparada la infusion, la misma debera
Neuropatia periférica sensorial Muy comdin ini de iato, La on del I no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
Mareos Muy comdin Este medicamento no debe ser utilizado despues de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Este i debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Muy comin receta médica.
3 . 3 . ) Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Trastomos cardiacos Insuficiencia ventricular izquierda | Comin PRESENTACION: Vial de 20 ml con 14 ml de concentrado para solucion para infusién con 420 mg (30 mg/ml). Envase con 1
. . Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Trastomos respiratorios, tordcicos | DiS"63 Muy comdn
¥ del mediastino Efusion pleural Comun
Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy comun FABRICADO PARA: F. Hoffmann-La Roche S.A.
Néusea Muy comin Basilea, Suiza
Vémitos Muy comin 0R: Roche Diagnostics GmbH
Constipacion Muy comin Mannheim, Alemania
Estomatitis Muy comin IMPORTADO POR: Productos Roche S.A.Q. e I.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
PERJETA®
PERTUZUMAB

Concentrado para solucién para infusion
Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar este medi Esta

* Los sintomas de problemas cardiacos (insuficiencia cardiaca) pueden incluir tos, insuficiencia respiratoria al dormir en
posicion horizontal e inflamacion (retencion de liquidos) en piernas o brazos.

 En caso de experimentar alguno de los efectos adversos mencionados, informe a su médico de inmediato.

Otros efectos adversos:

Muy comunes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

* Mareos.

* Fiebre (sola).

« Insuficiencia respiratoria.

 Aumento de lagrimeo.

« Trastornos del suefio.

informacién puede ser importante para usted.

* Conserve esta Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

* Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

« Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso mencionado o no en esta Informacion para el paciente.

Contenido de la Informacién para el paciente

1. ¢Qué es Perjeta® y para qué se utiliza?

2. ;Qué informacion necesita saber antes de recibir Perjeta®?
3. ¢Como es el tratamiento con Perjeta®?

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Perjeta®.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. ;QUE ES PERJETA® Y PARA QUE SE UTILIZA?

£Qué es Perjeta®? Perjeta® contiene el principio activo pertuzumab.

¢Para qué se utiliza Perjeta®? Perjeta® esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama cuando:
« El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastasis) o ha recurrido.

* Existe una gran cantidad de células cancerosas HER2 positivas — el médico realizard una evaluacion para identificarlas.
Ademas de Perjeta®, usted recibird Herceptin® y el quimioterapico docetaxel. La informacion sobre estos medicamentos
se encuentra en otros prospectos de envase. Para mayor informacion sobre los mismos, consulte con su médico.
£Cual es el mecanismo de accion de Perjeta®? Perjeta® es un tipo de medicamento conocido como “anticuerpo
monoclonal” que se une a objetivos especificos en su cuerpo.

Perjeta® reconoce y se une a un objetivo en su cuerpo que se ina “factor del imi idérmico humano
2" 0 HER2. HER2 se encuentra en la mayoria de las células cancerosas en donde estimula su crecimiento. Cuando
Perjeta® se une al HER? en las células cancerosas, puede retrasar o impedir el creci de las células ,

e incluso puede eliminarlas.

2. ;QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR PERJETA®?

No debe administrarse Perjeta® si:

* Usted es alérgico (hipersensible) a pertuzumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento . Si
usted desconoce si es alérgico, consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Perjeta®.

Precauciones y advertencias:

Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Perjeta® si:

 Usted padece p diacos (tales como insuficiencia cardiaca, para ritmo cardiaco irregular grave,
presion arterial elevada no controlada, paro cardiaco reciente) — su médico le realizara examenes para verificar el
funcionamiento adecuado de su corazon.

 Usted ha padecido i diacas durante el previo con Herceptin®.

* Usted ha recibido quimioterapicos que se conocen con el nombre de icli por ejemplo icina. Estos
medicamentos pueden dafar el masculo cardiaco e incrementar el riesgo de afecciones cardiacas con Perjeta®.

En caso de padecer alguno de los anteriores (0 si no esta seguro), consulte con su médico antes de recibir Perjeta®.

Reacciones relacionadas con la infusion: Usted podria experimentar reacciones relacionadas con la infusion (incluso las

fones alérgicas o anafilacticas). Su médico lo para detectar efectos adversos durante la infusién y en los

proximos 30 a 60 minutos. Para mayor i ion sobre las i con la infusion durante y después

de la infusion, consulte en la Seccidn 4.

It El iento con Perjeta® puede afectar el corazon. Por lo tanto, se controlard la funcion
cardlaca antes y durante el tratamiento con Perjeta®. Para mayor informacion sobre los signos de las afecciones
cardiacas, cansulie enla Secv/an 4. Pusrb/es efectos adversos.

Usoenla de icos: No se i Perjeta® a menores de 18 afios de edad,
ya que no existen datos suficientes sobre este medicamento en este grupo etario.
Interaccion farmacoldgica entre otros medicamentos y Perjeta®: Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha
recibido recientemente o podria recibir otros medicamentos en el futuro. Ello incluye los farmacos de venta libre y las
hierbas medicinales.
Perjeta® puede tardar hasta 6 meses en eliminarse. Por lo tanto, usted debe informar a su médico que ha recibido
Perjeta® si inicia tratamiento con un medicamento nuevo en los 6 meses posteriores a su interrupcion.
ia y métodos antit i Antes de iniciar el tratamiento, usted debera informar a su médico
si esta embarazada o si se encuentra en periodo de lactancia, si cree que podria estar embarazada o si tiene la intencion
de estarlo. El médico le proporcionard informacién sobre los icios y riesgos que el i con Perjeta® puede
producir para usted y para su bebé durante el embarazo.
o Informe a su médico de inmediato si queda durante el
posteriores a la finalizacion del mismo.
* Consulte con su médico si puede amamantar durante o después del tratamiento con Perjeta®.
Perjeta® puede producir un dafio al feto en crecimiento. Usted debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con Perjeta® y en los 6 meses posteriores a la finalizacion del mismo. Consulte con su médico sobre los
métodos anticonceptivos adecuados para usted.
ion y uso de maqui Se si Perjeta® incide sobre su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
3.;COMO ES EL TRATAMIENTO CON PERJETA®?
Al recibir el tratamiento: Su médico le administrara Perjeta® en un Centro de salud (hospital, clinica, etc.)
 El medicamento se administra por goteo en una vena (infusion intravenosa) una vez cada tres semanas.
 La cantidad de medicamento que recibira y la duracion de la infusion seran diferentes para la primera y la segunda
dosis, y para las dosis posteriores.
* La cantidad de infusi 4 de su
* Perjeta® se inistra junto con otros
En la primera infusion:
* Usted recibird 840 mg de Perjeta® durante 60 minutos.
* Usted recibira ademas Herceptin® y docetaxel.
En las infusiones posteriores: si se observd buena tolerancia de la primera infusion:
* Usted recibird 420 mg de Perjeta® durante 30 a 60 minutos.
* Usted también recibira Herceptin® y docetaxel.
Para mayor informacion sobre el uso de Herceptin® y docetaxel (ambos también pueden causar efectos adversos), por
favor consulte os prospectos de envase de estos medicamentos. En caso de duda sobre los mismos, por favor consulte
con su médico.
Si usted omite la dosis de Perjeta®; Si usted se olvida u omite Ia visita programada para recibir Perjeta®, programe otra
visita tan pronto como sea posible. Si han transcurrido 6 0 mas semanas desde la (ltima visita:
 Recibira una dosis superior de Perjeta® de 840 mg.
* También recibira Herceptin® y docetaxel.
Si interrumpe el tratamiento con Perjeta®: Informe a su médico antes de interrumpir el tratamiento.
Si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
Al igual que todos los medicamentos, Perjeta® puede producir efectos adversos, aunque no todos los pacientes los
experimentan.
Efectos adversos serios: En caso de experimentar alguno de los efectos adversos que se enumeran a
continuacion, informe a su médico de inmediato:
* Los efectos adversos mas comunes son: diarrea, pérdida de cabello y reduccion en la cantidad de glébulos blancos con
o sin fiebre (detectados en un andlisis de sangre).
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Utilidad de la resonancia magnética
en el cancer de prostata

Maria Florencia Bambaci* y Constanza Montenegro*

* Médicas del staff médico de Imaxe, Buenos Aires, Argentina.

Introduccion

El cancer de prostata es una neoplasia muy frecuente en hombres, y constituye una entidad de gran impacto
social, sanitario y econémico en los paises desarrollados.

Actualmente, el diagnéstico precoz del cancer de prostata se basa esencialmente en medir en el suero el an-
tigeno prostatico especifico (Prostate-Specific Antigen, PSA) y en el tacto rectal. Tras la presuncién clinica y/o
analitica de cancer de prostata, la ecografia transrectal y la biopsia prostatica son los métodos que permiten
confirmar su presencia. La biopsia prostética representa el gold standard en la caracterizacion tumoral.

Las técnicas de imagen son de gran utilidad al momento de establecer el diagnéstico inicial del cancer de
proéstata, en la definicion del volumen de la enfermedad prostatica, en el estudio de extension y en la re-esta-
dificacién tras una recaida.

El desarrollo de las técnicas de resonancia magnética (RM) de alta resolucién no sélo brinda la valoracion ana-
témica de la gldndula, sino que permite combinarlo con técnicas funcionales como espectroscopia, difusion y
secuencias dinamicas con contraste endovenoso (EV), proporcionando actualmente un método de imagen de
eleccion para la estatificacion del cancer de prostata.

RM morfoldgica

Las secuencias ponderadas en T1 y T2 son las que brindan la informacion anatémica.

La RM es un método multiplanar que ofrece la valoracion de la glandula prostatica en los planos axial, coronal
y sagital, y utilizando técnicas de alta resolucion ponderadas en T2, permite identificar con claridad las diferen-
tes zonas, asi como también valorar la integridad capsular, de los ovillos neurovasculares y de las vesiculas se-
minales. Deja reservadas las secuencias realizadas en T1 para el estudio de las estructuras 6seas y ganglionares.

