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Resumen

Cascante, B: Disefio de material para la atencion de necesidades educativas sobre
terapias biolégicas dirigidas en Artritis Reumatoide y Oncologia para su
implementacion acorde con los diferentes clientes externos de Roche Servicios S.A.
Informe Final de Préctica Dirigida. Facultad de Farmacia. Universidad de Costa
Rica. 2019.

Comité Asesor: Villamil Herrera K, Ortiz Urefia A, Pacheco Molina J.

La actualizacion de la informacion cientifica relacionada al tratamiento de las
condiciones de salud es uno de los factores que permite a los profesionales de
salud brindar la mejor atencidn sanitaria a los pacientes. Sin embargo, las labores
propias de la profesién acortan el espacio disponible para que este aprendizaje
suceda. Por otro lado, el auge del internet favorece que la informacion médica esté
cada vez mas a la mano de los pacientes; no obstante, la forma en que esta se
presenta puede conducir a malas interpretaciones por parte de una poblacion con
formacién cientifica base que es variada. En respuesta a estas dificultades, la
industria farmacéutica se perfila como facilitadora de la actualizaciébn en
conocimiento médico mediante la implementacion de actividades de Educacion
Médica Continua. El departamento de Asuntos Meédicos, en particular, provee
informacion con evidencia cientifica para contribuir a mejorar los procesos de toma

de decision.

Roche S.A. es una compafiia lider en el desarrollo de productos biotecnolégicos,
entre los que se encuentran las terapias dirigidas. La investigacién en cancery otras
areas terapéuticas, como las enfermedades autoinmunes, ha permitido el desarrollo
de medicamentos que suponen un beneficio clinico para los pacientes. Mediante
este trabajo de investigacion se pretendié atender las necesidades educativas de
los diferentes clientes externos de la filial Roche Servicios S.A. en cuanto a Artritis
Reumatoide, Cancer de Pulmoén de Células Pequefias y Cancer de mama triple
negativo con la elaboracion de recursos informativos y de apoyo para la
presentacion de los avances cientificos en estos campos. Para la elaboracion de

los mismos se recurrié al método propuesto por la consultora de disefio Bridgeable,



en el cual se incorporan elementos del campo de la economia del comportamiento
en un modelo de Disefio de Servicio. La aplicacion del método facilité determinar el
objetivo de cada recurso y elegir la forma de dirigir las decisiones de los clientes

externos en relacion con las terapias de las areas estudiadas.

Palabras clave: educacién, disefo, terapias dirigidas, cancer, artritis reumatoide.



| Practica Dirigida

1. Marco teérico de la Practica Dirigida

El sistema de salud de Costa Rica se caracteriza por la interrelacion entre
instituciones publicas y privadas encargadas de satisfacer necesidades especificas
mediante bienes y servicios que permitan mejorar el estado general de la salud de
la poblacién (1). El Ministerio de Salud ejerce como el érgano rector de este sistema
en el pais y dirige la implementacion de politicas publicas, las cuales pueden ser
sistémicas, de salud publica y en otros sectores diferentes al sanitario para brindar
soluciones integrales. La Universidad de Costa Rica es integrada a este sistema
via decreto en 1989 como parte de las instituciones formadoras de recursos
humanos en salud, ademas de contribuir al desarrollo de proyectos e

investigaciones en esta area (1).

En esta linea, la Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica se ha
comprometido, desde su fundacién en 1897 como parte de la Universidad de Santo
Tomas, con la formacién de profesionales en farmacia con altos estandares de
calidad y excelencia que actien como entes de cambio en la sociedad
costarricense mediante la contribucién al mantenimiento de la salud publica y al
desarrollo socioeconomico del pais (2, 3). El perfil del estudiante egresado
contempla la capacitacion necesaria para cumplir con funciones de investigacion,
desarrollo, produccién, control de calidad, regulacion, promocion, dispensacion,
aplicacion, evaluacién y optimizaciéon del uso de medicamentos, cosmeéticos,
productos naturales, equipo y material biomédico y articulos farmacopeicos,
siempre velando por el mantenimiento de la salud publica mediante la integracion

en los equipos de salud (4).

Es asi como, para obtener el grado de Licenciatura en la Universidad de Costa y
Rica y de acuerdo con lo dispuesto en el Reglamento de Trabajos Finales de
Graduacion, los estudiantes deben cumplir con los requisitos dispuestos en el
Estatuto Organico y en el plan de estudios particular, pero ademas realizar un
trabajo final de graduacién que permita utilizar los conocimientos adquiridos durante



la carrera, la creatividad y capacidad investigativa en la solucién de problemas

especificos (5). Como opciones para realizar el trabajo de graduacion figuran:

a. Tesis de graduacion.
b. Seminario de graduacion.
c. Proyecto de graduacion.

d. Practica dirigida de graduacion.

La Facultad de Farmacia en sus Normas Complementarias sobre los Trabajos
Finales de Graduacion ofrece las mismas opciones en excepcion del Seminario de
graduacion. En caso de optar por la Practica dirigida, los estudiantes deben aplicar
el conocimiento tedrico en instituciones o empresas publicas o privadas, las cuales
deben ser aprobadas por la Comisién de Trabajos Finales de Graduacién como
centro de practica. El desempefio en dichos centros suele delimitarse a las areas
de Farmacia Clinica o Industrial y tiene una duracién de seis meses, que abarca el

periodo de enero a junio (6).

En cuanto a las labores a realizar como parte de la Practica dirigida, se encuentran
el desenvolvimiento en el ambiente laboral que brinda perspectiva sobre las
posibilidades del ejercicio profesional mediante la ejecucion de actividades propias
del area y la relacion con otros funcionarios del centro. Ademas, es necesario
desarrollar una investigacion por iniciativa ya sea de los estudiantes, los
profesionales del centro de practica o los profesores de la Facultad. Dicha
investigacion responde a un problema o necesidad en el centro que puede ser
resuelta en parte mediante la aplicacion de los conocimientos tedrico-practicos

adquiridos en el transcurso de la carrera (6).

Finalmente, la Memoria de las actividades y la investigacion desarrolladas como
parte de la Préactica dirigida deben culminar en un Informe final y una presentacion
oral en una ponencia publica que permitan, tanto a los tutores como a los revisores,
brindar retroalimentacion sobre la influencia de este Ultimo proceso en el
crecimiento personal y profesional de la farmacéutica en formacion (6). Es con base
en esto que se presenta el siguiente documento, el cual retne las experiencias y el

aporte bidireccional entre la estudiante y la empresa Roche Servicios S. A.



2. Objetivos de la Préactica Dirigida

2.1. Objetivo general

2.1.1. Aplicar las destrezas y conocimientos obtenidos durante la carrera de
Licenciatura en Farmacia como complemento para la realizacion de la préactica
dirigida en la unidad estratégica de Asuntos Médicos de Roche Servicios S.A. en el

periodo de enero a junio del 2019.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Integrar los conocimientos teorico-practicos adquiridos en la carrera de
Licenciatura en Farmacia con la realidad en la que se desarrollan las actividades
estratégicas desde el departamento de Asuntos Médicos en una industria
farmacéutica y robustecer las habilidades blandas necesarias para el intercambio
de criterios y opiniones como resultado del contacto con integrantes del equipo de

trabajo y con profesionales afines.

2.2.2. Participar, en la medida de lo posible, en actividades cotidianas del
departamento de Asuntos Meédicos para reconocer el aporte potencial del
profesional en farmacia en el planteamiento de la estrategia y la resolucion de

problemas.

2.2.3. Promover una actitud ética y profesional en las relaciones con el personal
que se desempefia en el area estratégica y otras areas relacionadas en una

industria farmacéutica.

2.2.4. Desarrollar el proyecto de investigacion aplicando los conocimientos y
destrezas adquiridos durante la carrera de Licenciatura en Farmacia y fomentar la

divulgacién de sus resultados.



3. Memorias de la Practica Dirigida

Tabla I. Memoria de las actividades realizadas durante la Practica Dirigida en

Roche Servicios S.A. de enero a junio del 2019 en la Unidad de Asuntos Médicos.

Fecha Actividad
7-11 de Introduccion a la empresa: lectura de documentos oficiales y
enero realizacion de entrenamientos empresariales sobre recursos
humanos.
14-18 de Asignacion del primer proyecto: Inmunoterapia y cancer de
enero pulmon.

Realizaciéon de médulos e investigacidon sobre el primer proyecto.

Planteamiento del timeline para realizar los proyectos.

21-25 de Estudio de las diferentes patologias de cancer de pulmén vy los
enero enfoques terapéuticos que existen.

Repaso sobre interpretacion de estudios clinicos.

Sesion de entrenamiento con Medical Manager de Pulmén.

28 de Trabajo sobre el primer proyecto.

enero-1° de

febrero

4-8 de Presentacion del primer avance del primer proyecto.
febrero

Reunion con MSL de la region, anteriormente parte del equipo de
cancer de pulmén para discutir su rol, funciones y naturaleza de
las reuniones con clientes externos.

11-15de Reunion con dos MSL de la region para discutir funciones y su
febrero papel en etapas previas al lanzamiento de un producto.

Reunion con una encargada de ventas y contratista con la CCSS
para la explicacion de la estrategia usual a seguir con Comité de
Farmacoterapia.

18-22 de Participacion actividad del 20 aniversario de Herceptin® con
febrero miembros de la filial y pacientes.

Presentacion del segundo avance del primer proyecto.




Reunion con representante de acceso y anteriormente miembro
del departamento de Mercadeo para conocer sobre su evolucion,
interpretacion de estudios clinicos y estructuracion de la filial.

Foro discusion Pharma con antiguos Medical Managers,
representantes de Ventas y Acceso para explicacion sobre la
dinamica, funciones y evolucion de miembros en la seccién
estratégica de la filial.

Presentacion del tercer avance del primer proyecto.

25 de Reunidn con tutora de la pasantia y tutora en la Facultad para
febrero-1° discutir sobre la naturaleza de los proyectos y parte de la
de marzo metodologia a seguir.
Presentacion final del entregable del primer proyecto.
Realizacion de correcciones y sugerencias del entregable.
4-8 de Realizacion entrenamiento Farmacovigilancia y Politica de
marzo Calidad de la empresa.
Discusién y estudio para la realizacion del segundo proyecto.
11-15de Estudio para la realizacién del segundo proyecto.
marzo
Participacion en actividad educativa sobre la Enfermedad Renal
Cronica.
Sesion sobre discusion de los Trabajos de graduacion.
18-22 de Trabajo sobre el segundo proyecto.
marzo
Sesion sobre el departamento de Asuntos Regulatorios para
discutir sobre sus funciones y organizacion.
Sesion con representante de Recursos Humanos para discusion
sobre los perfiles de integrantes de los DATS.
Sesion de Seguimiento de los Trabajos de graduacion.
25-29 de Trabajo sobre el segundo proyecto.
marzo

Sesion sobre el departamento de Operaciones Clinicas para
discutir sobre sus funciones, paises de la region en los que se
realizan estudios e innovacion en los disefios para los estudios
clinicos.
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1-5 de abril | Revision sobre los instrumentos de evaluacion de los proyectos y
se realizaron las correcciones pertinentes.
Trabajo sobre el segundo proyecto.

8-12 de abril | Presentacion final del entregable del segundo proyecto.
Trabajo sobre las correcciones del segundo proyecto.
Reunidn con representante del DAT de cancer de mama para
definir los topicos a tratar en el tercer proyecto.
Asistencia a reunién para definir el presupuesto del segundo
cuarto de afo a destinar a los distintos departamentos y DATs de
Asuntos Médicos.

15-17 de Discusion sobre documento de indicadores en salud del

abril continente, la vision sobre politicas publicas y el papel de la
industria en el acceso a terapias con representante de Acceso.
Trabajo en el proyecto de graduacion.

22-26 de Asignacion de material y entregables para el tercer proyecto.

abril
Estudio para el tercer proyecto.

29 de abril-3 | Estudio y trabajo sobre el tercer proyecto.

de mayo

6-10 de Estudio y trabajo sobre el tercer proyecto.

mayo
Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

13-17 de Estudio y trabajo sobre el tercer proyecto.

mayo
Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

20-24 de Estudio y trabajo sobre el tercer proyecto.

mayo
Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

27-31 de Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

mayo
Asistencia a médulo de Introduccién a la farmacoeconomia con
énfasis en desarrollo de evaluaciones econdémicas.
Presentacion final del entregable del tercer proyecto.

3-7 de junio | Trabajo sobre el proyecto de investigacion.
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10-14 de

Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

junio

;7-_21 de Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

e Exposicion del proyecto de investigacion en el Centro de
Practica.

21-_25 de Trabajo sobre el proyecto de investigacion.

junio

12




Il Proyecto de investigacion

1. Justificacién

El cambio en el perfil de enfermedades producto del envejecimiento de la poblacion,
sumado al mayor escrutinio del valor de las terapias por los entes reguladores, ha
resultado en un cambio en el mercado farmacéutico y, en particular, en los
stakeholders claves (actores con interés en las compaiiias), el cual impacta el
proceso de comercializacion de los productos y su llegada a los pacientes, tanto en
los paises occidentales desarrollados como en los mercados emergentes (7).
Anteriormente, los entes reguladores, el personal médico y las farmacias eran los
clientes externos considerados de relevancia para el establecimiento de las
terapias. Sin embargo, con la adopcion de modelos de sistemas de salud que
requieren, en parte, el pago de bolsillo de los pacientes, el surgimiento de
tratamientos con procesos de produccién complejos y de costo y precio elevados
mas las razones inicialmente sefialadas, los pacientes particulares u organizados
en asociaciones han ganado importancia en los procesos de toma de decision (7,
8). Para insertar de forma exitosa sus productos en este contexto, la industria
farmacéutica debe adoptar estrategias que atiendan las necesidades de cada una
de esas partes interesadas y que al mismo tiempo no pase por alto las relaciones
entre ellas en las diferentes etapas del ciclo de vida de sus productos (7).

Por su parte, la innovacion en el campo de la salud ha brindado herramientas para
la prevencién, el diagnostico y el manejo de las enfermedades. Trasladar este
conocimiento a la préactica clinica implica la actualizacién constante en informacién
y habilidades de los profesionales de salud; sin embargo, las labores propias de la
profesion acortan el espacio disponible para que este aprendizaje suceda. Ademas,
se ha determinado que los médicos, por ejemplo, fallan en detectar sus deficiencias
y en cambio favorecen los tépicos que les generan mas comodidad al educarse por
cuenta propia; por lo cual, una perspectiva externa se propone como necesaria para

la mejora de su desempefio (9).

En esta linea, la industria farmacéutica se perfila como facilitadora de la Educacion

Médica Continua (EMC) mediante la organizacion de eventos, visitas a médicos o

13



contacto a través de plataformas digitales educativas con el objetivo final de mejorar
la salud de la poblacion (10). No obstante, esta funcion ha sido discutida por la
tendencia del personal médico a retribuir con mayor prescripcion del producto una
vez que han recibido materiales promocionales, visitas o invitaciones a actividades
educativas, aun cuando ellos mismos no identifican este comportamiento
potencialmente inductor de sesgo (11). Como respuesta a dicha situacion, la
industria ha fortalecido el area de Asuntos Médicos para que funcione como enlace
con los clientes externos y brinde informacion basada en evidencia, la cual se
distingue por contar con matices menos promocionales, contribuyendo a recuperar
la confianza para establecer con claridad la relacién riesgo-beneficio de las
terapias, pero también a unir esfuerzos para generar investigaciones en conjunto,

guias de tratamiento y educar a otros profesionales y pacientes (10).