RM dinamica con contraste EV

El fundamento de esta secuencia se basa en la angiogénesis tumoral. En el cancer, las mutaciones genéticas
llevan a la produccion y liberacion de factores de angiogénesis y, como resultado, producen el aumento del
numero de vasos en los tejidos neoplésicos, que presentan ademés una mayor permeabilidad que los vasos
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normales. Estas caracteristicas hacen que el patron
de realce del tejido neoplasico sea diferente al del te-
jido normal.

El cancer de prostata se caracteriza por presentar
un avido realce en tiempos precoces luego de la ad-
ministracion de gadolinio con un rapido wash out,
mientras que el resto del parénquima glandular nor-
mal continla realzando en tiempos tardios.

Difusion
Esta secuencia brinda informaciéon acerca del movi-

miento browniano de las moléculas de agua en el es-
pacio intersticial y a través de las membranas celulares.

Por lo general, las neoplasias tienden a presentar ma-
yor restriccién en difusion que los tejidos normales
debido a una mayor densidad celular y a la abundan-
cia de membranas intra e intercelulares.

En el cancer de préstata, la arquitectura glandular
normal presenta alteraciones con areas de disrupcion
y reemplazo por células cancerosas y estroma fibro-
tico, lo que genera una mayor restriccion y reduccion
de los valores del coeficiente de difusion aparente
(apparent diffusion coefficient, ADC).

Espectroscopia

Proporciona informacion metabdlica de la glandula;
utilizando secuencias multivoxel permite medir la
concentracion de metabolitos en un sector especifico.

En el cancer de prostata, se miden los picos de co-
lina, citrato y creatinina. El tejido prostatico normal
presenta altas cifras de citrato y bajas cifras de colina
y creatinina. Por el contrario, el tejido neoplasico evi-
dencia elevados valores de colina y valores disminui-
dos de citrato.

Dicha secuencia mejora la fiabilidad del método y la
localizacién, estatificacion y seguimiento post trata-
miento, ademas reduce la variabilidad interobservador
en el andlisis de la extension del cancer de prostata.

Las principales indicaciones de la RM de prostata
son la estatificacion locoregional, la deteccién en
casos de presuncién de la enfermedad (elevacion
del PSA), y biopsia negativa y el control o monito-
reo post tratamiento.

= Diagnéstico inicial: La RM no es recomendada
como herramienta inicial para el diagndstico del
cancer de prostata. Sin embargo, toma relevancia
en pacientes con valores sospechosos de PSA y
biopsia negativa, lo que sucede generalmente con
aquellos tumores que se localizan en el sector an-
terior de la zona periférica o zona transicional. La
RM presenta limitaciones significativas en la de-
teccion en la zona central debido a que, tanto el
cancer como el tejido prostatico normal, presentan
una intensidad similar en secuencias T2, y a que la
baja sefial puede observarse en situaciones patolo-
gicas no neoplésicas, como inflamacién inespeci-
fica, fibrosis post radioterapia y alteraciones luego
de la depravacion de la terapia hormonal.

Por lo tanto, la mayor utilidad del método se ob-
tendria al recabar informacion anatémica en cuan-
to a la localizacion de la lesion y, de esta forma,
hace posible dirigir el sitio de puncion. También
permite seleccionar a los pacientes que serdn can-
didatos a una biopsia, ante la actual indicacion
de realizarla en todo paciente con aumento de los
marcadores tumorales especificos, para asi evitar
un gran niimero de biopsias innecesarias.

= Estadificaciéon locoregional: El objetivo de la
estadificacion local es diferenciar los tumores en
estadio T2 (intracapsular) de los T3 (compromiso
extracapsular), ya que presentan un abordaje te-
rapéutico diferente.

Debido a la capacidad de resolucion de la anatomia
glandular y de las estructuras adyacentes, la RM se
considera el método de imagenes mas fiable.

Los criterios utilizados para considerar extension
extracapsular son protrusion focal de la capsula
prostatica, pérdida de la sefial normal capsular,
obliteracion del angulo recto prostatico, afecta-
cién del ovillo neurovascular y compromiso de las
vesiculas seminales.

En cuanto a la valoracién de las metastasis gan-
glionares, si bien no existe un valor unificado en
cuanto al corte del tamafio, se prefiere utilizar cri-
terios morfolégicos como la forma, contorno, in-
tensidad de sefial y comportamiento en técnicas
funcionales (difusion), para seleccionar aquellas
adenopatias con presuncion de ser malignas. A
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pesar de todas las herramientas aqui menciona-
das, es importante considerar que el método po-
see un valor limitado.

Control post tratamiento: EI método utilizado
actualmente para la deteccion de posibles reci-
divas es la valoracién de los marcadores tumo-
rales especificos.

En caso de aumento del PSA, la RM es de gran
utilidad para detectar la ubicacion del sitio de re-
cidiva. En diferentes situaciones pueden ser de
dificil interpretacion los hallazgos anatomicos
encontrados debido a que, en pacientes que ha-
yan recibido tratamiento previamente, pueden
encontrarse signos de atrofia glandular, cicatrices
post quirargicas y fibrosis post actinica. En estos

casos es que nuevamente cobran importancia las
secuencias funcionales.

En conclusidn, si bien el gold standard diagnéstico
para el cancer de préstata es la biopsia, la RM es el
método de eleccion para la estatificacion locoregio-
nal y el monitoreo post tratamiento.

La RM permite combinar la informacion anatomica,
metabdlica y funcional de manera tal que permite
definir el sitio de biopsia, asi como evitar biopsias in-
necesarias en pacientes con aumento del PSA.

No so6lo brinda informacion acerca del compromiso
intra y extracapsular, sino que también permite va-
lorar las estructuras ganglionares y el compromiso
del esqueleto.

Figura 1. Paciente con PSA elevado (11 ng/ml) y biopsia transrectal negativa. RM secuencias T2 de alta resolucion axial (A) y coronal
(B y C), se visualiza un imagen nodular hipointensa en sector postero-lateral derecho de la zona periférica del apice prostatico,
dicha imagen presenta restriccion en secuencia difusion (D).
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Figura 2. Paciente con PSA elevado y biopsia transrectal positiva. RM secuencias T2 de alta resolucion axial (A, B, C) y coronal (D, E,
F), se visualiza una formacion nodular hipointensa localizada en sector postero-lateral derecho de la zona periférica de la glandula
prostatica, de contornos irregulares. La misma se extiende mas alla de la capsula invadiendo al ovillo neurovascular y a la vesicula
seminal homolateral. Presenta marcada hipointensidad y bajos valores en ADC-MAP (G), signos sugestivos de hipercelularidad.
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Supervivencia a largo plazo en un ensayo
fase Ill aleatorizado de vinflunina vs solo
mejor soporte, en pacientes con carcinoma
urotelial avanzado, luego de la progresion a
quimioterapia basada en cisplatino. *

J. Bellmunt, R. Fougeray, J. E. Rosenberg, H. Von der Maase, F. A. Schultz, Y. Salhi, S. Culine y T. K. Choueiri

Department of Oncology, University Hospital del Mar-L'Institut Municipal d’Investigacié Medica IMIM, Barcelona, Spain.

(A summary of: Long term survival results of a randomized phase Ill trial of vinflunine plus best supportive care vs best supportive care
alone in advanced urothelial carcinoma patients after failure of cisplatin based chemotherapy) Ann Oncol. 2013 Jun;24(6):1466-72.

Resumen

El estdndar de tratamiento de primera linea para el can-
cer metastasico de urotelio es la quimioterapia basada
en cisplatino (metotrexato + minblastina + doxorrubi-
cina + cisplatino -MVAC- o gemcitabina + cisplatino).
Es claro que dicho estandar es aplicable a pacientes que
son elegibles para regimenes -incluyendo sales de pla-
tino-, pero no para aquellos no elegibles para este trata-
miento. De la misma manera, no se han identificado -a
través de estudios de fase Ill- nuevos agentes factibles
de ser administrados en pacientes que han fallado a re-
gimenes conteniendo cisplatino que contindia siendo
una necesidad médica insatisfecha.

Vinflunina es un nuevo agente que ha demostrado, en
estudios de fase Il y un estudio de fase I, ser la més
adecuada en la actualidad para esta indicacion: lograr
un control clinico de la enfermedad, manteniendo la
calidad de vida de los pacientes y con una modesta
pero significativa mejoria de la sobrevida global en
aquellos pacientes en los que se reduce el volumen
tumoral inicial al menos en un 10%.

El estudio que compar6 vinflunina + tratamiento de
soporte versus soporte solo en pacientes con cancer

de urotelio luego de falla a un régimen conteniendo
cisplatino, y que fue conducido por Bellmunty colabo-
radores, se publicd en J Clin Oncol 2009; 27: 4454-61
y fue el estudio pivotal mediante el cual se obtuvo el
registro sanitario por EMEA en 2008.

Se demostrd que vinflunina + tratamiento de sopor-
te prolongaba la sobrevida en 2,6 meses respecto a la
poblacion con tratamiento de soporte sélo en la po-
blacion elegible, y reducia el riesgo de muerte por en-
fermedad en un 22%. El perfil de toxicidad fue acepta-
ble, con efectos adversos reversibles y manejables sin
deterioro de la calidad de vida y con mejoria del score
del dolor.

Los resultados de eficacia a largo plazo actualmente
publicados en Ann Oncol 2013; 24: 1466-72 por los
mismos autores, pero ahora con una media de segui-
miento de 45 meses, demuestran que vinflunina + tra-
tamiento de soporte no sélo es eficaz para reducir la
mortalidad por la enfermedad, sino que ademas estos
resultados son sustentables con un seguimiento a lar-
go plazo.
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Tabla 1: Sobrevida Global

JVL + Soporte Soporte
n=253 n=117

Sobrevida 14
a 30 meses

Sobrevida 6 0
a 40 meses

Tabla 2: Analisis Multivariado de Sobrevida utilizando
modelo de Cox

Variables randomizadas
poblacion, n = 370

Grupo de tratamiento 0.719 (0.570-0.906 0.0052

( )
ES o/ 0368-0604  <0.0001

( )

( )

HR (95% Cl) valor P

Hemoglobina 0.519 (0.380-0.709 <0.0001
Fosfatasa alcalina 0.586 (0.463-0.743 <0.0001

0.621 (0.480-0.804) 0.0003
organos Vicerales

Poblacion seleccionada, n = 357

Referencias: Cl, confidence interval, ECOG PS, Eastern Cooperative
Oncology Group performance status; HR, hazard ratio.
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La primera y unica quimioterapia registrada
tras fallo a un regimen que contenia platino,
en cancer avanzado o metastasico de
celulas transicionales del urotelio.
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Elogio al soliloquio

Guillermo Marin

Periodista y biografo.

Hablar con uno mismo en voz alta no estd muy aceptado socialmente que digamos. El parloteo de una per-
sona sin la intervencion de un oyente (receptor, segun la teoria de la comunicacion) puede dar lugar a malos
entendidos. Es que si a alguien uno lo encuentra, por ejemplo, hablando a solas en la oficina con el monitor
de la PC, o peor aun, con una planta artificial que decora el ambiente de una casa, es probable que el observa-
dor eventual considere que la justificacién de esa conducta estd més cerca de la entrevista psicologica que del
soliloquio de Hamlet. Sin embargo, para el doctor Néstor Marchant, presidente de la Asociacion Argentina de
Psiquiatras (A.A.P.) y autor del libro Tratado de psiquiatria (Grupo Guia, 2005),“La gente habla sola por multi-
ples causas que hacen a la singularidad de cada situacion, pero generalizando, se podria decir que siempre hay
un didlogo interior, el lenguaje hace que estemos contando siempre con un otro al que nos dirigimos, esté o no
presente en el campo comunicacional del que se trate”.Y dispara:*“Vivimos un tiempo donde es dificil escuchar
al otro, simplemente el recurso de la pregunta“;cémo estas?”, y la respuesta usual de hoy:“todo bien”o“todo
en orden”, ademas de cerrar cualquier posibilidad de profundizacion de estados, obtura el discurso del otro y
el propio. De alli que la gente sana hable sola muchas veces, elaborando lo que no dijo en un contexto previo,
0 anticipandose a otros venideros”.

Todo indica que por el solo hecho de que los seres humanos contemos con un sistema de signos linguisticos
(alrededor del 80% de nuestras experiencias mentales son verbales) hablamos; solos o en presencia de alguien,
pero disertamos, y en el caso de una arenga dirigida a un interlocutor real pero ausente, muchas veces esté
ligada no ya a la ausencia de un oyente, sino mas bien a una descarga emocional que ayuda a liberar tensiones
y a organizar el pensamiento. Eso es lo que afirman los especialistas. De todos modos, conviene seguir divi-
diendo las aguas.

Hablar sin un escucha no es un sintoma de soledad, pero“en algunos casos lo es”, me dice Gabriel Espifio,
miembro del comité de docencia de la A.A.P,“pero alli habria que calibrar la salud mental y las causas de la
soledad aludida, no vaya a ser un aislamiento esquizoide o una posicion autista en progresion”. A veces supo-
nemos que los soliloquios estan vinculados con algunas alteraciones de las areas del cerebro encargadas del
lenguaje, o que responden a cierta perturbacion mental como la esquizofrenia o el trastorno bipolar. Entonces,
¢cuadndo debemos preocuparnos ante las manifestaciones de esta conducta? Los entendidos responden al
unisono: cuando ocurre con mucha frecuencia y, sobre todo, cuando ese mismo comportamiento es extrafio e
incoherente.“Una cuestion a tener en cuenta”, aclara Ricardo Cortese, terapeuta y docente de psicologia,“es
el juicio de realidad, que es la capacidad de discernir lo que esta bien en nuestra cultura. Por lo tanto, la com-
plejidad de los comportamientos como el hablar solo pueden ser aceptados en los casos donde hay conflictos
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a resolver y la preocupacion es importante, con mucha carga afectiva; y patoldgica, cuando el sujeto desvia el
juicio y tiene delirios y alucinaciones”. Con todo, la cosa seria mas 0 menos asi: si hablamos con la mascota, no
estamos locos. Pero si ella nos habla, la cosa cambia.

Hay una segunda salvedad en esto de arrojar palabras al aire que, dentro de los limites corrientes en que se
manifiesta, tiene un grado de normalidad absoluta: es el caso del soliloquio infantil. Estudios recientes en el
area de la neurolingistica afirman que entre menores de 10 afios, hasta un 60% de los comentarios o balbu-
ceos que realizan en voz alta no van dirigidos a nadie. Ocurre que cuando un chico va adquiriendo lenguaje, y
con ello la lengua, repite todo lo que oye para luego incorporar esos mismos signos a su cerebro. Es decir, casi
en cualquier situacion el lenguaje oral es una estrategia de aprendizaje. Otro tanto sucede cuando los chicos
dirigen su habla a un oyente ideal (a su“amiguito imaginario”, dirian los padres del puber).Y en este caso, los
psiclogos hablan de procesos de sociabilizacién pasajeros que desaparecen en la medida en que el nifio se va
relacionando con sus pares y va madurando.

Sin embargo, decia en la introduccion de esta columna, hablar solo no esté del todo aceptado en nuestra socie-
dad: miramos raro a quien lo hace. Cuanto menos lo consideramos un exabrupto narcisista en tiempos donde
le prestamos maés atencidn al celular que a nuestro semejante. De esta suerte de ponerle palabras a los senti-
mientos sin publico, de una forma acaso no tan convencional, surgen prejuicios posiblemente inevitables por
parte del o los oyentes.Y esos escrdpulos apuntan directo a un fendmeno social por demas temido: la locura. Es
dificil decidirse por una u otra posicién, porque el lenguaje no es solo lo que escuchamos o lo que vociferamos,
también tenemos una voz interna que nos ayuda a percibir el mundo.Y en muchas oportunidades, la expresa-
mos sin importarnos que alguien pueda captarla. Eso, supongo, esta bien. Hablarnos a nosotros mismos es un
acto de la inteligencia, un tanto privado quiza, pero algo reconfortante para exteriorizar un estado de animo.
Consejo: suelte su voz interior. Los de afuera son de palo.
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Gen distinto

XALKORI es la primera terapia dirigida a la ALK, que ofrece una
actividad antitumoral dirigida en pacientes con CPCNP avanzado,
positivo para ALK "4

XALKORI aprobado como monoterapia sobre la base de datos convincentes de la
eficacia en las primeras fases* >

82,5%

lograron controlar la enfermedad a las 8 semanas®
(IC del 95%: 75,3-88,4%)

PROFILE 1001 (ESTUDIO B, N=143)3

60,8%

lograron una respuesta objetiva
(IC del 95%: 52,3- 68,9%)

9,7 meses

sobrevida libre de progresién*
(IC del 95%: 7,7-12,8 meses)

» XALKORI es un novedoso inhibidor de molécula pequefia, el primero de su clase, de la tirosina quinasa del receptor ALK#

*Se investigd XALKORI para el tratamiento del CPCNP avanzado, positivo para ALK, con o sin metéstasis cerebrales, en 3 estudios multicéntricos. EI PROFILE 1001 (estudio
B) fue un ensayo clinico de fase 1 realizado en 149 pacientes, en los que habia fracasado uno o mas regimenes de tratamiento previos o no habian recibido terapia sistémica
previa. De los 149 pacientes incluidos en el estudio, 143 resultaron evaluables para respuesta, y sélo 24 pacientes (16%) recibieron crizotinib como agente de primera linea.
En este Ultimo subgrupo la SLP fue de 18,3 meses (95% IC: 8,3-no alcanzado).?*

Proporcién de pacientes con una respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable a las 8 semanas, definido por RECIST.
Calculo preliminar.
IC=intervalo de confianza; RECIST=Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos

Las reacciones adversas mds frecuentes con XALKORI fueron leves o moderadas y
controlables?®

» Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) reportadas en 2 estudios clinicos multicéntricos de fase inicial
(N=255) fueron: efectos visuales, nduseas, diarrea, vomitos, edema, constipacién y fatiga®

» El 6% de los pacientes del estudio Ay el 3% de los pacientes del estudio B suspendieron el tratamiento debido a los EA®

La dosis recomendada de XALKORI es una capsula de 250mg dos veces al dia, con o sin
alimentos®

XALKOR\ (CRIZOTINIB). Capsulas. Veenta bajo receta archivada. Industria Alemana. COMPOSICION: Cada cépsula de XALKORI 200 mg contiene: Crizotinib 2 Om Dioxido desilicio coloidal 2,00 mg, Celulosa microcristalina 83,00 mg, Fosfato de calcio dibasico anhidro
Almidan sodico glicolato 20,00 mg, Estearato de magnesio 12,00 mg. Cada capsula de XALKORI 250 mg contiene: Crizotinib 250 mg, silicio coloidal 2,50 mg, Celulosa microcristalina 103,75 mg, Fosfato de calcio dibasico anhidro 103,75 mg,
icoglicolato 25,00 mg, Estearato de magnesio 15,00 mg. ACCION TERAPEUTICA: Agente antineoplas LOTXET6. INDICACIONES: XALKOR\ es uninhibidor de quinasas indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células

no pequenas localmente avanzado o metastasico (CPCNP) con resultado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico (ALK, s siglas eninglés), determinado mediante un test aprobado por FDA. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis y el régimen
recomendados de XALKORI es de 250 mg por via oral, dos veces al dia. Continuar el tratamiento siempre y cuando el paciente obtenga beneficio clinico con la terapia. Las cépsulas deben ingerirse enteras. XALKORI puede administrarse con o sin las comidas. En caso
de omision de una dosis de XALKORI, compense dicha dosis, salvo que resten menos de 6 horas hasta la dosis siguiente,. Modificacién de la dosis: En caso de que se requiera una reduccion de la dosis, reduzca la dosis de XALKORI a 200 mg por via oral, dos veces al
dia. Si se requiere una reduccion mayor, la dosis deberd reducirse a 250 mg por via oral, una vez al dia, segtin la seguridad y la tolerabilidad individuales. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad al crizotinib o a algtin otro componente de XALKORI. ADVERTENCIAS:
Hepatotoxicidad: Se hareportado hepatotoxicidad inducida por el medicamento con resultado fatal, asos ocurrieron en menos del 1% de los pacientes en tratamiento con XALKORI en estudios clinicos. Deberan realizarse analisis de funcion hepatica que incluyan
ubina total una vez al mes y segtin indicacién clinica, con un aumento de la frecuencia de andlisis en caso de aumento de transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalina o bilirubina total. Neumonitis: XALKORI ha estado asociado a casos de neumonitis severa,