Un &rea que permite ilustrar la necesidad de educacién de los profesionales de
salud y, en un sentido mas amplio, el resto de stakeholders de una industria
farmacéutica es la medicina personalizada. Este es un campo en evolucion que se
basa en la identificacion de marcadores moleculares para determinar el tratamiento
con mayor probabilidad de ser efectivo para un paciente particular. Los
medicamentos que se desarrollan bajo este modelo son altamente selectivos, pues
se dirigen a esos marcadores especificos que son preferentemente expresados en
las muestras de algunos pacientes, con lo que se esperan mejores resultados en
eficacia y seguridad (12). La innovacion en el campo se refleja en la introduccion al
mercado de cerca de 4000 pruebas diagnésticas al 2015 y, segun un reporte del
2017 de la Coalicion de Medicina Personalizada (CMP), para el 2016 un 27% de
las nuevas aprobaciones por la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés) fueron terapias de este
tipo, en contraste con el 5% que representaban en el 2005 (12, 13).

Pese a ello, existe un desfase entre la inversion de la industria en la investigacion
y desarrollo de estas terapias y su incorporacion en los sistemas de salud. En aras
de aclarar el camino para esta adopcion, tanto la CMP como su equivalente en
Canaday Europa han identificado las barreras a superar, entre las que se encuentra
para la primera etapa la educacion de la comunidad proveedora de salud y de los

diferentes consumidores. Destacan que esta deficiencia debe abordarse tomando
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en cuenta que los clientes cuentan con informacion base distinta sobre el tema y
gue una implementacién adecuada permitira dar pasos hacia la superacion de otros
retos como el reconocimiento del valor, el manejo de informacion e infraestructura

y el aseguramiento del acceso a estas tecnologias (11).

Es asi como este trabajo de investigacidn se propone para la atencién de las
necesidades educativas identificadas por la unidad de Asuntos Médicos de la
compafia Roche Servicios S.A. en las areas terapéuticas de Artritis Reumatoide y
Oncologia, de las cuales algunas se encuentran en procesos de consolidacion de
productos y otras en el camino de expansion de su portafolio con el lanzamiento de
nuevas terapias dirigidas. Mediante la elaboracion de material educativo y de apoyo
para la puesta en marcha de la estrategia definida por cada equipo de area
terapéutica del departamento se pretende impactar el grado de conocimiento de los

clientes externos claves para el negocio.

2. Objetivos

2.1. Objetivo general

2.1.1. Disefar materiales para la atencién de necesidades en educacién de los

clientes externos de la compafia Roche Servicios S.A.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Fundamentar los contenidos de cada material a desarrollar mediante la

realizacion de una revision bibliografica robusta.

2.2.2. Adecuar las presentaciones elaboradas por unidad tematica para la

educacion de profesionales de salud, pacientes y pagadores.

2.2.3. Dirigir la presentacion de informacion a médicos mediante diagramas de flujo
que permitan la modificacion de habitos de prescripcion por parte de estos.

2.2.4. Proponer herramientas de evaluacion de la calidad de los materiales de

apoyo por parte de los educadores y clientes externos de la compafia.
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3. Marco tedrico

Perfil del centro de practica: Roche Servicios S.A.

La compaiia Roche fue fundada en 1896 por Fritz Hoffmann-La Roche, como
sucesora de Hoffmann, Traub & Co en Basilea, Suiza. Con su primera patente en
preparaciones para el tratamiento de patologias de la glandula tiroides, la empresa
se expandid y para 1914 contaba con filiales en otros paises de Europa, en Estados
Unidos y Rusia. Mas adelante, amplié su cartera de productos que abarcaban
desde vitaminas hasta antidepresivos, antimicrobianos y quimioterapéuticos.
Algunos de los productos mas reconocidos que ilustran la incursion en estas
familias de medicamentos son el Redoxon® y el Fluorouracilo®. Con el lanzamiento
de Valium® en 1963, la compafiia alcanzé un éxito tal que permitié su incorporacion
en nuevos mercados de la salud, tales como la investigacion biomédica basicay la
comercializacion de técnicas diagndésticas. Esto ultimo dio origen a la division de
Roche en las secciones Pharmaceuticals y Diagnostics, lo cual ha permitido abarcar
un espectro mayor de servicios de salud, desde la prevencién y deteccion temprana

de la enfermedad hasta su diagnéstico y tratamiento (14).

La seccion de Roche Pharma se enfoca en trasladar la excelencia cientifica en
medicamentos eficaces para los pacientes. Para ello, cuenta, ademas, con la
colaboracion de las subsidiarias Genentech en Estados Unidos, Chugai
Pharmaceuticals en China y mas de 150 socios en el mundo que contribuyen a la
investigacion, desarrollo, manufactura y operaciones comerciales de la compafia
(15). Actualmente, las areas terapéuticas primordiales son oncologia, neurociencia,
enfermedades infecciosas, inmunologia, hematologia, hemofilia, oftalmologia y
enfermedades respiratorias (16). La investigacion de los mecanismos moleculares,
sumado a la integracion de las capacidades diagnosticas y farmacéuticas, la
posibilidad de manejar gran cantidad de datos, la busqueda de soluciones con
diversos enfoques y la vision a largo plazo posicionan a Roche como la compafiia

biotecnoldgica lider a nivel mundial (15).

De esta forma, la compafia cada vez mas se orienta a un abordaje personalizado

de las enfermedades, en el cual se rechaza la premisa de que un mismo tratamiento
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funciona para todas las personas y en cambio se buscan los marcadores
moleculares especificos que sefialen en quiénes es mas probable alcanzar una
respuesta exitosa con una terapia dirigida. En oncologia, Roche fue pionera de la
medicina personalizada, al incorporar al equipo de diagndéstico en la identificacion
de muestras de tejido con mayor expresion del receptor EGF, lo cual predice la
respuesta a la terapia con Herceptin® (Trastuzumab) (17). Los esfuerzos en esta
area contindan, pues dos tercios de los proyectos en Investigacion y Desarrollo
cuentan con estrategias terapéuticas que requieren realizar un diagnostico

particular (15).

El Grupo Roche cuenta con operaciones en mas de 100 paises, de los cuales 23
corresponden a la region de Centroamérica y Caribe, que tiene su filial en Costa
Rica (Roche Servicios S.A.). Desde esta se dirigen las funciones de Promocion,
Farma, Gerencia General y Distribucion. Los paises de la regién corresponden a
(18):

< Centroamérica: Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica 'y
Panama.

% Las islas del Caribe: Antigua y Barbuda, Aruba, Bahamas, Barbados,
Bermuda, Islas Caiman, Cuba, Curacao, Granada, Guyana, Haiti, Jamaica,
Republica Dominicana, Isla Santa Lucia, Isla de San Martin, San Cristébal y
Nieves, Surinam, Trinidad y Tobago e Islas Turcas y Caicos.

Area Médica Estratégica en la industria farmacéutica

Los sistemas de salud en relacién con la industria farmacéutica operan bajo tres
objetivos generales: a) brindar opciones de tratamiento a los pacientes que sean
asequibles, b) contener el gasto publico y c) proveer incentivos para la innovacion.
Desde una perspectiva econdmica, lograr esos objetivos es conflictivo, pues la
innovacion muchas veces conlleva mayores precios (19). Para la industria
farmacéutica, esto implica replantear las estrategias de comunicacion y las
opciones para el acceso universal con el fin de asegurar la adopcion de sus
productos y con esto el éxito comercial (20). Estos analisis deben realizarse de

forma regional y tomando en cuenta los diferentes stakeholders, que son los actores
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internos y externos que afectan y pueden ser afectados por el negocio, para que

las estrategias se ajusten mejor a sus necesidades (7). Entre los stakeholders

externos de una compaiiia farmacéutica se encuentran:

2
L X4

Cuerpos gubernamentales y agencias reguladoras: constituyen un grupo
complejo con un rol crucial en la formulacion de politicas sanitarias y el
establecimiento de requisitos para el desarrollo y eventual comercializacion

de las terapias (7).

Los pagadores: ejercen el mayor control sobre el precio y reembolso de las
terapias y asi sobre las decisiones de los prescriptores, pues tienen una
participacion importante en la generacion de protocolos de tratamiento y
deciden cuales terapias se encuentran disponibles para los pacientes. Se
nutren de informacion que les proveen los cuerpos evaluadores de

tecnologias de salud (7).

Los pacientes: a pesar de que existen fuentes confiables y faciles de acceder
en internet, también hay mucha informacién que carece de evidencia o que
no esta presentada de forma adecuada a los pacientes (21). Ademas, en
vista de que también pueden actuar como pagadores al encargarse del costo
adicional efectuando “pagos de bolsillo”, los pacientes exigen mas
informacion que antes (7). La industria puede brindar informacién a las
asociaciones de pacientes y también recoger sus perspectivas. Es
importante involucrar a estos actores de forma temprana para que cada vez
mas el desarrollo de los medicamentos incluya en sus estudios objetivos que
tengan relevancia clinica, tales como los Patient Reported Outcomes (PRO),
los cuales permiten contrastar los resultados sobre eficacia con la
informacion sobre como funcionan y se sienten los pacientes con el
tratamiento (10, 21). En vista de que el grado de escolaridad en topicos
sanitarios varia entre los pacientes, el lenguaje a utilizar debe ser sencillo,
pero sin evadir términos médicos que son relevantes para el manejo de la
enfermedad y que permiten su empoderamiento como usuarios finales de

los tratamientos (22).
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+ Farmacias privadas: la disponibilidad del producto en estos establecimientos
es importante en el caso de adquisiciones no institucionales (10). La
informacion que pueden brindar sobre el uso correcto y los riesgos
esperados afecta la aceptacion del medicamento por parte de los pacientes.
Cuando se realiza seguimiento de los pacientes, los reportes de seguridad
respecto al medicamento aportan conocimiento sobre el uso en espacios no

controlados.

« Prescriptores: en una encuesta del 2015 hecha por la consultora Bain &
Company, se determind que los médicos recurren a otros meédicos lideres
de opinién y a la informacién que reciben en actividades de Educacion
Médica Continua o conferencias con mayor frecuencia actualmente que a
representantes de ventas o farmacéuticos (22). Esta tendencia evidencia la
oportunidad que desde Asuntos Médicos se puede aprovechar para incidir
en estos stakeholders. Pese a que, en general, hay menos libertad para la
prescripcion, producto de las politicas de contencidn de gasto, los productos
mas diferenciados presentan la ventaja de ser menos afectados por esta
tendencia (23). En la misma linea, los resultados de la encuesta mencionada
destacan a los oncélogos como el grupo que percibe menor restriccion por
formularios al momento de la prescripcion (23), por lo que en esta area
terapéutica los médicos contindan teniendo un papel central en el éxito

comercial de un producto.

« Profesionales de salud: pese a que no cuentan con una injerencia directa

<,

sobre los habitos de prescripcion, el manejo correcto de los medicamentos
en cuanto a almacenamiento, preparacion y administracién por parte de
profesionales en enfermeria y farmacia permite que los resultados en
seguridad y eficacia sean mas cercanos a los observados durante los
estudios clinicos; ademas, la prevision y el abordaje correcto de los efectos
adversos asociados a la terapia aseguran que el perfil de seguridad se

mantiene entre lo previsto.

A su vez, la unidad estratégica de Asuntos Médicos actua en diversas etapas del

ciclo de vida un producto (figura 1). A pesar de que las funciones durante todo el
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proceso varian, entre otros factores, de acuerdo con el tamafio y la localizaciéon de
la compafia, estas abarcan la creacibn o colaboracion en publicaciones,
implementacion de actividades educativas, investigacion, interpretacion y
comunicacion de economia de salud; todo esto con el fin no solo transmitir y
recolectar informacion relevante para el area terapéutica y las marcas de la
compainiia, sino para educar sobre el valor de esa data a los stakeholders internos

y externos (24).
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Figura 1. Ciclo de vida general de un producto y parte de los equipos
involucrados.

Fuente: Elaboracién propia.

A nivel interno, la unidad de Asuntos Médicos es visualizada como el enlace entre
el area de Investigacion y Desarrollo y el area Comercial. Esta separacion permite
que la influencia del &rea comercial sea menor en las etapas mas tempranas del
ciclo de vida del producto (10, 20). Entre las contribuciones que pueden realizarse
desde Asuntos Médicos a otros equipos se encuentra la identificacion de médicos
y pacientes que podrian ser incluidos en los estudios clinicos. A partir de las
actividades educativas que se impartan desde los equipos de operaciones clinicas,
los miembros de Asuntos Médicos pueden realizar capacitaciones a los equipos del
area Comercial u otros como Farmacovigilancia sobre las nuevas moléculas o

sobre objeciones comunes de los stakeholders a moléculas maduras. En este punto
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destaca la creacion de scientific statements o0 mensajes cientificos claves que dan
pie a la creacibn de mensajes comerciales. Es importante abordar también
informacion de moléculas de otras compaiiias y lograr diferenciar a la propia, esto
en las etapas cercanas al lanzamiento, pero también cuando es un producto

maduro en un mercado cambiante (20).

A nivel externo, se busca que la comunicacion sea bidireccional, al recoger las
impresiones y objeciones de los expertos médicos externos sobre el aporte que
realizan los nuevos productos. Para ello se recurre a diversas estrategias como la
organizaciéon de advisory boards, en los cuales un grupo de expertos sobre un area
terapéutica son reunidos con un objetivo claro para la discusion y asi recoger
impresiones sobre temas como los protocolos de estudios clinicos o el lanzamiento
de un producto (10, 24, 25). Esto permite replantear estrategias del departamento
y de Comercial; ademas, brinda insumos para los posibles estudios Fase 1V, lo cual
es de gran interés porgue la evidencia que se genera desde estos es cada vez mas
apreciada por los tomadores de decisiones, ya que el contexto en que se prescribe
y aplica el tratamiento es menos controlado que en el caso de los estudios clinicos
aleatorizados, con lo cual es probable obtener resultados mas cercanos a la

experiencia real y observar efectos adversos a largo plazo (10, 20).

En el pre lanzamiento, la comunicacion con los lideres de opinién debe centrarse
inicialmente en el estado actual de la enfermedad y los tratamientos disponibles,
haciendo hincapié en la brecha que existe entre el estado de salud actual de los
pacientes y uno ideal, pues de esta forma se prepara el terreno para que los
stakeholders estén dispuestos a que se satisfagan esas necesidades. Una vez
hecho este planteamiento, es necesario asegurar que se comprenda el mecanismo
de la enfermedad y ligarlo al mecanismo de accion de la molécula a introducir entre

las opciones terapéuticas (20, 25).