vida o letal relacionada con el tratamiento en ensayos clinicos, con una frecuencia de 1,6%. Debe controlarse a los pacientes para detectar sintomas pulmonares de neumonitis. Deben excluirse otras causas de neumonitis y discontinuar permanentemente

el uso de XALKORI en pacientes con diagnéstico de neumonitis relacionada con el tratamiento. Prolongacion del intervalo QT: Se ha observado prolongacion del intervalo QTc. Evite usar XALKORI en pacientes con sindrome de QT largo congénito. Considere el control

periodico con electrocardiogramas (ECG) y electrolitos en el caso de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o anomalias electroliticas o en aquellos que reciban medicamentos de los cuales se conoce que prolongan el intervalo QT. Discontinuar
permanentemente el uso de XALKORI en pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc de grado 4. Discontinuar el uso de XALKORI en pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc de qrado 3 hasta la recuperacion hasta un grado <1,

luego retomar el uso de XALKORI con una dosis de 200 mg, dos veces al dia. En caso de recidiva de la prolongacion del intervalo QTc de grado 3, discontinuar el uso de XALKORI hasta la recuperacién hasta un grado <1, luego retomar el uso de XALKORI con una dosis
de 250 mg, una vez al dia. Discontinuar el uso de XALKORI permanentemente en caso de recidiva de la prolongacion del intervalo QTc de grado 3. Andlisis de ALK: Se requiere la deteccion de CPCNP ALK-positivo por medio de un andlisis aprobado por la FDA, indicado
para este uso, para la seleccion de los pacientes que recibiran tratamiento con XALKORI. La evaluacion del CPCNP ALK-positivo deberd realizarse en laboratorios con aptitud demostrada en el uso de la tecnologia especifica en cuestion. PRECAUCIONES: Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion: Medicamentos que pueden aumentar la concentracién de crizotinib en plasma: La administracién concomitante de crizotinib con inhibidores potentes de la CYP3A aumenta las concentraciones de crizotinib en plasma.
Evite el uso concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A, incluso, a titulo ilustrativo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina y voriconazol. Evite el pomelo 0 el jugo de
pomelo que también pueden aumentar las concentraciones plasméticas de crizotinib. Tenga precaucion con el uso concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A. Medicamentos que pueden reducir la concentracion de crizotinib en plasma: La administracion
concomitante de crizotinib con inductores potentes de la CYP3A reduce las concentraciones de crizotinib en plasma. Evite el uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A, incluyendo, a titulo informativo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampina e hipérico. Medicamentos cuyas concentraciones plasméticas pueden verse alteradas por crizotinib: El crizotinib inhibe la CYP3A tanto in vitro como in vivo. Es posible que se requiera una reduccion de la dosis para medicamentos concomitantes
predominantemente metabolizados por la CYP3A. Evite la administracién concomitante de crizotinib con sustratos de la CYP3A con indices terapéuticos estrechos, incluyendo, a titulo informativo, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,

|

En el PROFILE 1001 (estudio B):
XALKORI disminuyé la carga tumoral en casi todos los pacientes estudiados

Mds del 90% de los pacientes logré una reducciéon del tumor con XALKORI?

CAMBIO PORCENTUAL EN LA CARGA TUMORAL INDIVIDUAL?

Il Progresion de la enfermedad
Enfermedad estable
Respuesta parcial
Respuesta completa

Cambio porcentual respecto a antes
de iniciar el tratamiento del estudio

40 60 70 79
N.° de paciente

Reproducido con el permiso del
New England Journal of Medicine.

Este grafico muestra la mejor respuesta de los pacientes con tumores positivos para ALK, que recibieron tratamiento con XALKORI, en comparacion con la carga tumoral al
punto basal del estudio. Los nimeros del eje de la abscisa indican los pacientes individuales, a los que se les asignd de modo arbitrario ndmeros de pacientes de 1al 79. Las
barras indican el cambio porcentual en la carga tumoral respecto a la carga previa al punto basal del estudio. La linea discontinua indica una reduccién del tumor del 30%
respecto a antes de iniciar el tratamiento del estudio, la disminucién porcentual minima que constituye una respuesta parcial®.

Referencias: 1. Sasaki T, Rodig SJ, Chirieac LR, Janne PA. The biology and treatment of EML4-ALK non-small cell lung
cancer. Eur J Cancer. 2010;46:1773-1780. 2. Kwak EL, Bang Y-J, Camidge R, et al. Anaplastic lymphoma kinase inhibition
in non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2010;363:1693-1703. 3. Camidge DR et al. Activity and safety of crizotinib
in patients with ALK-positive non-small-cell lung cancer: updated results from a phase 1 study. Lancet Oncol. 2012
Oct; 13 (10):1011-9. 4. Ou, SH. Crizotinib: a novel and first-in-class multitargeted tyrosine kinase inhibitor for the
treatment of anaplastic lymphoma kinase rearranged non-small cell lung cancer and beyond. Drug Des Devel
Ther. 2011;5:471-85. Epub 2011 Nov 23. 5. Xalkori (crizotinib): documento local del producto.

pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus. Embarazo y lactancia: Embarazo Categoria D: El uso de XALKORI puede provocar dafios al feto al administrarse en mujeres embarazadas. Recomiende a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el
tratamiento con XALKORI. Las mujeres en edad fértil que reciben este medicamento, o las parejas de mujeres en edad fértil que reciben este medicamento, deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante la terapia y por al menos 90 dias luego de completar
laterapia. En caso de que se utilice este medicamento durante el embarazo, o sila paciente o la pareja del paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, informe al paciente del riesgo potencial para el feto. Lactancia: Se desconoce si XALKORI
se excreta en la leche materna. Dado que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido a las reacciones adversas serias potenciales en lactantes con el uso de XALKOR, considere discontinuar la lactancia o el medicamento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre. Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de XALKORI en pacientes pediatricos. Uso geridtrico: Los estudios clinicos de XALKORI no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios y més de edad,
conel fin de determinar si responden de manera diferente a los pacientes més jovenes. De los 136 pacientes en el Estudio A, 19 (14%) tenian 65 afios o més. De los 119 pacientes en el Estudio B, 16 (13%) tenian 65 afios o més. Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el
uso de XALKORI en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el crizotinib se metaboliza extensamente en el higado, es probable que la insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de crizotinib en plasma. Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes
conun nivel de AST o ALT mayor de 2,5 veces el LSN, o mayor de 5 veces el LSN, si se debia a metastasis hepticas. También se excluyeron pacientes con una bilirrubina total mayor de 1,5 veces el LSN.. Por lo tanto, tenga precaucion en el caso de pacientes coninsuficiencia
hepat\ca Deterioro dela funcién renal: No se requiere un ajuste de dosis inicial en pacientes con deterioro de la funcién renal leve (clearance de creatinina [CLu] de 60 290 ml/min) y moderado (CLer de 30 a 60 ml/min). No puede determinarse el requerimiento potenda\

ste de dosis inicial en pacientes con deterioro de la funcion renal severo. No hay datos disponibles de pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Por lo tanto, term precaucion con los pacientes con deterioro de la funcion renal severo

o pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas en >10% de pacientes con CPCNP ALK-positivo localmente avanzado o metastésico en los Estudios A y B: Trastornos visuales, nau

cion, trastorno esofégico, dolor abdominal, estomatitis, edema, fatiga, dolor/malestar torécico, fiebre, infeccion de las vias respiratorias superiores, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa on de\ apetito, artralgia,
dolor de espalda, mareos, neuropatia, cefalea, disgeusia, insomnio, disnea, tos, erupcién cutanea. Se informaron trastornos visuales incluyendo deterioro visual, fotopsia, vision borrosa, floculos del humor vitreo, fotofobia y diplopia en el 62% de los pacientes en estudios
clinicos. Considere una evaluacién oftalmoldgica, en particular si los pacientes desarrollan fotopsia o nuevos fléculos del humor vitreo, 0 un aumento de estos. Los estados severos o el empeoramiento de los floculos del humor vitreo y/o de la fotopsia también pueden
ser signos de orificios en la retina o de un desprendimiento incipiente de la retina. Aconseje alos pacientes que tengan precaucion al conducir u operar maquinarias, debido al riesgo de desarrollar trastornos visuales. Se ha producido bradicardia en 12 (5%) de los pacientes

ORI Todos estos casos fueron de grado 10 2 de severidad. Se han producido quistes renales complejos en 2 (1%) de los pacientes tratados con XALKORI. No hubo informes de anomalias en los andlisis de orina i de insuficiencia renal en estos casos.

Anomalias de laboratorio: Se ha producido neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado 3 0 4 en un 5,2%, 0.4% y 114% de los pacientes, respectivamente. SOBREDOSIS: El tratamiento de la sobredosificacion de XALKORI debe consistir en cuidados paliativos
generales. No existe un antidoto para el XALKORI. Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (OT1) 4 47, Hospital A. Posadas: (O11)
4658-7777 | 4654-6648. PRESENTACIONES: XALKORI 200 mg: envase con 60 cépsulas. X 250 mg: envase con 60 capsulas. CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente de 20° a 25°C; se permiten excursiones de 152 a 30°C. Almacenar en su envase
original. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. No utilizar después dela fecha de vencimiento. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médicay no puede repetirse sin una
nueva receta médica. EMAM.S 56.664. Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania. Importado por: Pfizer SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Directora @ Oncologia
Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica. Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000. Diciembre 2012 (1.0)




NUEVO AVANCE

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
(mCRPC) que son asintomaticos o levemente sintomaticos después del fracaso de la terapia
de privacion androgénica

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
que recibieron quimioterapia previa con docetaxel®

ZYTIGA INHIBE LA PRODUCCION DE ANDROGENOS EN TRES FUENTES®

GLANDULAS SUPRARRENALES

TESTICULOS

N Zytiga
& acetato de abiraterona

Referencias:

1) Attard G et al. Phase | clinical trail of a selective inhibitor of CYP17, abiraterone acetate, confirms that castration-resistant prostate cancer commonly remains hormone driven. J Clin Oncol 2008; 26 (28): p4563-71. 2) De Bono JS et al. Abiraterone and increased
survival in metastatic prostate cancer. N Engl J Med 2007; 364: p1995-2005.