A su vez, la salida al campo de los profesionales del departamento, por ejemplo, en
posiciones como las de los Medical Scientific Liaison, brinda la posibilidad de
identificar las oportunidades para realizar estudios iniciados por un investigador en
campos de interés para la compafiia, de los cuales la industria puede ser un

patrocinador al proveer financiamiento o muestras de producto (10, 24, 25).
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El departamento de Asuntos Médicos en la filial de Roche CAC cuenta con
operaciones estratégicas y otras de soporte. En el primer grupo se encuentra el
Area Médica Estratégica, que recientemente ha sufrido una reestructuracion y en
lugar de contar con las subdivisiones de acuerdo con un rol, agrupa a los miembros
segun el area terapéutica en equipos de area terapéutica o Disease Area Teams
(DATSs). De esta forma, cada equipo cuenta con personas que anteriormente se
desempefaban como parte de los equipos de Medical (en puestos de Medical
Managers o Medical Scientific Liaison), Acceso o Comercial. Asi, cada miembro
aporta desde una perspectiva que permite abordar los retos del area de forma

integral.

Educacion Médica Continua

El estudio del proceso de aprendizaje del personal médico ha permitido delinear los
pasos que conforman este camino. En general, este empieza cuando el profesional
identifica un problema o reto y termina cuando ha incorporado conocimiento y lo
aplica con seguridad en su practica clinica. Las etapas son: (a) reconocimiento de
una oportunidad de aprendizaje; (b) busqueda de recursos para aprender; (c)
compromiso con el aprendizaje para mejorar esa deficiencia; (d) intento de aplicar

de lo que se ha aprendido y (e) incorporacion del aprendizaje en la practica clinica

(8).

Con el objetivo de proporcionar un marco de referencia al personal encargado de
planear las actividades de CME, en el que se incluyen técnicas recomendadas para
el cumplimiento de los objetivos y mecanismos de evaluacion, Moore et al
expanden a siete la propuesta de cuatro niveles de evaluacion de resultados en
actividades de CME para el personal médico realizada por Miller, lo cual puede

observarse en la siguiente tabla (9).
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Tabla Il. Comparacién de los marcos de referencia original y expandido para el

planeamiento y evaluacion de estrategias de CME.

Marco de referencia de Miller (original)

Marco de referencia de Moore et al

(expandido)

1. Participacion: el niumero de médicos y
similares que participan en la actividad de
CME.

2. Satisfaccion: el grado en que las
expectativas de los participantes fueron
cumplidas por las actividades de CME.

1. Sabe.

3A. Aprendizaje de conocimiento
declarativo: el grado en que los
participantes pueden decir qué se
pretendia que conocieran en la actividad
de CME.

2. Sabe como.

3B. Aprendizaje de conocimiento de los
procedimientos: el grado en que los
participantes pueden decir como se realiza
el procedimiento ensefiado en la actividad
de CME.

3. Muestra cémo.

4. Competencia: el grado en que los
participantes muestran en un contexto
educativo como realizar lo que se les

ensefo en la actividad de CME.

4. Realiza.

5. Desempefio: el grado en que los
participantes realizan en la practica clinica
lo que se les ensefo en la actividad de
CME.
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6. Salud de los pacientes: el grado en que
mejora el estado de salud de los pacientes
debido a los cambios en el

comportamiento de los participantes.

7. Salud de la comunidad: el grado en que
mejora el estado de salud de una
comunidad de pacientes debido a los
cambios en el comportamiento de los

participantes.

Fuente: Moore Jr DE, Green JS, Gallis HA. Achieving desired results and improved
outcomes: integrating planning and assessment throughout learning activities. J
Contin Educ Health Prof. 2009; 29(1): 1-15.

Los métodos a utilizar para las actividades de CME varian segun el nivel al que se
decida intervenir. En el caso particular de la adquisicion de conocimiento
declarativo, el uso de presentaciones permite ensefiar una habilidad cognitiva
(como la toma de decisiones en la practica clinica), una psicomotora o
comunicativa. Ademas, esta debe plantearse de forma que estimule la interaccién
con la audiencia mediante preguntas y comentarios. Esto es crucial pues la
poblacién no solo debe adquirir el conocimiento, sino aprender a interpretarlo y
visualizarlo como una experiencia posible a futuro. Los siguientes niveles del
aprendizaje pueden abordarse con demostraciones, discusion de casos o practicas
dirigidas de procedimientos, las cuales, al nutrirse de oportunidades de

retroalimentacion, son mas facilmente incorporadas a la practica habitual (9).

Asimismo, se sugiere que el planeamiento y la evaluacion sean continuos e
integrados, con lo que durante la implementacién también se esta refinando la
estrategia. Inicialmente, se requiere una evaluacion de necesidades, en la cual se
identifique la brecha entre lo que sucede y lo que deberia suceder respecto a un
objetivo sanitario. De esta forma, se propone que el planeador de actividades de
CME primero identifique las brechas en los niveles mas avanzados del marco de

referencia, tales como competencia, desempefio o el estado de salud del paciente.
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Una vez que se describe esta brecha, se toman decisiones respecto al contenido,
estrategias de aprendizaje y estrategia de evaluacion. Seguidamente, se pueden
realizar evaluaciones formativas, que se ejecutan cuando aun la actividad esta en
desarrollo para asegurar que si se cumplen los objetivos planteados, y

evaluaciones sumativas, para conocer si el resultado deseado se alcanzé (9).

Disefio de servicio y Economia del comportamiento

El Disefio de servicio es un enfoque en la creacidn de intervenciones que se
caracteriza por la atencién a los puntos de encuentro entre quienes ofrecen un
servicio y los usuarios potenciales. La atencion de las necesidades no se centra
Unicamente en el valor que aporta el producto al consumidor, sino que toma en
cuenta como es la interaccion al momento de presentarlo, lo cual se realiza
investigando cudles son los conocimientos previos del publico y previendo la

friccion que puede existir para la adopcién de lo que se ofrece (26).

Un punto central en esta filosofia de disefio es la co-creacion de servicios, en la
cual se favorece el involucramiento temprano de los beneficiarios en la creacion y
optimizacién del producto o servicio que se ofrece (26). Mediante la evaluacién se
puede asegurar que el servicio se ajusta a lo que requieren los posibles
beneficiarios, lo cual permite mantener siempre presente el objetivo final de la

intervencion y optimizar el disefio en caso de que sea necesario (26).

Una disciplina que se puede incorporar al crear intervenciones mediante este
modelo es la Economia del comportamiento. Este es un campo de estudio que se
basa en el entendimiento de que las personas al tomar decisiones se comportan de
forma irracionalmente predecible al utilizar atajos cognitivos (27, 28). Dicho
comportamiento se ha descrito en la toma de decisiones en campos ajenos al de la
persona que decide, pero también en los propios, ya que el contexto y las
experiencias previas influyen en la priorizacion de la informacion que se considera
para decidir (27, 28). Mediante el conocimiento de estos atajos 0 sesgos cognitivos
se pueden entender las causas que dictan el comportamiento de las poblaciones

sobre las que se desea intervenir, pero también se puede hacer uso de ellos para

25



dirigir la atencion a la opcidn que se ofrece sin restringir la capacidad de decision
de los usuarios (27).

Notese que el campo de actuacion con la lente de la economia del comportamiento
es sobre una decision particular que sea clave para obtener el cambio deseado.
Las decisiones que mas pueden beneficiarse de este tipo de direccidén son aquellas
que se caracterizan por la complejidad de las opciones, la dificultad de visualizar el

resultado o la lentitud para obtener retroalimentacion (27).

En el campo de la salud se han implementado estrategias basadas en este campo
para influenciar el comportamiento de los pacientes; por ejemplo, al lograr que se
comprometan al cumplimiento de metas con castigos econdmicos en caso de no
adherencia (29). También se han documentado intervenciones de salud publica
utilizando este enfoque, como el caso del cambio en el formulario para donacion de
Organos en paises europeos que consistio en cambiar la opcién default a “donar”
en lugar de “no donar”, lo cual aumentod de forma drastica la cantidad de personas
donantes (27, 28). En la préactica clinica se ha identificado el uso de principios de
economia del comportamiento en la toma de decision de la terapia a utilizar por un
paciente. Esta tendencia tiende a subestimarse por parte de los prescriptores al
evaluar su propio comportamiento, pero no al calificar el de pares. Pese a que no
se ha evaluado de forma sistemética la prevalencia de estos sesgos en la
comunidad médica (30), algunos de ellos, recomendables también en el disefio de

intervenciones sociales, son:

% Sesgo de confirmacion.

% Sesgo de disponibilidad.

% Sesgo de autoridad.

% Sesgo de representatividad.

% Falacia de frecuencia base.

% Sesgo de opcidn default o por defecto.
% Costos de friccion.

< Mapping.
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4. Metodologia

Los ejes tematicos de cada material a desarrollar fueron propuestos por
representantes de los equipos de cada area terapéutica con la que se colaboro.
Estas propuestas se basan en las necesidades identificadas en el campo o por la
introduccidon de las moléculas como opcién farmacolégica a la indicacion, la cual

debe nutrirse de informacion propia de la region.
Revision bibliogréafica

En primer lugar, se reviso el material educativo con el que cuenta la compafiia en
sus bases de datos internas para la instruccion sobre la enfermedad, factores de
riesgo, datos epidemiolégicos globales, perfil del paciente, pronéstico, tratamiento
actual, nuevos tratamientos en desarrollo por diferentes industrias, los estudios
clinicos pivotales para el sometimiento a aprobacion por las autoridades
reguladoras, entre otros datos. Los materiales a su vez proveen referencias sobre
el tema, que se ampliaron con la busqueda de articulos de revision e
investigaciones originales en bases de datos como Pubmed, ScienceDirect,
Uptodate, ClinicalKkey y Google Académico, ademas de la informacion sobre
estudios clinicos disponible en ClinicalTrials.gov y lo que se encuentra en los

insertos aprobados por la FDA.

Elaboracion de material educativo y diagramas de flujo

Para planear como presentar la informacion se recurrié al método propuesto por la
consultora de disefio Bridgeable que incorpora elementos de la Economia del
comportamiento (EC) en un modelo de Disefio de servicio (28). Este método consta
de dos partes: la fase de ideacion y la fase de evaluacion. En la fase de ideacion
hay cinco pasos a seguir que varian entre dos enfoques: el de entendimiento y
optimizaciéon de un comportamiento y el de desarrollo de nuevos productos o
servicios. El primer enfoque busca, en primer lugar, la comprension sobre el
comportamiento actual de la poblacion a intervenir a la luz de los principios 0 sesgos
de EC para luego poder evaluar y optimizar el comportamiento en relacion con el

producto que se ofrece. El segundo enfoque se dirige al desarrollo, en este caso,
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del material utilizando principios de EC (28). En cuanto a los pasos, consisten en

los siguientes:

R
*%*

L X4

Estado actual: con base en la investigacion, se identificaron las decisiones
individuales que determinan el comportamiento actual, los decisores clave y
los resultados que se desean cambiar (28). Para el planteamiento de estos
elementos se tomaron en cuenta las recomendaciones de Moore et al sobre
Educacion Médica Continua, que establecen que la preparacion de estas
actividades se realiza empezando a observar el ultimo nivel de evaluacién
de resultados (Salud de la comunidad) y a partir de ahi se observa la brecha
que existe entre este estado y un ideal definido, por ejemplo, en algun
estandar nacional. Después se pasa a ver como se encuentra el nivel 6
(Estado de salud de los pacientes) y se compara con lo que se dispone, por
ejemplo, en guias de atencién. De ahi en adelante se retrocede en los niveles

hasta que no se detecte una brecha, con el fin de definir en cual nivel actuar

(9).

Estado ideal en el futuro: se definen las nuevas decisiones y resultados que
se esperan lograr si los sujetos aceptan la intervencion que se ofrece. Para
esto se propone el siguiente formato desde la perspectiva del usuario final:

“Ahora yo (nuevo comportamiento) y asi (nuevo resultado)” (28).

Seleccion de principios de EC: si se elige un enfoque de entendimiento y
optimizacién de comportamientos, el estudio de principios de EC que se ha
descrito en las poblaciones a intervenir permite visualizar cuales de ellos
determinan los resultados actuales. En caso de desarrollar un nuevo
producto, el estudio de estos principios permite identificar cuales podrian ser
aplicables para dirigir la decision de las poblaciones y alcanzar el estado

ideal en el futuro (28).

Desarrollo de implicaciones del disefio: se definen mecanismos para
combatir los principios de EC que entorpecen el resultado que se desea
mejorar 0 en el caso de desarrollar un nuevo producto, se toma cada

principio y se definen mecanismos para introducirlos en el contexto del

28



disefio particular (28).

% ldeacion: con la guia que provee el paso anterior, se desarrollan las ideas
tomando en cuenta los principios e implicaciones del disefio elegidas, junto

al formato solicitado por la compaifiia (28).

Para la elaboracion de las presentaciones, se utilizo la plataforma de
Presentaciones de Google. Se incorporaron las recomendaciones de la guia
Universal Patient Language (UPL) para que la comunicacion fuera mas efectiva,
principalmente cuando la poblacion meta eran pacientes. En esta se disponen
recomendaciones respecto a la escritura, los colores, la tipografia, los elementos

visuales y como presentar datos (22).

En cuanto a los diagramas de flujo, se realizaron en la plataforma Lucidchart y, pese
a que refleja lo dispuesto en el material educativo a la poblacién de profesionales
prescriptores, se siguié un formato que se acople al tiempo limitado de 10-15
minutos del que se dispone en las visitas por los profesionales en el campo. Se
inicié con una pregunta generadora para evaluar el conocimiento previo del médico
particular respecto al tema, a partir de ahi se propuso una explicacion de varios
puntos iniciales importantes para que la discusion pueda mas adelante dirigirse a
los objetivos finales de la intervencién que componen el estado ideal en el futuro.
En caso de que el prescriptor indique conocer sobre el tema y también en caso de
que sea necesario retomar la conversacion en una reunidn subsecuente, se
propuso verificar el conocimiento con preguntas. Este esquema puede repetirse
hasta que sea posible brindar la informacion necesaria para que los mensajes

cientificos clave surjan en la visita.

Evaluacién de los materiales

Se realizd un cuestionario en Formularios de Google tanto para los
implementadores del material como para las poblaciones meta. En el primer caso,
se propuso evaluar aspectos de la calidad del disefio, el contenido y la adaptabilidad
del material para su actualizacién. Esto se realizO mediante preguntas cerradas,

con escalas, y abiertas, para que los integrantes de los equipos del area terapéutica
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pudieran hacer sugerencias sobre el material. Por su parte, la evaluacién a clientes
externos igualmente incorpor6 items sobre la calidad del disefio, pero también se
pregunto si el material se ajustaba a la poblacion, si el conocimiento aumento y se

solicité que describieran en sus propias palabras el mensaje de la presentacion.

5. Resultados y discusion

La revision bibliografica para cada unidad tematica abarcé en cada caso datos
sobre incidencia global y de la regién, caracteristicas de la enfermedad y los
pacientes, los tratamientos actuales e informacién sobre el tratamiento innovador
de la compaiiia; sin embargo, la informacion varié de acuerdo con la necesidad

detectada previamente por los equipos del area terapéutica.

En cada caso se cuenta con alguna de las caracteristicas anteriormente descritas
como deseables para justificar intervenir en la direccion de la decision: la cantidad
de opciones de tratamiento suele ser amplia, cada una de ellas tiene perfiles de
seguridad y eficacia que varia de acuerdo con las circunstancias y el resultado de
las acciones (ya sea elegir un tratamiento o manipular medicamentos) puede no

proveer retroalimentacion de forma rapida.

A continuacion, se subdivide esta seccion en los proyectos particulares en los que

se colaboré con cada area terapéutica.

a) Atezolizumab: la nueva opcién para el tratamiento del Cancer de Pulmén
de Células Pequefias

Este Slide Kit se elabord con el fin de informar a stakeholders externos sobre la
nueva indicacién del Atezolizumab (Tecentrig®) en el Cancer de Pulmén de Células
Pequefias, una patologia con escasa innovacion en el tratamiento y con pronéstico
pobre, en promedio. La informacion se adapté para médicos, pagadores, pacientes

y otros profesionales de salud (en Enfermeria y Farmacia).
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Médicos

« Estado actual: de los 80 000 casos nuevos y 70 000 muertes por afio que
causa el cancer de pulmon en la region de Centroamérica y el Caribe,
aproximadamente del 10-15% de los casos nuevos corresponden al Cancer
de pulmén de células pequefias (CPCP) (31, 32). Ademas, el 70% de los
casos diagnosticados se encuentran en estadio extensivo, que, entre otras
caracteristicas, no puede tratarse con un campo tolerable de radiacion, lo
cual reduce las opciones de terapia (33, 34). Asi, este estadio se aborda en
primera linea con quimioterapéuticos que tienen un fin paliativo, entre los
que sobresale el régimen de etopdsido y carboplatino o cisplatino como
estandar de tratamiento recomendado tanto por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) como la European Society for Medical Oncology
(ESMO) (34, 35). Pese a que las tasas de respuesta objetiva (ORR, por sus
siglas en inglés) con el estandar se encuentran entre 65-70% para el estadio
extensivo, la sobrevida global (OS, por sus siglas en inglés) tiene un valor
promedio inferior a los 10 meses y la supervivencia libre de progresion (PFS,
por sus siglas en inglés) es de 5,5 meses, sumado al hecho de que cerca del

100% de los casos en este estadio progresan (34, 35, 36).

En Estados Unidos, se aprobo la Recalcitrant Cancer Research Act en el
2012, un proyecto de ley que adjudico al National Cancer Institute (NCI) la
direccion para crear un marco de referencia en el que se dispusieran
medidas para mejorar los resultados del grupo de canceres que contaban
con una OS a 5 afios inferior al 20% y a la vez causaran al menos 30 000
muertes por afio en el pais (37). EI CPCP fue incluido en esta lista junto a
otras neoplasias del pulmén y el cancer pancreético al contar con una OS a
5 afos inferior al 7% y ocasionar aproximadamente 30 000 muertes (33), lo
cual evidencia que a nivel de comunidad existe una deuda de los sistemas
de salud con los pacientes con CPCP. En aras de saldar esa deuda, el NCI
propuso enfocar el desarrollo de alternativas terapéuticas en las
vulnerabilidades moleculares hasta el momento identificadas para este
cancer, entre las que se distingue la inmunoterapia como una opcion

razonable (33). Industrias farmacéuticas como Bristol-Myers Squibb,
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AstraZeneca, Merck y Roche han incursionado en el desarrollo de
inmunoterapéuticos en primera linea para CPCP, con Atezolizumab de
Roche en combinacion con carboplatino y etopdsido insertandose como el
nuevo estandar de tratamiento de primera linea del CPCP posterior a la

publicacién de los resultados del estudio clinico fase Il IMpowerl133 (38).

El material elaborado tiene como fin servir de apoyo para la intervencion en
los médicos oncoélogos en Centroamérica y el Caribe (CAC) que participan
en la eleccion del tratamiento para abordar en primera linea el CPCP.
Mediante este material se colaboré en la estrategia educativa para cambiar
las decisiones y resultados actuales producto del uso del régimen estandar
anterior, y asi lograr que los médicos oncélogos consideren en el proceso de
toma de decision la nueva opcidn que representa la adicion de Atezolizumab

en combinacion.

Estado ideal en el futuro: el objetivo del material educativo para esta
poblacién consiste en lograr que los médicos oncélogos de CAC consideren
la adicion de Atezolizumab al régimen de etopésido y carboplatino como una
de las opciones terapéuticas que suponen un beneficio para la salud de los
pacientes con CPCP. Si se transmite efectivamente la informacién cientifica
gue respalda la afirmacion anterior a la poblacion meta, se puede lograr el

cambio en la toma de decisibn que se sintetiza de la siguiente forma:

“Ahora que conozco el perfil de eficacia y seguridad de Atezolizumab en
combinacion con etopdésido y carboplatino en primera linea para el Cancer
de Pulmén de Células Pequefias, puedo considerar este régimen entre las

opciones de tratamiento para mis pacientes”

Seleccion de principios de EC: se seleccionaron como parte del material

realizado:

- Sesgo de autoridad: es la tendencia a atribuir mas validez a la opinion

de una figura de autoridad independientemente del contenido de esa
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opinién (28).

Sesgo de opcion default: es la tendencia a elegir la opcion mas facil
cuando se enfrentan decisiones complejas, que en este caso es la

opcion que se selecciona en caso de no elegir o por default (28).

« Desarrollo de implicaciones de disefo:

Sesgo de autoridad: las autoridades a mencionar en el material son
el NCI, como organismo del gobierno de Estados Unidos dedicado a
la investigacion en cancer que se encargo de clasificar y recopilar la
informacion que justificéd la identificacion del CPCP como un cancer
recalcitrante (37,39); la FDA, que constituye una autoridad regulatoria
de referencia; por lo que provee guia a autoridades menos
capacitadas en la toma de decisiones sobre aprobacion de productos,
pues se entiende que los productos registrados y comercializados en
los paises con una autoridad regulatoria de referencia cumplen con
las normas de calidad recomendadas por la OMS (40) y el 18 de
marzo del afio presente aproboé el uso de Atezolizumab en
combinacion para esta indicacion (41); la NCCN, como organizacion
especializada en cancer que provee recursos informativos entre los
gue destacan las guias para la practica clinica dirigida a profesionales
de salud y las guias de los diferentes tipos de cancer para pacientes
(42) e incluy6 el régimen con Atezolizumab para CPCP como el

preferido con una recomendacion de grado 1 (34).

Sesgo de opcion default: la guia de la NCCN sobre CPCP en su
version 1.2019 estableci6 como opcion recomendada para el
tratamiento en primera linea del estadio extensivo el Atezolizumab en
combinacion con etopésido y carboplatino (34). La recomendaciéon es
categoria 1, superior en nivel de evidencia a la categoria general 2A
gue se asume cuando no se especifica en la guia para el resto de
intervenciones (43). Estas recomendaciones se nutren, entre otros

aspectos, de cinco elementos claves: eficacia y seguridad del agente
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0 régimen, calidad y consistencia de la evidencia, y la asequibilidad
en Estados Unidos (44). El valor de las terapias, de acuerdo con estos
elementos, puede visualizarse en lo que se conoce como Bloques de
evidencia de la NCCN. En un andlisis combinado a partir de
encuestas realizadas a un total de 243 médicos en el 2016, el 51%
indicd que consideraba utilizar los marcos de referencia de valor de
medicamentos entre los que se encuentra el sistema de bloques de
evidencia de la NCCN (45). Ademas, desde el 2006, multiples
empresas aseguradoras en Estados Unidos han anunciado que la
determinacién de cobertura de medicamentos oncoldgicos se basa en
las recomendaciones de la NCCN (46), lo cual sugiere que las
evaluaciones realizadas por esta organizacion tienen peso sobre las
decisiones de profesionales prescriptores en el tratamiento del

cancer.

% ldeacion: la estructura general de la presentacion se dividié en dos partes:
la primera con la funcion de justificar la necesidad de un nuevo tratamiento
y la segunda, en que se explicaron los datos que sustentan la nueva opcién
que provee la compafia. Desde otra perspectiva, esta division permite la
transmision de conocimiento cientifico de los fundamentos para una
modalidad de tratamiento novedosa y, seguidamente, la aplicacion particular
en una indicacién que pone a prueba la informacién adquirida de previo. Esta
estructura coincide con las recomendaciones para presentaciones orales
publicadas por Doumont, en las que se enfatiza dividir mostrando la
motivacion para la investigacion y el desenlace (47). El titulo “Atezolizumab:
la nueva opcion para el tratamiento del Cancer de Pulmoén de Células
Pequefias” resume la idea principal de la presentacién que se sustentd con

el contenido del material 47).

Esta presentacion funcioné como la base para la creacion del resto de
materiales dirigidos a pagadores, profesionales de salud y pacientes.
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Epidemiologia del Cancer de Pulmoén .anhe
de Células Pequenas -

Para ambos sexos combinados, el cancer de pulménes 2,1 millones
el mas diagnosticado y la causa principal de de casos
muerte por cancer en el mundo

En Centroamérica y el Caribe esto representa mas de 1,8 millones
80 000 casos y mas de 70 000 muertes anualmente de muertes

El Cancer de Pulmén de Células Pequefias (CPCP) representa
del 13 al 15% del total de casos de cancer de pulmén, con
mas de 230 000 casos nuevos en el 2018 en USA

Sin tratamiento, los pacientes tienen una sobrevida global de
2 a4 meses

Bray et al. CA Cancer J Clin 2018 ; The Cancer Atlas. American Cancer Society

Lung Cancer: Small cell statistics. ASCO; Sabari et ol. Nat Rev Clin Oncol. 2017
Hurwitz et al. Oncologist. 2009

¢Qué es el Cancer de Pulmon de Células Pequenas?

Tumor neuroendocrino Tratamiento y prondstico
Causa sindromes paraneoplasicos como el Pese a que el ORR a la 1L de quimioterapia es
SIADH, el Sindrome de Cushing y sindromes alto, la mayoria de los pacientes recae y las
neurolégicos a opciones en 2L son escasas
Comorbilidades Agresivo

La edad media al diagnédstico es de 65 Es un tumor de crecimiento rapido, con
afios, lo que facilita la presencia de otras

c una tasa mitética altay que ha causado
enfermedades como EPQC, cardiopatia metastasis en el 72% de los pacientes al

isquémica e hipertension diagnéstico
Fumado Presentacién clinica
Solo el 2% de los pacientes no han fumado, lo ‘ Suelen presentarse poco antes del diagndstico e

cual contribuye a la gran densidad de incluyen disnea y tos persistente, pérdida de
mutaciones en los tumores peso, debilidad, dolor éseo y compromiso
neuroldgico

Alvarado-Luna y Morales-Espinosa. Transl Lung Cancer Res. 2016
MNCCH Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v1.2019
Mational Cancer Institute, Scientific Framework for 3CLC. 2014; Sabari et al. Nat Rev Clin Oncol. 2017

Figura 2. Diapositivas 2 y 3 de la presentacion Atezolizumab: la nueva
opcioén para el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias
dirigida a médicos.

Como se observa en la figura anterior, el primer dato que aparece es el
estatus del cancer de pulmoén como el mas diagnosticado y la causa principal
de muerte a nivel global para ambos sexos combinados. Esta frase funciona
como un attention getter, pues captura la atencion de los asistentes con un
dato estadistico impactante (47). Los datos epidemioldgicos se presentaron
empezando por los datos globales de la patologia general, luego los de la
patologia general en la regién y finalmente se mostré el porcentaje de esos
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casos que corresponden a la patologia particular. Se inicié con estos datos
para poner en numeros la cantidad de pacientes con posibilidad de ser
impactados. Puntualizar cuél es la cantidad de casos y muertes en la region
favorece la visualizacién por los médicos de los propios pacientes en el
panorama general. No se brind6 la prevalencia de la enfermedad porque
esta es una combinacion de la incidencia y la cantidad de pacientes que
sobreviven posterior al diagndstico, pero en el caso de las neoplasias del
pulmon la prevalencia tiene una magnitud menor en comparacion con otros
tipos de cancer debido a la alta mortalidad (48). Por esta razén, se prefirid
mostrar los datos de incidencia y mortalidad, pues de esta forma se puede
apuntar a la agresividad de la condicidon al resaltar la cercania entre los

valores.

La relevancia de observar datos mas generales reside en que el cancer de
pulmén como grupo de patologias ha recibido menor atencidon que otras
neoplasias, lo cual, como se indica en el reporte Lung cancer in Latin
america: time to stop looking away de The Economist Intelligence Unit se
suma al prondstico pobre que las caracteriza (49). En el reporte se expone
el estado de 12 paises latinoamericanos respecto a elementos clave que
proponen los investigadores para el control de la enfermedad, entre los que
se encuentran como prioritarios el control del tabaco, acceso y diagndstico,
y por otro lado el tratamiento, servicios no curativos, prevencion anti tabaco,
informacion y recomendaciones, y calidad de la data (49). Para Costa Rica,
que es el Unico pais centroamericano incluido en el analisis, el que la
poblacion sea una de las que cuenta con mayor esperanza de vida puede
acarrear un mayor volumen de casos en el futuro en comparacion con paises
que tienen esperanza de vida menor, lo cual podria mermar parte de los
esfuerzos principales desde el gobierno para la prevencion de estas

patologias que consisten en la reduccion del fumado (49).

En la diapositiva 3, con caracteristicas de la enfermedad, se brindo
informacion sobre factores de riesgo en los pacientes y la presentacion
clinica. Al hacer hincapié en la agresividad y comorbilidades que suelen

presentarse, se pretendio hacer énfasis en la urgencia de soluciones que
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tienen los pacientes. Ademas, se introduce la falla del tratamiento actual

sobre la que se vuelve en diapositivas posteriores.

Se maneja por el estadio

VALG, mds comiinmente usado

CPCP de Estadio Limitado (CPCP-EL)

® Comprende ¥z de los casos al diagnéstico

®  Esté confinado a un hemitérax con o sin
adenopatia locoregional

® Puede tratarse con un campo tolerable de
radioterapia (RT) y en algunos casos cirugia

® Equivale alos estadios I-1ll del sistema de estadiaje
TNM, excluyendo T3-4, que no se tratan con un

seqiin el sistema de clasificacidn propuesto por

Con una mediana de
sobrevida global (0S) de
15020 mesesy0Sas

afios de 23%

CPCP de Estadio Extensivo
(CPCP- EE)

® Representa % de los casos al diagndstico

® Enfermedad metastasica

® No puede tratarse con un campo tolerable
de radioterapia

® Equivale al estadio IV del sistema TNM

VALG: Veterans Administration Lung Study Group

El tratamiento depende de la clasificacion

Estadio
limitado

Con mayor
probabilidad
de beneficio en
estadios I-11A

Cirugia

PCI: Irradiacidn craneal profildctica, por sus siglas en inglés

campo tolerable de RT

Con una mediana de
sobrevida global (0S)
menor a 10 meses y 05
a5 afios de 1-5%

Quimioterapia +
irradiacion toracica

Alvarado-Luna y Morales-Espinosa. Transl Lung Cancer Res. 2016
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLCv1.2019 4
Mational Cancer Institute, 2014; Sabari et al. Nat Rev Clin Oncol, 2017

Tanto la NCCN como la
ESMO contindian, 20 afios
después, recomendando
el régimen de etopdsido +
carboplatino/cisplatino

(EP), que constituye el
estandar de tratamiento

Quimioterapia

Alvarado-Luna y Morales-Espinosa. Transl Lung Cancer Res. 2016

NCECN Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v, 2018
Liu et al. Plos one. 2018; Fristh et ol. Ann Oncol. 2013 5

Puglisi ef al. Br J Cancer. 2010

Se usan distintas modalidades de tratamiento

Quimioterapia

No se ha demostrado diferencia
significativa en cuanto a eficacia para
el carboplatino y cisplatine

El carboplatino produce mas EA
hematolégicos; el cisplatino
produce mas neurotoxicidad y
ototoxicidad

Se recomienda un maximo de 4-6
ciclos para 1L del estadio extensivo,
aungue 4 cicles no presenta menor
heneficio y es mas tolerable

Irradiacion craneal
profilactica

Ha demostrado el incremento del
0Sy lareduccion en el riesgo de
metastasis al SNC

Los pacientes han reportado
disfuncion cognitiva 3 veces mas que
el control

La NCCN y ESMO recomiendan
administrar en pacientes con buen PS
y que hayan respondido a la 1L

No ha demostrado beneficio superior a
la vigilancia por IRM

PS: Performance status; PFS: Supervivencia libre de progresién

Irradiacidn toracica

En pacientes con estadio limitado se
recomienda iniciar su administracion
durante el primer o segundo ciclo
de la quimioterapia con platinos

Para el estadio extensivo se ha
demostrado que mejora el OSy el
PFS, con el tiempo de administracion
ajustable a la recuperacion de la
quimioterapia

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v1. 2019

Friih et ol. Ann Oncol. 2013.; Ressiet ol. J Clin Oncol, 2012.; Gondi et ol. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013 6
Srivastava et al., Drugs of Today. 2018.; Veslemes et al., ) Chemother. 2013.
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Figura 3. Diapositivas 4, 5y 6 de la presentacion Atezolizumab: la nueva
opcion para el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefas

dirigida a médicos.