ZYTIGA® ACETATO DE ABIRATERONA 250 mg. ACCION TERAPEUTICA: Inhibidor de la biosintesis de andrégenos. INDICACIONES: ZYTIGA en combinacién con prednisona esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion (MCRPC) que son asintométicos o levemente sintomaticos después del fracaso de la terapia de privacion androgénica y en pacientes con cancer de préstata mCRPC que han recibido previamente quimioterapia con docetaxel. POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION: La dosis recomendada de ZYTIGA es de 1000 mg administrados por via oral una vez al dia en combinacién con 5 mg de prednisona administrados por via oral dos veces al dia. ZYTIGA debe tomarse con el estémago vacio. No se deben
consumir alimentos durante por lo menos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis de ZYTIGA. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. CONTRAINDICACIONES: Embarazo ZYTIGA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. ZYTIGA est4 contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe advertir sobre el peligro potencial
para el feto. ZYTIGA no est4 indicado en nifios. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Hipertensién, hipocalemia y retencién de liquidos debido a exceso de mineralocorticoides. Utilizar ZYTIGA con precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (aumentos en la presion arterial, hipocalemia o retencion de liquidos; como por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular). Insuficiencia corticosuprarrenal: Se ha informado insuficiencia
corticosuprarrenal en los estudios clinicos realizados en pacientes que recibieron ZYTIGA en combinacién con prednisona luego de la interrupcion de esteroides diarios y/o con estrés o infeccién concurrente. Hepatotoxicidad: Han ocurrido aumentos marcados
en las enzimas hepéticas que Ilevaron a la interrupcién del farmaco o modificacién de la dosis. Interacciones Medicamentosas: Evitar la administracién concomitante de acetato de abiraterona con sustratos de CYP2D6 que posean un indice terapéutico estrecho
(es decir, tioridazina). Evitar o usar con precaucion fuertes inhibidores o inductores del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina, ritonavir, indinavir, nelfinavir, voriconazol) o inductores del
CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital). REACCIONES ADVERSAS: Experiencia de los estudios clinicos: Las reacciones adversas mas frecuentes (>5%) informadas en los estudios clinicos fueron inflamacién
o malestar de las articulaciones, hipocalemia, edema, malestar muscular, sofocos, diarrea, infeccion de las vias urinarias, tos, hipertension, arritmia, polaquiuria, nicturia, dispepsia e infeccion de las vias respiratorias altas. Las reacciones adversas mas frecuentes
que provocaron la suspensién del farmaco fueron aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la alanina aminotransferasa, urosepsis e insuficiencia cardiaca (cada una en <1% de los pacientes que recibieron ZYTIGA. Reacciones Adversas
Cardiovasculares: La mayoria de las arritmias fueron de grado 10 2. Hubo una muerte asociada con arritmia en un paciente con muerte subita del grupo de ZYTIGA. La isquemia cardiaca o infarto de

miocardio produjo 2 muertes en el grupo de ZYTIGA. La insuficiencia cardiaca que provoco muerte tuvo lugar en 1 paciente. Hubo7 muertes por paro cardio respiratorio. SOBREDOSIFICACION: No ha \

habido informes de sobredosis de ZYTIGA durante los estudios clinicos. No existe un antidoto especifico. En el caso de una sobredosis, detener la administracion de ZYTIGA y tomar las medidas
generales de respaldo, incluyendo el monitoreo por arritmias e insuficiencia cardiaca y la evaluacién de la funcién hepatica. PRESENTACION: Los comprimidos ZYTIGA de 250 mg se encuentran
disponibles en frascos con 120 comprimidos. Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires. ARGENTINA® Marca Registrada. CHILE: Importado por JOHNSON a n S S e n
& JOHNSON DE CHILE S.A., Distribuido por Novofarma Service S. A. por cuenta de Johnson & Johnson de Chile, Av. Kennedy 5454 piso 12, Vitacura, Santiago, Chile. URUGUAY: Representante:

JOHNSON & JOHNSON DE URUGUAY S.A. Camino Carrasco 5436. Montevideo. Sirvase consultar informacién completa para prescribir, ingresando a la pgina web: http://www.janssen.com.ar; o

escribiendo al mail: infojanssen@janar,jnj.com y en Chile al infojanssen@janch.jnj.com. Lineas gratuitas: Argentina: 0-800-888-5267; Chile: 800-104-566; Uruguay: 000-4054061; Paraguay
00-980-0542-0038; Bolivia: 800-100560. oF folmonohmson
Este prospecto abreviado no contiene toda la informacién necesaria para la prescripcion de este medicamento, siempre debe consultarse el prospecto completo del producto.
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El emperador de todos los males:

una biografia del cancer

Rosa Levin

Directora Capitulo de Prevencion, Sociedad Argentina de Cancerologia (SAC).

Siddhartha Mukherjee es médico oncélogo e inves-
tigador, doctor en Medicina y profesor adjunto de la
Universidad de Columbia. Actualmente ejerce en el
Presbyterian Hospital de Nueva York. Es autor del li-
bro El emperador de todos los males: una biografia
del cancer, con el que gano el Pulitzer en 2011y otros
premios muy importantes de EE. UU. e Inglaterra. En
el 2010 llegé a ser un bestseller en EE. UU. En sus 750
paginas, este libro refiere la conmovedora historia de
esta enfermedad, su evolucion, los éxitos y fracasos
terapéuticos y la realidad de los nuevos caminos ini-
ciados en biologia y en anticuerpos monoclonales.
Destaca la importancia de los avances e investigacio-
nes en la prevencién.

En el libro surgen ciertos conceptos de la historia del
cancer poco conocidos, como que los papiros egip-
cios, que se remontan al afio 2600 a.C., tratan del
cancer. EI médico, llamado Imhotep, es quien men-
ciona por primera vez al cancer como enfermedad
que no tiene cura. A continuacion, sigue con la des-
cripcion de Hipdcrates de un cangrejo desparramado
en la arena, motivo por el cual el cancer es llamado
karkinos, que significa‘cangrejo’en griego.

También menciona ampliamente la historia de la ci-
rugia, por ejemplo la de mama, que demor6 100 afios
hasta ser como la conocemos en la actualidad. A su
vez, habla de la historia de la radioterapia, cuyo pio-
nero fue un joven de 21 afos, estudiante de medicina
en Chicago.Y la quimioterapia, que comienza a partir
de un accidente de guerra en el afio 1945.

Toda su exposicién es muy clara, precisa y de lectu-
ra emocionante, en especial para los oncélogos que
estamos permanentemente luchando contra esta en-
fermedad.

Este libro ennoblece la actividad y dedicacion de
médicos, investigadores y voluntarios a lo largo de
30 siglos. Una lucha dolorosa y con éxitos parciales,
pero a la vez impulsora de nuevos caminos, ilusiones
y esperanzas.

Ademas, refiere a los aspectos econdmicos genera-
dos en los dltimos afios, que no benefician, como se-
ria de esperar, al paciente oncolégico. Un ejemplo de
ello es el tratamiento de megadosis de quimioterapia
y trasplante medular en cancer de mama.

En una de las citas mas importantes dice: “Uno de
los ejemplos més provocativos del comportamiento
de una célula cancerosa es su inmortalidad. El cancer
trata de manera muy literal de emular un 6rgano que
se regenera, o tal vez —una posibilidad mucho més
perturbadora— a un organismo que se regenera. Su
busqueda de la inmortalidad refleja la nuestra”.

Para finalizar, diremos que el autor apoya la preven-
cién en todos los aspectos hoy conocidos, pero espe-
cialmente la lucha contra el tabaquismo. Su respuesta
maés contundente en este tema es NO FUMAR, NO
FUMAR, NO FUMAR, NO FUMAR, NO FUMAR.

Prevencion es curacion.
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VIVIR MAS Y MEJOR

Sorafenib, la sequridad y la experiencia
juntas: 6 afos en RCC avanzado

www.nexavar.com.ar
0800-888-Nexo(6396)

www.bayerpharma.com.ar (sorafenib)