En este segundo grupo de diapositivas se sefalaron los criterios de
valoracion con el tratamiento actual para ambos estadios del CPCP. Estos
valores se presentaron porque dan cuenta del estado actual de la
enfermedad, la escasa mejora que han sufrido con los afios y permiten
contrastar con los resultados del nuevo agente. A su vez, se indicé la
modalidad de tratamiento que se utiliza de acuerdo con el estadio y detalles
sobre seguridad y eficacia. Se introdujo el estandar actual recomendado
tanto por la ESMO como por la NCCN vy las diferencias entre los platinos.
Toda esta seccion evidenci6 cudl es la respuesta que se ha dado al problema
de salud que se expuso en las primeras dos diapositivas y destac6 que adn
no se habia incursionado en la adopcién de terapias dirigidas para esta
poblacion. Notese que se colocaron al pie de la diapositiva las definiciones
de abreviaturas utilizadas, pero en un tamafio menor al del resto del

contenido con el objetivo de no desviar la atencion.

38



Pese a que inicialmente se obtienen buenos
resultados, suele ser recurrente

Al administrar EP como 1L, se Sin embargo, del 80% al
obtienen buenas respuestas 100% progresa

Enfermedad refractaria:
con progresion o recaida

durante la 1L .
ORR en ORR en uraniela ORR: <10

o
EL: EE: .ﬁ‘ Enfermedad resistente:

con progresion o recaida <3
70-90% 65-70% meses después de la 1L
...yde acuerdo al

momento en que lo hagan, Enfermedad sensible: ORR: ~25%
la respuesta a la 2L* varia con progresion o recaida >3
| meses después de la 1L

*El topotecan es el que ha demostrado mayor beneficio

con mejor perfil de toxicidad El OS para estos
pacientes se mantiene
ORR: Tasa de respuesta objetiva, por sus siglas en inglés entre 4-5 meses

Alvarado-Luna y Morales-Espinosa. Transl Lung Cancer Res. 2018
MCCH Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v1. 2018
von Pawel ef al. J Clin Oncol. 2014; Hurwitz ef ol Oncologist, 2009; Puglisi f al. Br J Cancer. 2010

En las ultimas décadas, |la mejora en la
sobrevida global ha sido escasa

-
i

Un andlisis de 1032 pacientes con CPCP en ambos El National Cancer Institute (NCI) ha identificado al
estadios revela la mejora limitadaenla0Sa5afios  CPCP como un cancer recalcitrante al contar con
para dos periodos una OS a5 anos menor al 20% y causar al menos 30 000
muertes anuales en USA
A2.7%
12.00% | S T P
10.00% Desde 1970 se reportan mas de 40

8.30% estudios clinicos fase Il fallidos con més

de 60 medicamentos solos o en
combinacién

8.00%
6.00%

4.00% . .
El panorama para la investigacion es

'y
2.00% : 2 2 desesperanzador al obtenerse tantos
0.00% : ' l resultados negativos + dificultad en el
’ : reclutamiento de pacientes

1986-1999 2000-2008

Schabath et ol. Lung Cancer. 2014; National Cancer Institute. Scientific Framework for SCLC. 2014 g8
Sharp et al. Eur J Cancer. 2016: Koinis et ol. Transl Lung Cancer Res. 2016

Como la ORR con la guimioterapia actual es tan alta, se requiere de un gran nimero de pacientes
para asegurar resultados positivos en los estudios clinicas con nuevas opciones de tratamiento.
Ademas, como la mayoria de los pacientes actualmente recae, es importante el uso de endpoints
que reflejen el mantenimiento de una respuesta positiva.

Algunos pacientes no reciben del todo tratamiento por tener un PS desfavorable, edad avanzada
o la negativa de los familiares a causa de la toxicidad asociada a los medicamentos.

Se realizan 6 veces mas estudios clinicos en NSCLC que en SCLC]|

Figura 4. Diapositivas 7 y 8 de la presentacion Atezolizumab: la nueva
opcion para el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias

dirigida a médicos.
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Mediante las diapositivas de la figura 4 se pretendio evidenciar las debilidades del
tratamiento actual de la enfermedad: 1) pese a la alta respuesta de ambos estadios
a la quimioterapia en primera linea, la gran mayoria de los pacientes progresay la
respuesta al tratamiento en el nuevo escenario es menor y 2) la falta de innovacion
en el area conlleva a que la sobrevida global tenga una mejora escasa a través de
los afios (50). El grafico de la diapositiva 8 en el que se comparan los resultados de
sobrevida global a 5 afios de 2 periodos permite mantener estos valores a la vista
para constatar que el CPCP calza en la definicion de cancer recalcitrante (33).
Asimismo, se proveyeron explicaciones para la escasez de nuevos medicamentos
tanto en el recuadro como en las notas al orador, que en la figura se muestran como
un globo de dialogo. Estas notas se colocaron a lo largo de la presentacién con el
fin de explicar el sentido de los elementos en la diapositiva o de proveer informacion

adicional que sustentara las afirmaciones hechas.

Notese que haber insertado el sesgo de autoridad otorga mas peso a la afirmacion
del titulo y, desde una perspectiva mas general de la presentacion, permite cerrar
de forma contundente la primera parte en que se problematiza la situacion de los

pacientes que sufren este tipo de cancer.

A continuacion, se muestran las diapositivas que explican el racional de incorporar

Atezolizumab a la terapia de los pacientes con CPCP.
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¢Por qué dar una oportunidad a la
inmunoterapia en el cancer? 7) Trfcode

celulzs T al

Las mutaciones generan antigenos
reconocibles por células del sistema inmune )
Priming y
activacidn

Las células T son activadas y se infiltran en

el tumor para destruir las células tumorales e

Infitracion de las

caélulas T al turmor

Como la respuesta inmune puede ser
perjudicial para las células normales, existen
puntos de control inmunitario

Enel microambiente tumoral se generan
sefiales para mantener activados esos puntos R
de control y que el cancer prolifere Fresentacion

de antigencs
Beconocimiento de

las células tumorales

Los inmunoterapéuticos funcionan ;
peorlas células T

inhibiendo los puntos de control para

gue el sistema inmune actie contra el cancer Liberaclén de

antigenos |] \

Cheny Mellman. Immunity. 2013; Pitt et al. Ann Oncol. 2016 ) Eliminacidn de las *]
Cheny Mellman. Nature. 2017; Wayteck et ol. Cancer Lett. 2014 células tumorzles

Las mutaciones en las celulas tumorales dan origen a antigenos que pueden ser reconocidos

por el sistema inmune como extrafios. Al reconacerlos, se inicia un procesa que activa a las
celulas T para que se infiliren al sitic del tumor y destruyan las celulas tumorales.

La desftruccion libera mas antigenos, con lo que reinicia el ciclo conocido comao el ciclo inmune
frente al cancer.

Como en cada paso para este control intervienen muchas proteinas vy la respuesta inmune

puede ser agresiva incluso para las células normales, existen puntos de control para saber si
continuar o no con el proceso.

Estos puntos de control pueden ser manipulados por las células tumorales con el fin de mantener
desactivado al sistema inmune y seguir proliferando. Se han disefiado moléculas que bloguean

los puntos de control para que el sistema inmune actle sin obstaculos frente al cancer. /

Figura 5. Diapositivas 9 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a meédicos.

En este caso la imagen que se colocd muestra el mecanismo en funcionamiento
optimo y por abarcar tanto espacio las notas al orador se recargaron con la
explicacion de como el cancer puede interceptar ese mecanismo. Es una
diapositiva en la que se explico la generalidad del funcionamiento de los
inmunoterapéuticos con el fin de dar pie a justificar la incorporacién de esta

modalidad de tratamiento en el cancer.
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Los inhibidores de PD-1y PD-L1 facilitan la ejecucién
de la respuesta inmune ante el tumor

PD-L1 se une con PD-1 e impide . . . El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la célula La union de PD-1 con PD-L1 impide que se que la célula T destruya la

tumoral dé el priming y activacién con lo que célula tumoral
las células T no se multiplican para luego

actuar sobre el antigeno T

Célula tumoral célula tumoral

Ademas, al momento del reconocimiento
del antigeno tumoral porla célula T
activada, la unién de PD-1 con PD-L1

impide que ocurra la eliminacién PDL1
~_-Antigeno ‘
A Anti-PD-L1 & o
géslcfptorr de Se han disefiado moléculas que 4'\

ulas Anti- p S

- bloquean I_os puntos de coptrpl "Mﬁ‘k? -

] A para gue el sistema inmune actue sin / - L
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P

R0
Célula T
Chen y Mellman. Immunity. 2013: Pitt et . Ann Oncol. 2016 Célyia T

Cheny Mellman. Nature. 2017: Wayteck ef al. Cancer Lett. 2014 10

Sin embargo, hay diferencias en la respuesta al
bloquear a PD-1 o PD-L1

Célula presentadora
de antigenos (APC)

CélulaT

MHC Il _E-._ TCR Permite la presentacién El blogueo de PD-L1 restaura el priming y

del antigeno activacion de las células Ty favorece la

Interaccién cosstimulatoria eliminacion de las células tumorales
B7.1 + CcD28 necesaria para la activacién o ) y
El bloqueo de PD-1 impide su interaccion con

PD-L2 F PD-1 Mantiene la homeostasis ~ PD-L1 facilitando la eliminacién de las células
inmunitaria tumorales, pero aumenta la probabilidad de
PD-L1 —.)— PD-1 reacciones autoinmunes al bloguear la
Impiden el priming y interaccion con PD-L2
activacion de las células T
PD-L1 —)— B7.1 Célula tumoral CélulaT
Media el reconocimiento
de la célula tumaral MHC | _E-‘_ TCR
Chen y Mellman. Immunit; Pitt

T, W
Mere! al ol. 201

erellietal C Impide la eliminacién PD-L1 .F
Topalian et al. Curr Opin Immunol. 2012 PD-1 m

Las burbujas mas oscuras son de los enlaces mas
relevantes para la descripcion del mecanismo

Figura 6. Diapositivas 10 y 11 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcién
para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequenfias dirigida a

meédicos.

Por su parte, con las diapositivas 10 y 11 se profundizé en la via particular en la
gue actua el Atezolizumab. En la numero 10 se mostré de forma simplificada el
estado patologico causado por la inhibicién constante de las funciones efectoras de

las células T y la restauracion de esas funciones producto de la accion de los
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anticuerpos que se unen ya sea al ligando o al receptor. En la numero 11 se
puntualizaron las interacciones relevantes para la activacién de las células T y el
reconocimiento y eliminacion por las mismas de las células tumorales. Esta
profundizacién tuvo como objetivo diferenciar a la molécula de la compafia en
cuanto a seguridad de otros inmunoterapéuticos que inhiben la via, pero a través
de la union al receptor PD-1. Ademas permite enlazar las razones fisiolégicas que
explican los efectos adversos que luego se observan en el apartado de seguridad

del estudio clinico.

Actualmente se investigan caracteristicas que
permitan predecir el beneficio de la inmunoterapia

en CPCP

M ‘_ﬁ- 'lp
NOr G

Se considera inmunogénico Cuenta con alta carga La expresion de PD-L1 en CPCP
al producir sindromes mutacional tumoral (TMB), lo y su capacidad de prediccidna
paraneoplasicos, en especial cual se asocia a respuesta a la respuesta con
al presentarse anticuerpos inmunoterapéuticos en otros inmunoterapia ha presentado
anti-Hu tipos de cancer resultados contradictorios

Calles et af. Clin Transl Oncol. 2018; Kanaji ef al. World J Clin Oncol. 2014 del paciente y el avance répido de la enfermedad
Chen v Mellman. Mature. 2017 Sabari ef al. Nat Rev Clin Oncol. 2017 = representan retos para el uso de algunos biomarcadores |
Paglialunga ef ol ESMO Open. 2016; Sharp et ol. Eur J Cancer. 2016 . en la seleccidn de pacientes

Figura 7. Diapositiva 12 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a medicos.

En cuanto a la diapositiva 12, tuvo dos funciones: 1) ligar la inmunoterapia con la
neoplasia particular con base en el argumento de que los fenotipos inflamados o
inmunogénicos de los tumores implican una respuesta inmune preexistente, cuya
eficacia disminuye una vez que se expresan 0 sobre expresan mecanismos
inmunosupresores que afectan pasos del ciclo de inmunidad del cancer (51). La
funcién 2) consiste en mostrar el estado de la investigacion de biomarcadores que
predicen la respuesta a esta modalidad en CPCP y explicar las razones por las que
en el estudio clinico no fue un requisito contar con una muestra de tejido tumoral

para determinar la presencia de biomarcadores (54).
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El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal anti
PD-L1 indicado para el tratamiento en 1L de EE-CPCP

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento en 1L de
EE-CPCP. Ademas cuenta con indicaciones en carcinoma
urotelial y cancer de pulmon de células no pequenas

Esel primer tratamiento en 20 aiios para el abordaje en
1L de pacientes con Cancer de Pulmon de Células Pequefias
en estadio avanzado, en combinacion con etopdsido y
carboplatino

Es recomendado por la NCCN sobre las opciones existentes
con base en la calidad de la evidencia y el consenso sobre el
beneficio clinico

Esta recomendacion surge a raiz de los resultados del estudio
IMpower 133

US FDA. FDA approves atezolizumab for extensive-stage small cell lung cancer. 2012; 13
NCCH Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v1.2019; TECENTRIQ® FDA Label. 2018; Homn et al. M Eng J Med. 2018

Figura 8. Diapositiva 13 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcioén para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a médicos.

En la figura anterior se plasmoé el mensaje clave del material y se incluyeron tanto
el estatus aprobatorio de la molécula para la FDA como la recomendacion de la
NCCN, al tiempo que se hizo mencién al estudio clinico pivotal. Por su parte,
especificar las indicaciones con las que la molécula contaba al momento indica que

ya hay experiencia con la misma en otros tipos de cancer.
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El IMpower133 es un estudio fase I/11l, doble ciego,
controlado con placebo de atezolizumab + quimioterapia en
1L de CPCP estadio extensivo

Pacientes con (N=403): Induccién (4 ciclos de 21 dias) Mantenimiento (ciclos de 21 dias)

- CPCP estadio extensivo

(RECIST v1.1) Atezolizumab (1200 mg IV, dia 1) ?;;;ghzurl'lfb - =
-ECOGP5001 + carboplatino y etopdsido dia1) me Hasta 8e
- Sin tratamiento sistémico __ R Togérrilsi:;jan 8 s
previo® 1:1 P de E E.
- Tratamiento para Placebo L ——»  Placeho —» beneficio En 5
metéstasis en cerebro + carboplatino y etopasido & n

asintomatica Carboplatino: AUC 5 mg/mL/min, dia 1

Etopésido: 100 mg/m? IV, dias 1-3 PClsegln el estandar de tratamiento local

Estratificacion por:

- Sexo (M vs F) Objetivos primarios: Objetivos secundarios:
-ECOGPS(0vs1) - Sobrevida global (0S) -ORR
- Metastasis - PFS seg(in investigador - Duracion de la respuesta (DOR)
-Seguridad
MNosepermiticelusode T e s
radioterapia toracica consclidativa : Ademds, objetivos exploratorios de respuesta -
: seglin TMB en sangre y otros biomarcadores ‘ 14

NCT02763579; GO30081 .
Las caracteristicas base de los pacientes se balancearon
entre ambos brazos

Caracteristica Atezolizumab + EP Placebo + EP
(N=201) (N=202)
Edad media (afios) 64 (28-90) 64 (26-87)
<65 afios,/=65 afies, n (%) 111 (55)/20 (45) 106 (52)/96 (48)
Sexo masculing, n (%) 129 (54) 132 (65)
Actual/anteriormente fumador, n (%)* T4 (36,8)/128 (64) 75 (37.1)/124 (61.4)
Blanco/asiatico/otro, n (%) 163 (81)/33 (16)/5 (2) 159 (79)/36 (18)/7 (3)
ECOG PS 0/1, n (34) 73 (36)/128 (64) 67 (33)/135 (67)
Metastasis cerebral, n (%) 17 (8) 18(3)
Metastasis hepéatica, n (%) 77 (38) 72 (36)
SLD de lesiones (rango) 113,0 (12,0-325,0) 105,5 (15,0-353,0)

*9 pacientes en el brazo de atezolizumab y 3 en el de placebo nunca habian fumado
SLD: suma de los diametros mas largos, por sus siglas eninglés

Hornet al. N Eng J Med. 2018 15

Figura 9. Diapositivas 14 y 15 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcién
para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequenias dirigida a

meédicos.

En la diapositiva 14 se mostraron los criterios de inclusidon, las variables
consideradas para la estratificacion de la poblacion, los objetivos del estudio y se
esquematizé el disefio del mismo. La informacion sobre caracteristicas de los
pacientes incluidos es crucial para que los médicos visualicen quiénes podrian

beneficiarse con el tratamiento. Esta informacion se amplio en la diapositiva 15, en

45



la que se muestran mas caracteristicas, las cuales fueron balanceadas entre los

grupos.

En cuanto a la edad media de diagndstico, se tiene que coincide con la edad en
qgue se diagnostica en promedio la neoplasia. La alta proporcion de pacientes
mayores de 65 afios es una decision que en la guia de la NCCN se recomienda, en
vista de que la enfermedad es comun en esta poblacién y porque la tolerancia al
tratamiento es menos afectada por este factor que por el estado funcional (33). La
escala que se utiliza en cancer para medir ese impacto de la patologia en las
actividades de la vida diaria es la Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) (52). Dicha escala combina la capacidad del
paciente para cuidar de si mismo, realizar actividades diarias y actividad fisica (52).
En este caso, los pacientes cuentan con ECOG PS 0 o 1, lo que significa en el
primer caso que, a pesar de encontrarse en estadio extensivo, pueden llevar a cabo
todas las actividades que hacian previo al diagnostico; y el PS 1 indica que solo se
encuentran restringidas las actividades fisicas extenuantes (52). La LUNGevity
Foundation, una organizacion de defensa de los pacientes con cancer de pulmon,
publicé recomendaciones para expandir los criterios de inclusion de los estudios
clinicos en este grupo de patologias con el fin de brindar una oportunidad de
beneficio a mayor cantidad de pacientes (53). En vista de que el IMpower133 es un
estudio pivotal y la seguridad de la combinacién no se encontraba preestablecida,
incluir pacientes con ECOG PS 2 no esta recomendado (53).

Por otro lado, la inclusion de pacientes con metastasis cerebral asintomatica
coincide con la recomendacion de la misma organizacion, la cual toma como base
que del 13-22% de los pacientes con cancer de pulmon tienen metastasis en esta
region (53). Ademas, la metastasis cerebral al momento del diagnéstico de CPCP
se encuentra en el 10-15% de pacientes, con 30% de estos presentando la forma
asintomatica; lo cual es cercano al porcentaje en cada brazo del estudio (33, 54).
La LUNGevity Foundation recalca que al incluir estos pacientes no solo hay una
aproximacion mas cercana al escenario real de la practica clinica, sino que cabe la
posibilidad de encontrar tratamientos que sean efectivos para la forma intracraneal

de la enfermedad, reduciendo asi la necesidad de irradiacion (53).
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Otras caracteristicas no han sido propuestas para la expansion de criterios, pero se

observa que el hbito de fumado esta o estuvo presente en casi la totalidad de los

pacientes y la proporcion de los sexos coincide con lo reportado para este cancer

(33, 54).

Se observa un beneficio significativo en la sobrevida global
con la adicion de atezolizumab a la quimioterapia

100 =
00 =
B0 =-
70 =-
GO -
50 =
40 =

30 =

Sobrevida global
(%)

20 =1

10 =

Atezolizumab Placebo

+CE + CE
(N=201) (N=202)
0S eventos, n (2&) 104 (51.7) 134 (66.3)

OSa ase Sobrevida global media, 123 10.3
1 meses (9535 Cl) (10.8,15.9) (9.3,11.3)

facat Ol 0.70 (0.54, 0.91)
' 51.7% HR (95% C1) P = 0.0069

Placebo + CE

+ Censurado

I
1
I
I38.2%
I
[
|
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o
MNa. en riesgo
Atezo+CE 201
Placebo+CE 202

Se realizé un seguimiento promedio de los pacientes de 13,9 meses

Tr r r 1 r 1 11 1 1 1 1 117111
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Mes

191 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1
194 189 186 183 171 160 146 131 114 96 81 59 36 27 21 13 8 3 3 2 2

Se administraron T ciclos totales de atezolizumab en promedio

El atezolizumab + quimioterapia aumento significativamente
la supervivencia libre de progresion

Atezolizumab

100-.__“1_ + CE
90 - T (N=201)
1,
3 80 = ™ PFS eventos, n (25) 171 (85.1)
]
25 704 . PFSmedia, 52
S & meses (958 Cl) (4.4,5.5)
= = 60- .
g |BES a6 meses HR (25% C1)
[
o un 50= |
g
s g 7 130.9% PFS a 12 meses )

[~ | - Atezolizumab + CE
&:L 30 = 1 Placebo + CE
@ 204 112.6% +  Censurado

10 = 122.4% [
| 15.4% ]
o L 1 L L 1 I Ll L} n 1 Ll L 1 L 1 L LI L LI L | L I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Mes
Atero+CE 201 190 178 158 147 98 58 48 41 32 22 26 21 15 12 1L 3 3 2 2 1 1
Placebo+CE 202 193 184 187 147 80 44 3 25 23 16 15 a9 a 6 s 3 3

Se realizé un seguimiento promedio de los pacientes de 13,9 meses

Se administraron 7 ciclos totales de atezolizumab en promedio

Homn ef al. M Eng J Med. 2018

Atezolizumab + CE

Horn etal. N Eng J Med. 2018 15

Placebo
+ CE
(N=202)

139 (93.6)

4.3
(4.2,4.5)

0.77 (0.62,0.98)
P=0.017

17

Figura 10. Diapositivas 16 y 17 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion

para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a

médicos.

En las diapositivas de la figura 10 se observan las curvas Kaplan-Meier para los

dos objetivos primarios del estudio. Nétese que las curvas de sobrevida global para
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ambos grupos empiezan a separarse posterior a los 6 meses y se destacd que a
los 12 meses mas de la mitad del grupo con Atezolizumab continuaba vivo. En las
notas al orador se especificé que con la adicion del medicamento se observa una
reduccion del 30% en el riesgo relativo de muerte y que se obtuvo una adicion de 2
meses a la sobrevida global. La misma tendencia de separacion en las curvas se
observa para la supervivencia libre de progresion, solo que en este caso ocurre
antes. Al colocar los porcentajes a los 6 y 12 meses esa tendencia se destaco de
forma mas clara e incluso en las notas al orador se especificé que para los 12
meses la diferencia es mas del doble entre los grupos (54). Tanto en estas
diapositivas como en el resto de las concernientes a los resultados, puede
observarse que el titulo brinda la afirmacion que se concluye de los resultados del
estudio y en el cuerpo de la misma se desarrollan esos puntos que apoyan el

mensaje de forma grafica, con las cifras absolutas y en porcentajes.
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La ORR fue similar entre los tratamientos, mientras que en la
DOR hay una ligera mejora con atezolizumab

Esta similitud entre la respuesta no es sorprendente, .- Esen la DOR que podria esperarse un beneficio
porque la quimioterapia suele tener una alta ORR extra al afiadir ?t'-’—ZOl'ZU mab, en vista de que
20 mejora la 0Sy la PFS
644 Atezo Placebo
502000 W Atezolizumab + CE + CE + CE
60 5 Flacebo + CE Duracion de la respuesta (N=121) (N=130)
Duracidn media, meses 42 3.8
g 50 ' (1.4a195)  (20a16.1)
o HR (9596 CI) 0.70(0.53,0.92)
B 40
g Tasa libre de eventos alos 6 m, % 32.2 17.1
230
g Tasa libre de eventos a los 12 m, %6 148 6.2
x . -
20 Panentesqu:a}n:mntlenen 18(14.9) 7(5.4)
respuesta, n {3t)
10 Los resultados de la adicion de inmunoterapéuticos a
0 quimioterapia en 11 de CPCNP sugieren que las curvas
de OS en IMpowerl33 pueden separarse con mayor
cR CRIPR S0 FD seguimiento y que el HR podria mejorar
CR: respuesta completa, PR: respuesta parcisl, SD: enfermedad estable, 14
PD: progresion de enfermedad; por sus siglas en inglés Hom et al. N Eng J Med. 2018; Pacheco y Bunn. Clin Lung Cancer. 2018

El analisis por subgrupo confirma el beneficio en sobrevida
global del atezolizumab + quimioterapia

Sobrevida global media (meses) 0S Hazard Ratio
Poblacién Atezolizumab + CE Placebo + CE {95% CI)
Hombres [n=261) 123 10.9 -« } 0.74 (0.54, 1.02)
Mujeres (n=142) 125 9.5 -—O—I 0.65 (042, L0
<gsafosin=2ar) AN p_:qugg: e a0 s — e 0.92 (0.64, 1.32)
=65 afios (n=186) D L 12.5 96 — 0.53(0.36, 0.77)
conclusiones en
ECOGPSQ(n=140) pacientescon  16.6 124 - e 0.79 (043, L.27)
ECOGPS1(n=263) metastasis cerebral 114 PP (D0 ToEEEs — 0,68 (050, 0.93)
observaenla
Metistasis carebral (n=35) 85 97 mayoria de le 107 (047, 2.43)
Sin metdstasis cerebral (n=363) 12.6 10.4 subgrupos —— | 0.68 (052, 0.89)
Metdstasis hepatica(n=149) 9.3 T8 »—o—l— 0.81(0.55, L.20)
Sin metastasis hepatica (n=254) 16.8 12 —— 0.64 (0.45, 0.90)
BTMB <10 mut/Mb [n=139) 11.8 9.2 -—ﬁ—l- 0.70 (0.45, 1.07)
bTME 210 mut/Mb |n=212) 14.6 12 . 0.68 (047, 0.97)
I
BTME <16 mut/Mb (n=271) 125 29 ——— 0.71 (0.52, 0.38)
bTME 216 mut/Mb {n=80) 17.8 s S — 0.63 (0.35, L.15)
1
ITT [N=403)] e 123 0.3 —— 0.70 (0.54, 0.31)
El analisis por
; I T 1
bTME no sugiere 0.1 1.0 25
un valor predictivo - »
de respuesta a la Mejor atezolizumab  Mejor placebo

terapia

P ometal. ME 2d. 70 19
n: muestra; bTMB: carga mutacional tumoral en sangre, por sus siglas en inglés Horn et al. N Eng J Med. 2018

Figura 11. Diapositivas 18 y 19 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion
para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequenias dirigida a

médicos.

Las diapositivas anteriores muestran los resultados en eficacia de objetivos
secundarios acompafiados de comentarios para interpretar esos datos. Se observa,
por ejemplo, que la duracion de la respuesta es mayor en el caso de la adicion de
Atezolizumab, el cual es un desenlace que concuerda incluso con estudios en

monoterapia para otras neoplasias (54, 55). El analisis por subgrupos brinda una
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perspectiva mas clara sobre cuales son los pacientes que con mayor sustento

cientifico califican para el tratamiento.

El perfil de seguridad de la combinacion de atezolizumab +
quimioterapia es consistente con el riesgo de cada componente

EA asociados a la terapia Atezolizumab + CE
EA con Incidencia >10% (con 5% al ser grado 3-4) {N=198)

Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5 Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5
Neutropenia, n (3¢) 26 (13.1) 45(22.7) 1{0.5) 20(10.2) 43 (24.5) 0
Anemia, n (26) 49 (24.7) 28 (14.1) 0 41(20.8) 24(12.2) 0
Conteo de neutrdfilos disminuido, n (3%) 7(3.5) 28 (14.1) 0 12 (6.1) 33(16.3) Q
Trombocitopenia, n (28] 12 (6.1) 20(10.1) 0 14 (7.1) 15(7.7) aQ
Leucopenia, n () 15(7.6) 10 (5.1) 0 10(5.1) 8{4.1) 0
Neutropenia febril, n (%) 0 6(3.0) [+ i} 12 (6.1) 0
EA asociados a respuesta inmune Atezolizumab + CE |ﬁ|
EA grado 3-4 con incidencia >1% (N=198) ——

Grado 1-2 Grado 34 Grado 5 Grado 1-2 Grado 34 Grado 5
Rash, n (2%) 33 (16.7) 4(2.0) 0 20 (10.2) 0 0
Hepatitis, n (28 11(5.6) 3(1.5) 0 9 (4.5) 0 0
Reaccién asociada a la infusidn, n (3%) 7(3.5) 4{2.0) 0 9 (4.6) 1(0.5) Q
Pneumonitis, n (35) o 3(1.5) 1({0.5) 0 3(1.5) 2(1.0) 4]
Colitis, n (34) . azfiu: :’e ‘:_‘rk'j':r: ﬁilno 1(0.5) 2(1.0) 0 0 0 0
Pancreatitis, n (24} del tratamiento de 0 1{0.5) Q ] 2(1.0) 0

atezolizumab

Hom etal. N Eng J Med. 2018 20
EA: evento adverso o - °

Figura 12. Diapositiva 20 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para
el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a médicos.