NEXAVAR

FORMULA Cada comprimido recubierto contiene: 200 mg de sorafenib. ACCION TERAPEUTICA: Antineoplésico. INDICACIONES Tratamiento de pacientes con carcinoma celular renal (CCR) avanzado. Tratamiento de pacientes
con carcinoma hepatocelular (CHC) no operable. POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION Adultos: 400 mg (2 comprimidos de 200 mg) tomados dos veces al dia fuera de las comidas, por lo menos 1 hora antes 6 2 horas
después de las mismas. Duracion del tratamiento: El tratamiento debe continuarse hasta que ya no suponga ningiin beneficio clinico para el paciente o hasta que se manifieste una toxicidad no aceptable. Pediatria: no se
ha establecido la seguridad y eficacia de NEXAVAR en pacientes pediatricos. Ancianos (mayores de 65 afios) sexo o peso corporal del paciente no exigen ningun ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia hepatica: La
exposicion sistémica y datos de seguridad fueron comparables en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica Child-Pugh Ay B. NEXAVAR no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C)
Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave no sometidos a d|a|nsns NEXAVAR no se ha estudiado en pacientes dializados. Pacientes
con toxicidad cuténea: Esquema sugerido de modificacion de dosis en pacientes con toxicidad cutanea: Grado 1: Adormecimiento, di tumefaccion indolora, eritema o falta de confort en manos
0 pies que no interrumpen la vida normal diaria: Toda aparicion Continuar con el tratamiento con NEXAVAR y considerar una terapia toplca para el aI|V|o sintomatico. Grado 2: Eritema doloroso y tumefaccion de manos o
pies y/o falta de confort que afecta las actividades normales del paciente : 1° aparicion: Continuar con el tratamiento con NEXAVAR y considerar una terapia topica para el alivio sintomatico. Si No hay una mejora dentro de
los siete dias o hay una 2° 6 3° aparicion: Interrumpir el tratamiento con NEXAVAR hasta que la toxicidad disminuya a grado 0 o 1. Luego de reanudar el tratamiento con sorafenib, disminuir la dosis diaria en 1 nivel (a 400
mg diarios o cada segundo dia). 4° aparicion: interrumpir el tratamiento con NEXAVAR. GRADO3: Descamacion, ulceracion, ampollas o dolores severos en manos y pies, o falta de confort severo que provoca que el paciente
esté inhabilitado de trabajar o de realizar las actividades diarias. 1° 0 2° aparicion: Interrumpir el tratamiento con NEXAVAR hasta que la toxicidad disminuya a grado 0 o 1. Luego de reanudar el tratamiento con NEXAVAR,
disminuir la dosis 1 nivel (400 mg diarios 0 400mg cada segundo dia). 3° aparicion: Discontinuar el tratamiento con NEXAVAR. CONTRAINDICACIONES NEXAVAR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave
conocida a sorafenib o a cualquiera de sus excipientes. ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO Embarazo: El sorafenib puede causar dafio cuando es administrado a una mujer emt Ja. Lactancia: no
se sabe si el sorafenib es excretado por la leche humana. Hipertension: en los pacientes tratados con sorafenib, se ha observado un incremento de la incidencia de hipertension. En general la hipertension fue de leve a
moderada, se produjo al inicio del tratamiento y fue controlable con una terapia antihipertensiva estandar. La presion sanguinea debera controlarse durante las primeras seis semanas de la terapia con NEXAVAR y luego
controlarse y tratarse en caso necesario, seguin las practicas médicas estandar. En caso de hipertension grave o persistente, o de crisis hipertensivas a pesar de un tratamiento antihipertensivo adecuado, debe ser considerada
la interrupcion temporaria o permanente de NEXAVAR. Isquemia cardiaca y/o infarto: Se sopesara la interrupcion temporal o permanente de NEXAVAR si el paciente presenta isquemia cardiaca o infarto de miocardio
Prolongacion del intervalo QT: NEXAVAR ha demostrado prolongar el intervalo QT / QTc que puede conducir a un mayor riesgo de arritmias ventriculares. Cuando se utiliza NEXAVAR en estos pacientes debe ser considerado
el control periddico con electrocardiogramas y electrolitos (magnesio, potasio, calcio) durante el tratamiento. Hemorragia: puede producirse un incremento del riesgo de do después de la administracion de sorafenib.
Si un evento hemorrégico precisa de intervencion médica, es recomendable considerar la interrupcion permanente de NEXAVAR Perforacion gastrointestinal: la perforacion gastrointestinal es un evento adverso poco frecuente
informado en menos del 1% de los pacientes medicados con NEXAVAR. Complicaciones en la cicatrizacion de heridas: no se han realizado estudios formales sobre el efecto de NEXAVAR en la cicatrizacion de heridas. En
pacientes sometidos a intervenciones quirdirgicas mayores, se recomienda una interrupcion transitoria del tratamiento con NEXAVAR como medida de precaucion. REACCIONES ADVERSAS. Las reacciones adversas mas
frecuentes (=20%) entre los pacientes con carcinoma hepatocelular o carcinoma de células renales, que se consideraron relacionadas con NEXAVAR, comprenden fatiga, pérdida de peso, erupcion o descamacion, reaccion
cutanea en manos y pies, alopecia, diarrea, anorexia, nauseas y dolor abdominal. Datos adicionales de varios ensayos clinicos. Los demas acontecimientos adversos y anomalias de laboratorio relacionados con la medicacion,
que se exponen seguidamente, se notificaron en ensayos clinicos (muy frecuentes: 10% o mas; frecuentes: desde el 1% hasta menos del 10%; poco frecuentes: del 0,1% hasta menos del 1%): Cardiovasculares: frecuentes:
insuficiencia cardiaca congestiva*, isquemia o infarto de miocardio *, poco frecuentes: crisis hipertensiva*, Raro: prolongacion del intervalo QT. Dermatoldgicos: muy frecuentes: eritema; frecuentes: dermatitis exfoliativa,
acné, rubefaccion; poco frecuentes: foliculitis, eccema, eritema multiforme, queratoacantomas / carcinoma espinocelular. Digestivos: muy frecuentes: aumento de la lipasa, aumento de la amilasa; frecuentes: mucositis,
estomatitis (incluidas la sequedad de boca y glosodinia), dispepsia, disfagia; poco frecuentes: pancreatitis, reflujo gastrointestinal, gastritis, perforacion gastrointestinal*. Recuerde que las elevaciones de la lipasa son muy
frecuentes (41%, ver mas adelante); el diagndstico de pancreatitis no se debe establecer inicamente sobre la base de unas cifras anormales de laboratorio. Trastornos generales: muy frecuentes: hemorragia (incl. gastrointesti-
nal* y del aparato respiratorio* asi como casos poco frecuentes de hemorragia cerebral*), astenia, dolor (incluidos el dolor de boca, tumoral y el dolor 6seo); frecuentes: disminucion del apetito, trastorno seudogripal,
febricula; poco frecuentes: infeccion. Hematoldgicos: muy frecuentes: leucocitopenia, linfocitopenia; frecuentes: anemia, neutrocitopenia, trombocitopenia; poco frecuentes: valor anormal de INR. Hipersensibilidad: poco
frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (entre ellas, reacciones cutaneas y urticaria). Metabdlicos y nutricionales: muy frecuentes: hipofosfatemia; frecuentes: aumentos pasajeros de las transaminasas; poco frecuentes:
deshidratacion, hiponatremia, aumentos pasajeros de la fosfatasa alcalina, aumento de la bilirrubina (incluida la ictericia), hipotiroidismo, hipertiroidismo, colecistitis, colangitis. Osteomusculares: frecuentes: artralgia,
mialgias. Sistema nervioso y psiquiatria: frecuentes: depresion; poco frecuentes: actfenos, leucoencefalopatia posterior reversible*. Aparato Renal/Genitourinario: frecuentes: falla renal. Aparato reproductor: frecuentes:
disfuncion eréctil; poco frecuentes: ginecomastia. Respiratorios: frecuentes: ronquera; poco frecuentes: rinorrea, eventos similares a la enfermedad pull intersticial. * Estos acontecimientos pueden ser potencialmente
mortales o mortales. Tales acontecimientos son poco frecuentes o menos frecuentes que los acontecimientos poco frecuentes. Ademas, durante los ensayos clinicos con NEXAVAR se notificaron de manera infrecuente los
siguientes acontecimientos adversos de interés médico: accidente isguémico transitorio, arritmia, tromboembolia. No se establecio |a relacion causal entre estos acontecimientos y NEXAVAR. Experiencias adversas postcomer
cializacidn: Se han identificado las siguientes reacciones farmacoldgicas adversas durante el uso postautorizacidn de NEXAVAR®. Dermatoldgicos: dermatitis por respuesta anamnésica a radioterapia, sindrome de
Stevens-Johnson. Hipersensibilidad: angioedema, reaccién anafilactica. Trastormos hepatobiliares: hepatitis inducida por drogas (se han observado casos potencialmente mortales y mortales). PRESENTACION: Envases con
112 comprimidos. VENTA BAJO RECETA. Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Alemania. En Argentina: Importado y distribuido por BAYER S.A. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud.Certificado N® 53.101. Vers. CCDS17 var 3975
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Calendario de eventos oncologicos
segundo semestre 2013 - Enero 2014

° SEMESTRE DE 2013 - ENERO 20

AGOSTO 2013
Evento

Carolina del Sur Oncology Society -
0Otofio 2013 Conferencia SCOS Membresia

Fecha

09/08/2013

Lugar

Charleston, EE.UU.

Best of ASCO, Chicago

09/08/2013

Chicago, EE.UU.

llinois Medical Oncology Society - IMOS Cena becarios

15/08/2013

Chicago, EE.UU.

Asociacion de Oncologia Médica del Sur de California - Best of ASCO

16/08/2013

Los Angeles, EE.UU.

Best of ASCO, Los Angeles

16/08/2013

Los Angeles, EE.UU.

ISEH - Sociedad de Hematologia
y células madre 422 Reunidn Cientifica Anual

22/08/2013

Viena, Austria

Best of ASCO, Boston

23/08/2013

Boston, EE.UU.

2° Taller ETOP Residencial 29/08/2013 Suiza

112 Reunion Anual de la Sociedad Japonesa de Oncologia Médica 29/08/2013 Sendai, Japon
172 ECCO - ESMO 38° - 32° ESTRO Congreso Europeo del Cancer 27/09/2013 Holanda

IV Taller internacional sobre el tratamiento de las metastasis 14/11/2013 Espafia

hepaticas y pulmonares de los pacientes con carcinoma colorrectal

AORTIC Conference 2013

21/11/2013

South Africa

3" International Gastrointestinal Cancers Conferen

11/12/2013

South Africa

39° Congreso ESMO Madrid

SEPTIEMBRE 2013

Evento
Georgia Society of Clinical Oncology - 2013 Reunién Anual GASCO

26/09/2014

Fecha
06/09/2013

Madrid, Espaiia

Lugar

Atlanta, EE.UU.

2013 Breast Cancer Symposium San Francisco

07/09/2013

San Francisco, EE.UU.

ILCA Séptima Conferencia Anual

13/09/2013

Washington, EE.UU.

Michigan Sociedad de Hematologia y Oncologia - Reunion Anual MSHO

20/09/2013

Traverse City, EE.UU.

5 ° Simposio Internacional - Tratamiento primario sistémicos en el
manejo del cancer de mama operable

22/09/2013

Cremona, ltalia

2013 State-of-the-Art Symposium ASH

27/09/2013

Chicago, EE.UU.