En cuanto al perfil de seguridad, la afirmacion del titulo significa que la combinacion
no genera sinergia para los efectos adversos (54). Pese a que la cantidad de
informacion deposita mayor responsabilidad para la direccion del flujo de los
mensajes a quienes implementen el material, al ser datos de seguridad se prefirio
no simplificar o agrupar la informacion con el objetivo de dar una impresion de
transparencia, lo cual se considerd crucial pues es la seccién del material que
menos favorece la apuesta por probar un nuevo tratamiento. Ademas es necesario
que los oncologos conozcan los efectos adversos junto a su frecuencia y severidad
para que tengan en cuenta los riesgos que pueden tomar de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente y para que estén atentos a reconocer los signos y

sintomas que se asocian con cada evento posible.

En la misma linea de la transparencia y objetividad con que se pretendié plasmar
el material, se encuentra la diapositiva 21, que tiene como fin informar sobre otros
estudios clinicos en la patologia que comparten modalidad y linea de tratamiento.

Dar esta informacion también permite repasar brevemente el mecanismo de accion
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de los inmunoterapéuticos y da pie a dudas del publico sobre las diferencias de

estos estudios.

Otros estudios clinicos fase Ill con inmunoterapéuticos
se estan conduciendo en pacientes con CPCP estadio avanzado

Para primera linea

KEYNOTE-604 (anti PD-1) CASPIAN (anti PD-L1 y anti CTLA4)
En pacientes sin tratamientos previos En pacientes sin tratamientos previos

Durvalumab + tremelimumab +

Pembrolizumab + etoposido +
| etopdsido + platino x 4, durva +

carboplatino/cisplatino x 4,

pembrolizumab mant treme mant
N=430
Placebo + etopdsido + N=795 — Durvalumab + etopasido +
carboplatino/cisplatino x 4, platino x 4, durva mant
placebo mant -
h—| Etopdsido + platino x 6
Objetivos primarios: 0Sy PFS Objetivos primarios: 0Sy PFS
Resultados para Q2 del 2019 Resultados para Q2 del 2020

NCTO30E67TE, NCTO3043872, Pacheco v Bunn. Clin Lung Cancer. 2018

21

Figura 13. Diapositiva 21 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para

el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a médicos.

La terapia con atezolizumab brinda una nueva esperanza a los
pacientes con Cancer de Pulmon de Células Pequeiias

El progreso en el tratamiento de esta enfermedad ha sido escaso, con poca
innovacion desde hace 20 afios que fue aprobado en primera linea el réegimen
de carboplatino y etoposido

La inmunoterapia se postula como la modalidad de tratamiento que permite
aprovechar la respuesta inmune del paciente al cancer y al efecto de la

quimioterapia en la liberacion de antigenos »
. . . Z . P
— El atezolizumab es el primer inmunoterapeutico en primera linea con un
h resultado que se refleja en mayor sobrevida a los pacientes que por anos se
rl - .
- han caracterizado por un mal pronostico

Sharp et al EurJ Cancer. 2016; Chen y Mellman, Mature. 2017; Pacheco y Bunn. Clin Lung Cancer, 2018 22

Figura 14. Diapositiva 22 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcién para

el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a médicos.

Finalmente, la diapositiva 21 permite hacer un repaso de los puntos mas

importantes que resumen el contenido de la presentacion. La afirmacion final se
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liga al titulo de la presentacion, pero ofrece detalles mas especificos que sustentan
el mensaje inicial. Esta estrategia coincide con la recomendacién de Doumont para
el cierre de una presentacion oral, pues para este punto el conocimiento del publico
ya ha evolucionado (47). Este efecto se reforz6 con el cambio en el tono de los
recuadros, que se apega a la secuencia que siguen los mensajes. La Ultima
diapositiva muestra el slogan de la compafia, que destaca el papel innovador de
Roche como industria creadora de medicamentos originales y al mismo tiempo
marca de forma clara el final de la presentacion y es preferible a frases como

“¢, Preguntas?”, la cual es prematura antes del aplauso (47).

Doing now what patients need next

Figura 15. Diapositiva 21 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para

el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a médicos.
Pagadores

« Estado actual: la situacion de la enfermedad y la necesidad de nuevas
opciones de tratamiento aplica de la misma forma para esta poblacion que
para médicos, pues tienen voz y voto sobre las terapias disponibles. Por
ejemplo, para el caso particular de Costa Rica, la Caja Costarricense del
Seguro Social, que es la principal prestadora de servicios de salud, cuenta
en su Lista Oficial de Medicamentos con etopdsido, carboplatino y cisplatino,
que hasta ahora constituian el régimen recomendado para CPCP en primera
linea (56). Es asi como la intervencion sobre los tomadores de decision que
se encargan de incluir terapias entre las posibilidades que brindan los entes

proveedores de salud es crucial para facilitar el acceso a medicamentos.
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+ Estado ideal en el futuro: el objetivo del material educativo para esta
poblacién consiste en contribuir a que los pagadores de Centroamérica y el
Caribe tomen una decision informada sobre la inclusion de atezolizumab en
combinacion con etopdésido y carboplatino entre las opciones terapéuticas
para los pacientes con CPCP. Si se transmite efectivamente la informacién
cientifica que respalda la afirmacién anterior a la poblacién meta, se puede

lograr el cambio en la toma de decision que se sintetiza de la siguiente forma:

“Ahora que conozco el perfil de eficacia y seguridad de Atezolizumab en
combinacion con etopoésido y carboplatino en primera linea para el Cancer
de Pulmén de Células Pequefias, puedo considerar la inclusién de este

régimen entre las opciones de tratamiento para los pacientes”

% Seleccién de principios de EC: se seleccionaron los mismos principios que
en el caso anterior; es decir: el sesgo de autoridad y el sesgo de opcién

default.

+« Desarrollo de implicaciones de disefo:

- Sesgo de autoridad: el National Cancer Institute (NCI), la Food and
Drug Administration (FDA) y el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) se encuentran adscritos al gobierno de Estados
Unidos, y ademas la segunda constituye una autoridad regulatoria de
referencia, que, como se menciond anteriormente, tiene entre sus
funciones proveer guia a autoridades menos capacitadas en la toma

de decisiones sobre aprobaciébn de productos (39, 40, 42).

- Sesgo de opcién default: la guia de la NCCN sobre CPCP en su
version 1.2019 estableci6 como opcion recomendada para el
tratamiento en primera linea del estadio extensivo el atezolizumab en
combinacion con etopésido y carboplatino (34). La recomendaciéon es
categoria 1, que es la mayor posible y se otorga en caso de que el
nivel de evidencia sea alto y exista un consenso entre los miembros

decisores (34). En una investigacion de la firma consultora Navigate,
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se estudid el uso de los marcos de referencia sobre el valor de
medicamentos por parte de pagadores (57). Los resultados mostraron
que los pagadores tienen alguna o fuerte familiaridad con el sistema
de bloques de evidencia de la NCCN; ademas entre otros marcos,
como los proveidos por ASCO e ICER, el de la NCCN es el que
actualmente mostr6 mas menciones de uso o aplicacion (57). Un
analisis agregado de tres estudios entre 2015 y 2016, en el que en
conjunto participaron 101 pagadores, mostré que el 53% considera
gue el uso de estos marcos de referencia influenciara la evaluacion
del valor de medicamentos oncolégicos en el futuro cercano (45) y
desde el 2006 multiples aseguradoras en Estados Unidos basan su
cobertura en las recomendaciones dispuestas en las guias de la
NCCN (46), lo cual sugiere que las guias de la NCCN tienen el
potencial de ser determinantes en las opciones de tratamiento que

ofrecen los pagadores a los pacientes.

% ldeaciodn: el titulo de la presentacion es “Atezolizumab: la nueva opcién para
el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefas” y resume el
mensaje clave que se pretendio brindar con el material. La estructura se
divide en 1) la explicacion de la motivacion que llevo al proceso de desarrollo
e investigacion de Atezolizumab en CPCP y 2) el desenlace de la
investigacién que dio como resultado la aprobacion del régimen por la FDA
y la recomendacion por la NCCN (34, 41). Esta division coincide con las

sugerencias de Doumont para la elaboracion de presentaciones orales (47).

Para este caso se utilizaron algunas de las diapositivas utilizadas en la
presentacion dirigida a médicos, tales como la diapositiva 2 en la figura 2,
cuyo fin es introducir con datos sobre la epidemiologia de la enfermedad. En
adelante se observaran las secciones distintivas del material para los

pagadores.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes y la enfermedad, la figura 15

a continuacion permite formar un perfil de los pacientes y da un indicio de la
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premura con que debe tratarse la condicion, en vista de que a la mayoria de

los pacientes la neoplasia se les diagnostica en estadio avanzado (34).

¢Cuales suelen ser las caracteristicas de los pacientes con
Cancer de Pulmoén de Células Pequenas?

Personas que rondan los 65 afios

Mas comun en hombres que en mujeres, pero la
diferencia cada vez es menor

e Historial de fumado o fumadores activos
Enfermedades cronicas
Estadio extensivo en % del total de pacientes al
diagnéstico

Los sintomas se presentan cuando la enfermedad ya ha avanzado e incluyen
dificultad para respirar, tos persistente, pérdida de peso, debilidad, dolor 6seo
y en algunos casos alteraciones hormonales y neuroldgicas

Alvarado-Luna y Morales-Espinosa. Transl Lung C
NCCN Clinical Practi elines in Oncology: SCLC v1.2019 3
National Cancer Institute. Scientific Framework for SCLC. 2014

Figura 15. Diapositiva 3 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a pagadores.

Seguidamente, se colocé la diapositiva 5 de la Figura 3, en la cual se explicé que
el tratamiento del CPCP depende del estadio en que se diagnostica y que el
estandar de tratamiento segun la NCCN y la ESMO es la combinacion de etopdésido
y carboplatino o cisplatino (34,35). Esta informacién permite delimitar la poblacion
de pacientes que puede beneficiarse de la adicion de Atezolizumab y a su vez
introduce el tratamiento contra el que se compara en el estudio clinico IMpower133
(54).
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Pero, aun con tratamiento, el pronostico es pobre

CPCP estadio limitado

Al administrar EP como 1L, se ... Sin embargo, del
obtienen buenas respuestas 80% al 100%
Con una mediana de progresa
sobrevida global (0S) de
15a20mesesy0Sas ORR en ORR en
afios de 23% EL: EE: .=.
CPCP estadio extensivo 70-90% 65-70%
Con una mediana de
sobrevida global (0S) La respuesta a la 2L varia seglin ORR:
menor a 10 mesesy 05 el momento en que recurre la 10_25;%
a5 afios de 1-5% enfermedad, pero en general es
baja
Sabari et al. Nat Rev Clin Oncol. 2017; Alvarado-Luna y Morales-Espinosa. Trans| Lung Cancer Res. 2016; ~
National Cancer Institute. Scientific Framework for SCLC. 2014 2

Y el progreso en las opciones terapéuticas es escaso

Un anélisis de 1032 pacientes con CPCPenambos  El National Cancer Institute (NCI) ha identificado

estadios revela la mejora limitadaen la0Sa5 al CPCP como un cancer recalcitrante al contar
afos para dos periodos con una 0S a 5 afios menor al 20% vy causar al menos
30 000 muertes anuales en USA
A2.7% . . .
12.00% 11.0% ¢Por gque no se tienen nuevos medicamentos?
10.00% R S
8.30% : Desde 1970 se reportan mas de 40 :
8.00% estudios clinicos fase Il fallidos con mas :
6.00% O\ de 60 med|carqent9?solosoen
comhinacion
4.00%
2.00% ° El panorama para la investigacién es
L L
0.00% desesperanzador al obtenerse tantos
: : ' l resultados negativos + dificultad en el
1986-1999 2000-2008 : reclutamiento de pacientes

Schabath et al. Lung Cancer. 2014; National Cancer Institute. Scientific Framework for SCLC. 2014
Sharp et gl. Eur J Cancer. 2016; Koinis et al. Tranzl Lung Cancer Res. 2016

@

Figura 16. Diapositivas 5 y 6 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion
para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequenias dirigida a

pagadores.

Una vez que se presentaron los datos de la cantidad de pacientes que pueden
impactarse, sus caracteristicas y el tratamiento que se ha dado hasta ahora, las
diapositivas en la figura 16 dan cuenta de la necesidad no cubierta a causa de la
resistencia que se desarrolla a los quimioterapéuticos. Noétese que estas
diapositivas son casi las mismas que las de la figura 4, con la diferencia de que en

este caso no se profundiza sobre la segunda linea y en cambio se colocaron los
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datos de sobrevida global por estadio, ya que no se habian mencionado antes y
respaldan la definicién del CPCP como cancer recalcitrante.

Posteriormente se paso a la segunda parte de la presentacion en la que se introdujo
el ciclo del cancer y la forma en que las células tumorales evaden la eliminacién
junto a una breve explicacion de la via de PD-1/PD-L1, tal como en las figuras 5 y
6 de la presentacion a médicos, pero sin entrar en detalle sobre las diferentes
interacciones entre receptores y ligandos que muestra la diapositiva 11 de ese
material. En esta seccién se brindd la explicacién sobre el mecanismo de accion de
Atezolizumab y permitié pasar a la diapositiva de la figura 8, en la que se colocaron
las indicaciones aprobadas por la FDA para el medicamento mas la recomendacion
de la NCCN.

La descripcion del disefio del estudio y los resultados de eficacia (impacto en
sobrevida global, supervivencia libre de progresion o muerte, tasa de respuesta
objetiva y duracion de la respuesta) se presentaron de la misma forma que en el

material dirigido a médicos.

En cuanto a los resultados de seguridad, se muestra la figura 17, en la cual se
adopt6 un disefio mas simplificado en el que se compararon los efectos adversos
mas comunes asociados a la terapia y los mas comunes asociados a la respuesta
inmune en cada brazo del estudio clinico. Ademas se especificé que las reacciones
asociadas a la infusion fueron la principal razon de abandono, con el fin de que se

brinde prioridad a la atencidon de este evento en el tratamiento con Atezolizumab.
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El perfil de seguridad de la combinacion de atezolizumab +
quimioterapia es consistente con el riesgo de cada componente

Atezolizumab + Placebo + carboplatino +
carboplatino + etopésido etopésido

EA asociados a la terapia 94,9% EA asociados a la terapia 92,3%

Los mas comunes fueron neutropenia, anemia, : Los mas comunes fueron neutropenia, anemia,
conteo disminuido de neutrofilos, leucopenia, ; conteo disminuido de neutrofilos, leucopenia,
trombocitopenia . trombocitopenia
EA asociados a la respuesta inmune 39,9% . EA asociados a la respuesta inmune 24,5%
Los mas comunes fueron rash, hipotiroidisme, - Los mas comunes fueron rash, hipotiroidismo y

hepatitis y reacciones asociadas a la infusién . reacciones asociadas a la infusion

Esta fue la principal
ﬁo’] razén de abandono
del tratamiento de
EA; efecto adverso atezolizumab Horn etal. M EngJ Med. 2018 14

Figura 17. Diapositiva 14 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para
el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a pagadores.