2013 Congreso Europeo del Cancer

27/09/2013

Amsterdam, Holanda
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EVENTOS ONCOLOGICOS PARA EL 2° SEMESTRE DE 2013 - ENERO 2014

OCTUBRE 2013
Evento Fecha

Lugar

Jornadas de Investigacion del Cancer, Medicina Gendmica 04/10/2013 Houston, EE.UU.
Asociacion de Oncologia Médica del Sur de California -

Quimioterapia ONS Curso de Recertificacion 04/10/2013 Pasadena, EE.UU.
2013 State-of-the-Art Symposium ASH 11/10/2013 Los Angeles, EE.UU.
Cuarto International Breast Cancer Prevention Simposio: 11/10/2013 Beirut, Libano

Los genes, el ambiente y los riesgos de cancer de mama

102 Conferencia Internacional de la Sociedad de Oncologia Integrativa 20/10/2013

Vancouver, Canada

XVIII Reunidn de la Sociedad Brasilefia de Oncologia Clinica 23/10/2013 Brasilia, Brasil
El tratamiento personalizado del cancer de mama 23/10/2013 Buenos Aires, Argentina
Nueva Inglaterra Clinical Oncology Society - 2013 Reunién Anual 25/10/2013 Stowe, EE.UU.

NOVIEMBRE 2013
Evento Fecha

Lugar

Calidad de Atencion Simposio ASCO 01/11/2013 San Diego, EE.UU.
Cancer NCRI Conferencia 03/11/2013 Liverpool, Reino Unido
Tutorial de Desarrollo de Diagnostico 05/11/2013 Bruselas, Bélgica
Primer CUCI tumor en Inmunologia e Inmunoterapia del Cancer 07/11/2013 National Harbor, EE.UU.
Taller de Inmunoterapia del Cancer CUCI personalizada 07/11/2013 National Harbor, EE.UU.
e
t?; r:;?lﬁz?loégfljmg g: r.!kcse(;()z,(?gﬁm, y NCI 07/11/2013 Buenos Aires, Argentina
Taller Internacional de Ensayos Clinicos 07/11/2013 Santiago, Chile
Florida Society of Clinical Oncology - Sesion de Otofio FLACSO 09/11/2013 Jacksonville, EE.UU.
Taller de Cuidados Paliativos (Curso de Cancer Avanzado) 13/11/2013 México, México
Congreso Nacional del Cancer, Rusia 14/11/2013 Moscu, Rusia
R conferencla tervacional: énoer en Affce a cencia 20112013 Durban, Sudéfrica
ASCO Cancer Multidisciplinario Curso de Gestion (MCMC) 21/11/2013 Bahia, Brasil

DICIEMBRE 2013
Evento Fecha Lugar
Michigan Sociedad de Hematologia y Oncologia -
OPPS Cambios clave para 2014 03/12/2013 Webcast, EE.UU.
Michigan Sociedad de Hematologia y Oncologia -
Mirando hacia adelante a 2014 03/12/2013 Webcast, EE.UU.
Reunién ASH 550 Anual y Exposicion 07/12/2013 New Orleans, EE.UU.

ENERO 2014
Evento Fecha
Simposio de Canceres Gastrointestinales 2014 16/01/2014

Lugar
San Francisco, EE.UU.

Simposio de Canceres Genitourinarios 2014 30/01/2014

San Francisco, EE.UU.
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INMUNOTERAPIA ACTIVA
PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER DE PULMON (NSCLC)
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VA XIRA
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Deteniendo el proceso,
prolongando la vida

Autorizada bajo condiciones especiales por el MSN
Sanabria 2353 (C1417AZE)

a IF Buenos Aires - RepuUblica Argentina

COMPARIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A. Tel. 011 4379 4300 - info@vaxira.com



Centro de Mezclas
Intravenosas

Servicios

* Provision, fraccionamiento y
dilucion de medicamentos

" i
oncoloégicos bajo campana de
flujo laminar de bioseguridad

en area estéril.

Optimizacion de los costos
de tratamiento asegurando
la administracion de la dosis
indicada.

« Validaciéon farmacéutica de la
prescripcién médica.

Certificacion de trazabilidad CUENTE CON EL INSTRUMENTO MAS PRECISO
urernte & Traccionamiente PARA OBTENER EL MEJOR RESULTADO.

en prestaciones de salud. A lo largo de 15 anos hemos mediante Sistema de Gestion

brindado seguridad v confiabilidad en alta complejidad, Farmaceutica.
Garantia de las condiciones

El Centro de Mezclas Intravenosas es una empresa lider

asegurando la calidad del servicio a través de un

importante soporte logistico las 24 horas del dia, con de estabilidad de las mezclas.

Optimizacion de los costos de

cobertura en todo el pais. . o
la terapia oncolégica.

Contamos con profesionales farmacéuticos y técnicos - Supervision farmacéutica Contamos con la tecnologia mas avanzada a nivel mundial para el tratamiento del cancer.
encargados del Control, Evaluacion y Supervision de permanente.
cada paso involucrado en la elaboracion de los * Los medicamentos de Alto

e o Imdgenes Diarias Para Cada Uno De Los Campos
tratamientos oncologicos requeridos para la atencion 0stoy Baja Incidencia son

entregados a través de nuestra o Verificacidn On Line De Cada Campo Programado

de los pacientes. De esta manera aseguramos un

Farmacia a los pacientes o Correccign Entre Plan De Tratamiento

respaldo cientifico avalado por nuestra TRAZABILIDAD, que requieren tratamientos Y Posicién Diaria Del Paciante
SEGURIDAD y EFICACIA. especificos.
3 Y . ]I@ o Reposicionamiento Del Paciente Segtn Plan Disefado
W IGRT es el tratamiento utilizado en los centros
IMAGE GUIDED RADIATION THERAPY de mayor prestigio a nivel internacional.
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X

VIDT CENTRO MEDICO

Excelencia en Terapia Radianne
INSTITLICION AFILLADA, A LA FACLULTAD DE MEDICINA DE LA UBA

CENTRO ASDCIADO A RACHATION THERAPY SERVICES - US.A,

Centro de Mezclas Venezuela 174 - C1095AAD Tel: 4776-8558 / 5197- 5552
Intravenosas Tel. +54.11 4342.4234 Mail: laboratoriocmi@saludysoluciones.com.ar
4 cmi@saludysoluciones.com.ar GLN: 7798168960016 (Global Location Numbers) :::.EHWI:IE"::; :;]. ;uu Vidt 1924 (1425) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, - Argantina
. Sy MORMAY 150 8001408 ' i v
. ANMAT_DWSDC_)?]GOH' 4761/11 - Cumple Normas GMP CERE W 07-100-60163 Tel.: (54-11) 4824-6326 / 4821-8684 (lineas rotativas), info@vidtcm.com.ar - www.vidt.com.ar
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TAMOXIFENO GADOR® - TAMOXIFENO GADOR® 20. Comprimidos. Venta bajo receta archivada. COMPOSICION: TAMOXIFENO GADOR?®: Citrato de tamoxifeno
(equivalente a 10 mg de tamoxifeno base) 15,20 mg. Excipientes c.s. TAMOXIFENO GADOR?® 20: Citrato de tamoxifeno (equivalente a 20 mg de tamoxifeno base) 30,40
mg. Excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Antiestrogénico. INDICACIONES: Tratamiento coadyuvante del carcinoma mamario, a continuacion de la mastectomia
total o segmentaria, la reseccién axilar y la irradiacion mamaria, en mujeres y en hombres. Tratamiento del carcinoma metastasico de mama en mujeres, como una
alternativa de la ooforectomia o la irradiacion ovarica. Infertilidad anovulatoria. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Tratamiento del cdncer de mama. La
dosis habitualmente recomendada es de 10 a 20 mg en una o dos tomas diarias. Tratamiento de la infertilidad anovulatoria. Se podrd iniciar el tratamiento con una
dosis diaria de 20 mg, administrados los dias 2°, 3°, 4° y 5° del ciclo menstrual; si esta terapia inicial no tiene respuesta, podrén ser utilizados otros esquemas con
incremento de la dosis a 40 mg por dia y luego a 80 mg por dia durante los ciclos menstruales subsecuentes. En mujeres que no menstrdan en forma regular, se podra
iniciar el tratamiento cualquier dia; si la paciente responde a la medicacién con una menstruacion, se efectuaran una serie de esquemas de tratamientos que comen-
zaran el 2° dia de cada ciclo menstrual. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo o alguno de sus componentes. Embarazo. ADVER-
TENCIAS: Discontinuar el medicamento si se produce hipercalcemia después de iniciado el tratamiento, en pacientes con cancer mamario y metastasis dsea.
Informar inmediatamente al médico si se experimentan irregularidades menstruales, sangrado vaginal, metrorragia o dolor pélvico. El tamoxifeno puede aumentar
laincidencia de cambios endometriales, que incluyen hiperplasia, pélipos y cdncer de endometrio, y sarcoma uterino; no ha sido establecida atin una relacién entre
el tamoxifeno y el mayor riesgo de padecer otros canceres no uterinos. Modificaciones enzimaticas y otros cambios hepéticos pueden ser asociados con la terapia.
Puede haber un aumento transitorio de los sintomas cancerosos (dolor y/o aumento del volumen aparente del tumor). PRECAUCIONES: Se han reportado casos
infrecuentes de hiperlipidemias con tamoxifeno; se recomienda el monitoreo periddico de los triglicéridos y el colesterol plasmético. En mujeres premenopausicas,
puede ocasionar elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estradiol y supresion de la menstruacion. Las mujeres no menopdusicas se encuentran expuestas
al mantenimiento de su fertilidad con riesgo de embarazo y aparicién de quistes funcionales del ovario y menometrorragia. Se han informado trombocitopenia con
recuento de plaquetas entre 50.000 a 100.000/mm?3 -registrandose episodios hemorragicos, de incierta relacién con la medicacion-, leucopenia y anemia; eventual-
mente neutropenia y pancitopenia. Deben controlarse frecuentemente el cuadro hemético y las pruebas funcionales hepaticas. En algunas pacientes postmenopau-
sicas se informaron elevaciones de T4 sin manifestaciones clinicas de hipertiroidismo, variaciones en el indice cariopicnético del moco vaginal e infrecuentes efectos
estrogénicos en el Papanicolau. Embarazo: El tamoxifeno no debe ser administrado durante el embarazo, dado que puede causar dafo fetal en dicha circunstancia.
Las mujeres en edad fértil deben ser informadas del riesgo, excluyendo el embarazo antes de iniciar el tratamiento y recomendando el uso de métodos anticoncepti-
vos no hormonales o de barrera. Lactancia: Se desconoce si el tamoxifeno se excreta en la leche materna humana; se recomienda suspender la lactancia o discontinu-
ar la medicacion. Uso en pediatria: La eficacia y la seguridad del tamoxifeno en nifios no ha sido establecida. Interacciones medicamentosas: El uso concomitante de
tamoxifeno y anticoagulantes cumarinicos puede aumentar significativamente el efecto anticoagulante. La combinacién de agentes citotéxicos con tamoxifeno
puede aumentar el riesgo de accidentes tromboembdlicos. El tamoxifeno y sus metabolitos inhiben al sistema de la enzima citocromo P-450 hepética y alteran el
metabolismo y la eliminacién de otras drogas antineoplasicas (ciclofosfamida) y barbituricos. El uso concomitante de bromocriptina eleva los niveles de tamoxifeno
y sus metabolitos. REACCIONES ADVERSAS: Son leves y raramente severas. Frecuentes: tuforadas, aumento y pérdida de peso; nduseas, diarrea; amenorrea,
alteraciones menstruales, aumento de la frecuencia de anomalias del endometrio, retencién hidrica; cambios en la piel; alteraciones del gusto, trastornos visuales,
cataratas, alteraciones de la cérnea, retinopatias; elevacién de la urea sanguinea. Ocasionales: anorexia; depresion, vértigo, cefalea, aturdimiento; edemas periféricos;
tos, fatiga, disnea; vomitos, calambres gastrointestinales; oligomenorrea, hemorragia vaginal, sequedad vaginal, flujo vaginal, prurito vulvar; dolor éseo; rash cutaneo
(incluyendo informes aislados de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y pénfigo ampollar), afinamiento del cabello, caida del cabello; trombocitopenia,
leucopenia (en algunos casos asociado a la apariciéon de anemia y/o trombocitopenia); hipercalcemia, hipercreatininemia, elevaciones de los niveles de transaminasas
y fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia. Raras: Accidentes tromboembdlicos; neumonitis intersticial; higado graso, colestasis, hepatitis, necrosis hepética; endome-
triosis, fibromas uterinos, quistes de ovario en mujeres premenopausicas, pérdida de la libido e impotencia en varones; reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
angioedema); neutropenia; elevaciones en los niveles de LH, FSH, testosterona y estrégenos en los pacientes oligospérmicos; elevacion de los niveles de triglicéridos.
PRESENTACIONES: TAMOXIFENO GADOR?®: envase con 30 comprimidos. TAMOXIFENO GADOR® 20: envases con 10 y 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 -
C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
ultima revision ANMAT: Sep-2009.

ANEBOL® Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto contiene: Anastrozol 1 mg. Excipientes: c.s. ACCION TERAPEU-
TICA: Inhibidor selectivo no esteroideo de la aromatasa. INDICACIONES: Tratamiento de segunda linea en el cancer de mama avanzado en mujeres posmenopausi-
cas, posteriormente al tratamiento con tamoxifeno u otro agente antiestrégeno con receptores estrogénicos positivos o negativos que previamente hayan respondi-
do al tamoxifeno. Tratamiento adyuvante del cadncer de mama invasivo temprano, con receptores hormonales positivos en mujeres posmenopausicas. Tratamiento
adyuvante del cancer de mama temprano en mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos que recibieron de 2 a 3 aflos de tratamiento con
tamoxifeno adyuvante. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Un comprimido de 1 mg por via oral una vez al dia. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibili-
dad conocida al anastrozol o a alguno de los componentes del producto. Mujeres premenopdusicas. Insuficiencia renal severa (Clcg < 20 mL/min). Enfermedad
hepética moderada a severa. Pacientes bajo tratamiento con medicacion conteniendo estrogenos. Terapia concurrente con tamoxifeno. Embarazo. Lactancia.
ADVERTENCIAS: Dado que el anastrozol esta indicado en mujeres posmenopausicas, deberan realizarse estudios bioquimicos para confirmar la menopausia ante la
duda sobre el estado hormonal de la paciente a tratar. No se dispone atin de informacion sobre la seguridad de esta medicacion en pacientes con insuficiencia
hepética moderada a severa o con insuficiencia renal severa (Clcg < 20 ml/min). PRECAUCIONES: Las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla deben tener
una evaluacion formal de su densidad mineral ¢sea al comienzo del tratamiento y luego a intervalos regulares, iniciando la terapia o profilaxis para la osteoporosis
segun con corresponda. No existen datos disponibles atin para el uso de anastrozol con los analogos de LHRH. Este producto contiene lactosa, por lo tanto no deben
tomar este medicamento los pacientes con alteraciones hereditarias como intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-ga-
lactosa. Dado que se han informado casos de somnolencia y astenia con el uso de anastrozol, se debe tener extrema precaucién al conducir u operar maquinarias.
Empleo en pediatria: No se recomienda la administracion de ANEBOL® en nifios. Interacciones medicamentosas: En estudios de interaccion clinica con antipirina y
cimetidina no se evidenciaron interacciones clinicamente significativas mediadas por el complejo enzimatico hepatico del citrocromo P450. El tratamiento concomi-
tante de anastrozol con medicacién que contenga estrégenos reduce o puede anular su actividad farmacolégica. No se debe coadministrar tamoxifeno con ANEBOL®
ya que puede disminuir su accion farmacoldgica. No se han observado en estudios clinicos interacciones significativas con otras drogas comuinmente prescriptas. No
se han presentado interacciones clinicamente significativas con los bisfosfonatos. No hay informacién clinica disponible sobre el uso de anastrozol en combinacién
con otros agentes anticancerigenos. REACCIONES ADVERSAS: Los eventos adversos habitualmente son leves a moderados y raramente requieren la suspension de
la medicacion. Frecuentes: astenia; sofocos; nauseas; cefalea; dolor/rigidez de las articulaciones; erupcion cutdnea. Ocasionales: diarrea y vomitos, aumento de la
fosfatasa alcalina, ALT y AST; anorexia, hipercolesterolemia; somnolencia, sindrome del tinel carpiano; sequedad vaginal, sangrado vaginal; afinamiento del cabello,
alopecia, rash. Raras: aumento de la gamma GT y bilirrubina, hepatitis; dedo en gatillo; eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria y
anafilaxia. No ha sido establecida una relacién causal entre anastrozol y eventos tromboembodlicos a las dosis habituales. PRESENTACIONES: Envases con 28
comprimidos recubiertos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del
producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Ene-2012.
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(regorafenib) comprimidos 40.mg

Aprobado en Argentins

Aprobado para cancer Colorrectal metastasico*
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*STIVARGA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastasico que fueron tratados previamente con quimioterapia a
base de fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, y un agente anti-VEGF, y, si presentan el gen KRAS de tipo silvestre, terapia con un agente anti-EGFR.

(1) STIVARGA® 40 mg. Cada comprimido recubierto contiene: regorafenib 40 mg. Indicaciones: STIVARGA® esta indicado para el tratamiento del paciente con cancer colorrectal metastasico
(crc) que fueron tratados previamente con quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, y anti-VEGF y, si presentan el gen KRAS de tipo silvestre, terapia con anti-EGFR.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 160 mg via oral de regorafenib (4 comprimidos de STIVARGA® cada uno con 40 mg de regorafenib), tomado por via oral
una vez por dia durante 3 semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia para completar un ciclo de 4 semanas. Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en
funcion de la seguridad y la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se aplicaran en pasos de 40 mg (un comprimido). La dosis diaria mas baja recomendada es de 80 mg. La
dosis diaria maxima es de 160 mg. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo regorafenib o a cualquiera de los excipientes. REACCIONES ADVERSAS: Se observaron
efectos adversos muy frecuentes como infecciones, trombocitopenia, anemia, disminucion del apetito, cefaleas, hemorragias, hipertension, disfonia, diarrea, estomatitis, hiperbilirubinemia,
reaccion cutanea mano/pie, eritemas; Frecuentes: Leucopenias, hipotiroidismo, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, temblores, trastornos del gusto, boca
seca, reflujo gastroesofagico, gastroenteritis, aumento de las transaminasas, piel seca, alopecia, trastorno de las ufas, rigidez musculo esquelética; Poco frecuentes: Infarto de miocardio,
isquemia de miocardio, crisis hipertensiva, perforacion gastrointestinal, lesién hepética grave; Infrecuentes: Queratoacantoma/carcinoma cutaneo de células escamosas; Sindrome de leucoence-
falopatia posterior reversible(RPLS). Efectos Adversos Hematoldgicos: Se reportaron efectos adversos hematoldgicos como ser: disminucion de la hemoglobina 78,5%, disminucion del recuento
plaquetario 40,5%, disminucion del recuento de neutréfilos 2,8%, disminucion del recuento de linfocitos 54,1%, disminucion del calcio 59,3%, disminucion del potasio 25,7%, disminucion del
fosfato 57,4%, aumento de los niveles de bilirrubina 44,6% aumento de las AST 65,0%, aumento de la ALT 45,2%, Proteinuria 59,7%, aumento del indice internacional normalizado 23,7%, aumento
de la lipasa 46,0%, aumento de la amilasa 25,5%. PRESENTACION: STIVARGA®: caja con 1 frasco con 28 comprimidos recubiertos y caja con 3 frascos con 28 comprimidos recubiertos cada uno.
Importado y distribuido por: BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) — Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado
No.57215 Fecha de Ultima revision:6.2013 ccds. v.5.0. Venta bajo receta archivada.
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