Adicional a la evidencia que permite a los pagadores visualizar la relacion
riesgo/beneficio de la terapia, se incluyd una diapositiva con el disefio general de
otros estudios con inmunoterapéuticos en primera linea para CPCP, tal como la que
se encuentra en la figura 13 del material dirigido a médicos. En la misma linea, se
colocaron los resultados de estudios con inmunoterapéuticos para el tratamiento de
la patologia pero que no demostraron beneficio segun los objetivos planteados.
Esta informacion recalca que la innovacion en la terapia es dificil, o cual reposiciona

el resultado positivo obtenido en IMpower133.
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Recientemente algunos han fallado en alcanzar sus

objetivos

NCT01450761(anti CTLA-4)

Ipilimumab + etopdsido +
platino en 1L para el
tratamiento del estadio
extensivo no demostro
beneficio en 05 ni PFS frente

CheckMate 331 (anti PD-1)

Nivolumab como monoterapia
en 2L de estadios limitado y
extensivo no demostré
beneficio en 0S frente a
topotecan o amrubicina

CheckMate 451 (anti PD-1)

Nivolumab + ipilimumab como
mantenimiento en pacientes
con estadio extensivo que
respondieron a platinos no
demostro beneficio en 05

a la quimioterapia sola frente a placebo

Reck et al. J Clin Oncol. 2018; BMS Press Release 12 oct 2018; BMS Prezs Release 26 nov 2018;

Pachecoy Bunn. Clin Lung Cancer. 2018 18

Figura 18. Diapositiva 16 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para
el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a pagadores.

Se cerro el material de la misma forma que en el caso de médicos; con un resumen
de los puntos clave que culmina en la ampliacion del mensaje inicial de la

presentacion mas las palabras finales que constituyen el slogan de la compainiia.

Pacientes

« Estado actual: la situacién de la enfermedad y la necesidad de opciones
terapéuticas aplica para esta poblacion tal como lo hizo para médicos y
pagadores, con mas razon por ser los pacientes quienes requieren
soluciones. En un estudio que incluyd pacientes con cancer colorrectal y de
pulmon, se preguntd a los participantes si preferian una toma de decision
sobre tratamientos de cirugia, quimioterapia y radioterapia que fuera
compartida, controlada por el médico o controlada por el paciente. También
se pregunté como habia sido realmente su proceso de toma de decision, la
percepcion de la calidad de cada modalidad de tratamiento recibida y se
solicité llenar un cuestionario con preguntas relacionadas a la comunicacion
con el médico (58). Entre los resultados, se encontro que los pacientes que
reportaron un proceso de toma de decision controlado por el médico

tendieron a calificar una calidad del tratamiento mas baja que el grupo que
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<,

tuvo un proceso compartido. Esta tendencia se mantuvo aun al ajustar por
la preferencia sobre el rol al tomar las decisiones; lo cual implica que los
procesos de toma de decision compartidos se asocian con una mayor
calidad percibida del tratamiento, incluso para pacientes que prefieren
mantener un rol menos activo en las decisiones médicas. De forma similar,
la comunicacion con el médico recibié peores puntajes cuando la toma de
decision fue controlada por el médico en comparacibn con procesos
compartidos, independientemente de la preferencia del paciente en cuanto
al rol (58). De esta manera, se tiene que la toma de decision compartida es
central para proveer servicios de salud que estén centrados en el paciente,
pero para lograrlo se requiere educacion sobre las opciones de tratamiento
disponibles (59); por lo tanto, el material elaborado tiene como fin servir de
apoyo para que los pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequefias
en Centroameéricay el Caribe conozcan sobre la nueva opcion de tratamiento
que representa la adicion de Atezolizumab al régimen de carboplatino y
etopdsido y que asi logren discutir con el médico tratante para llegar a un

consenso sobre la terapia mas adecuada.

Estado ideal en el futuro: el objetivo del material educativo para esta
poblacién consiste en contribuir a que los pacientes con CPCP de CAC
conozcan la nueva opcion que representa la adicién de Atezolizumab a la
combinacion de carboplatino y etopésido, y logren incluir esta posibilidad en
la discusion con el médico al elegir el tratamiento. De transmitirse
efectivamente la informacion cientifica que respalda esa adicion, se puede

lograr el cambio que se sintetiza de la siguiente forma:

“Ahora que conozco el perfil de eficacia y seguridad de Atezolizumab en
combinacion con etopdésido y carboplatino en primera linea para el Cancer
de Pulmén de Células Pequefias, puedo incluirlo en la toma de decisién

compartida sobre mi tratamiento”.

Seleccion de principios de EC: se seleccionaron los mismos principios que
en los casos anteriores; es decir: el sesgo de autoridad y el sesgo de opcion
default.
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« Desarrollo de implicaciones de disefo:

- Sesgo de autoridad: el National Cancer Institute (NCI), la Food and
Drug Administration (FDA) y el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) se encuentran adscritos al gobierno de Estados
Unidos, y ademas la segunda constituye una autoridad regulatoria de
referencia, que provee guia a autoridades menos capacitadas en la
toma de decisiones sobre aprobacion de productos (39, 40, 42).
Particularmente la NCCN cuenta con guias sobre las patologias
dirigidas a pacientes, con el fin de ayudar a tener conversaciones con
los médicos tratantes sobre las mejores opciones de tratamiento,
ademas de que brinda posibles preguntas para realizar durante la
consulta y glosarios con definiciones importantes (60), por lo que
puede decirse que esta autoridad cuenta con mas posibilidades de

encontrarse posicionada entre los pacientes.

- Sesgo de opcidon default: la guia de la NCCN sobre CPCP en su
version 1.2019 estableci6 como opcion recomendada para el
tratamiento en primera linea del estadio extensivo el atezolizumab en
combinacion con etopdsido y carboplatino (34). Como se menciono,
esta organizacion cuenta con guias de la enfermedad dirigidas a
pacientes; por lo que el estatus de recomendacion sobre otras
opciones puede contribuir a que los pacientes consideren consultar al

meédico sobre la posibilidad de utilizar este tratamiento.

% ldeaciodn: el titulo de la presentacion es “Atezolizumab: la nueva opcién para
el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequeiias”, el cual resume
el mensaje clave que se pretendid brindar con el material. La presentacion
se divide en 1) los fundamentos del cancer, su relacion con el sistema
inmune y la posibilidad de utilizar medicamentos que modulan este sistema
para combatir la enfermedad y 2) la aprobacion de Atezolizumab para el
CPCP, las caracteristicas comunes de los pacientes con esta neoplasiay la

evidencia que sustenta esa nueva indicacion. Esta estructura permite
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explicar conceptos basicos necesarios para la comprensién de la
enfermedad y el tratamiento antes de entrar en la aplicacion de ese
conocimiento sobre la patologia que enfrentan los pacientes. Ademas, dejar
la informacion sobre la enfermedad en un punto medio del material, la cual
puede ser mas familiar para esta poblacion que el resto del contenido,
permite mantener la atencion luego de la seccidon mas tedrica y antes de los
datos del nuevo medicamento. Por otro lado, se siguieron las
recomendaciones sobre escritura, conversacion, color, tipografia, elementos
visuales y estructurales, y sobre presentacion de datos de la guia de disefio

de materiales para pacientes Universal Patient Language (22).

En la figura 20 a continuacion, se observan las diapositivas iniciales de la
presentacion. La diapositiva 2 cuenta con definiciones importantes
explicadas de forma sencilla para la comprension del estadio. Realizar esto
es importante porque facilita el aprendizaje del paciente y ademas les brinda
herramientas para las conversaciones con los proveedores de salud (22). En
cuanto al disefio, como en el resto de materiales, se siguié una linea de
colores azules a los que se incorpora el fucsia para contrastar. El fondo es
blanco, lo cual permite que las palabras en negro y el resto de colores
oscuros tengan el contraste suficiente para ser faciles de leer. Se enfatizan
las palabras mas importantes y se favorece el uso de iconos con pocos
colores y detalles que representan las células en el microambiente tumoral
(22). Notese que las células cancerosas cuentan con un color distinto que

las distingue de las células sanas.
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El cdncer es una enfermedad que afecta el
ambiente a su alrededor

Céancer = multiplicacién descontrolada de las
células

Surge por factores que cambian el ADN

Pueden hacer metastasis al viajar y colonizar otras
partes del cuerpo

Células gue forman
los vasos sanguineos

que influyen en las células normales a su
alrededor para sobrevivir
Estas son muy importantes porque
eliminan las bacterias y virus que causan J
infecciones, pero también se encargan de
destruir las células cancerosas

Células del sistema

Las células cancerosas no se encuentran aisladas, sino .
inmune

Hanahan y Weinberg. Cell. 2011, Células cancerosas 2

El sistema inmune se encarga de destruir las

células cancerosas, pero puede ser enganado
! Punto de control
Identificacion Qﬁ

;Esta segura de que quiere
AT ™ r matar a esta célula?

células T \ . ) o
Estas son células ’ e Reconocimientoy
. - Y alivnai P
inmunes encargadas del (*) eliminacién
L

combate contrael | . ) }
cancer | ® ' | Las células cancerosas han
\’ ‘ encontrado la forma de
6

seleccionar siempre esta opcién

Las células T se

. Viajan al sitio en el
multiplican y preparan

q [ que esta el tumor

4 5

Chen y Mellman. Immunity
Chen y Mellman. Nature, 2017;

013; Pitt ef al. Ann Oncol. 2016
Wayteck et ol. Cancer Lett, 2014

Explicacion del ciclo: Inicialmente, unas células del sistema inmune
identifican a las células cancerosas como extrafias, entonces van y
comunican a las células T, que son especialistas en eliminar.

Las células T se multiplican y preparan para reconocer a las células
del tumor. Viajan por la circulacién y llegan al sitio del tumor, donde
reconocen a las células cancerosas (*) y las eliminan.

(*) Entre el reconocimiento y la eliminacidn, se encuentra una sefial
para confirmar si realmente se quiere matar a la célula.

Figura 20. Diapositivas 2 y 3 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion
para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a
pacientes.

Por su parte, la diapositiva 3 cuenta con una explicacion de las células T y su
funcién en el ciclo de la inmunidad frente al cancer. Ademas se colocé una
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explicacion en las notas al orador, pues el proceso del ciclo del cancer es muy
complejo para mostrarlo como texto y de esta forma quien utilice el material tiene
un apoyo para explicar la figura. El otro elemento se enlazé con un asterisco de
distinto color y representa una analogia sobre cémo funciona un punto de control
inmunitario y la forma en que el cancer los utiliza a su favor. Esta forma de explicar
el concepto evita una profundizacién prematura sobre el funcionamiento de los
receptores y ligandos celulares, el cual puede ser abstracto de entrada para
personas sin formacién en ciencias bioldgicas, y en cambio ilustra el mecanismo de
forma sencilla.

Se han disenado medicamentos que bloquean ese punto
de control, permitiendo la accion del sistema inmune

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Estos medicamentos se Muerte de una
célula tumoral

Célula tumoral llaman

inmunoterapéuticos

i\ Aprovechan la capacidad
(o \toene del sistema inmune
i - e Anti-PD-L
. Receptor de reactivandolo !
A células T - - = Anti-
PD-t g para que elimine el cadncer PD-
= \ d \ <
7 ¢

0

El punto de :f ;

b=
control se llama 7%

e 3
PD-1/PD-L1 '\‘\y Célula T Cheny Mellman. Immunity, 2013; Pitt ef al. Ann Oncol. 2016
Cheny Mellman. Nature. 2017; Wayteck et ol. Cancer Lett. 2014

Cuando PD-1y PD-L1 estan unidos, la célula T no puede destruir a la célula tumoral.
Los medicamentos impiden que PD-1 se una a PD-L1

Como se bloguea el punto de control, 1a célula T tiene el camino libre para destruir
*Importante: se requiere solo el blogueo por un medicamento, no hacen falta dos

N

¥ CélulaT 4

Figura 21. Diapositiva 4 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcioén para el
tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a pacientes.

En este punto, el titulo sigue la secuencia de ideas, pues propone la solucion al
problema que se presentd en las diapositivas anteriores. El texto que sefala el
punto de control es del mismo color que la seccién de la diapositiva 3 que hace
referencia a este concepto, lo cual es una forma visual de conectar los mensajes.
Se incluyo una explicacion breve de las imagenes, que por si mismas son bastante
claras y cuentan con el nombre de cada componente. El uso de ilustraciones

detalladas moderadamente se ha descrito como apropiado para explicar el
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mecanismo de accion de los medicamentos (22). La moderacion en los detalles es

crucial para que no se transformen en un elemento distractor.

La diapositiva siguiente funciona como una evaluacion formativa, pues tiene como
objetivo repasar la informacién aprendida para asegurar que los asistentes han
comprendido los conceptos y para que la presentacion logre ser interactiva después
de brindar informacion con la que es probable que los pacientes no se encontraran

familiarizados de previo.

Recapitulando...

¥ 2
Y Q ;Esta segura de que quiere|
.. | ._i( matar a esta célula?
o Si No

- |

Mediante

inhibidores de la
N via PD-1/PD-L1

Esta diapositiva puede ser preguntando a la audiencia o solo haciendo un repaso oral

El ciclo: el sistema inmune normalmente se encarga de eliminar las células tumorales

mediante el ciclo de inmunidad del cancer

Ventana de windows: Antes de eliminar una célula cancerosa, se pide una confirmacién

en el punto de control. El cancer manipula este mecanismo

(presionando siempre cancelar) para mantenerse vivo

Ventana de windows con equis: los inhibidores de PD-1 o PD-L1 bloguean el punto de

control para que el sistema inmune se dirija directo a la eliminacién del cancer en la dltima image

Figura 22. Diapositiva 5 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a pacientes.

Se utilizaron las mismas iméagenes de las diapositivas anteriores para mantener la
coherencia visual. En las notas al orador se sugiri6 la dinamica para presentar esta

seccion y se resolvio punto por punto.

En la figura 23 se colocé el mensaje clave con los principios de Economia del
comportamiento elegidos para utilizar en la intervencion. A diferencia de los

materiales dirigidos a otras poblaciones, se coloco el vial y la caja del medicamento,
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gue son elementos mas familiares que una proteina. En este caso se solicité en las
notas que se explicara brevemente las funciones de cada organizacién para que se
pueda entender la relevancia de los mensajes en la diapositiva.

El atezolizumab es un
A V.

inmunoterapéutico que

—

bloquea PD-L1 = = |
— Tecentriq” ‘

(atezolizumab)

Fue aprobado porla FDA para el tratamiento en Injection

combinacién con quimioterapia del Cancer de

Pulmén de Células Pequeiias (CPCP) en ITegﬁlr;E;:gb hopdurs [

estadio extensivo. Ademas se utiliza en OOMGIIAD S

algunos tipos de céancer de vejigay pulmén el s

Es el primer tratamiento en 20 afios que B camd® i

recomienda la NCCN como primera opcion para |

los pacientes con este cancer de pulmon ———————m

La recomendacion surge a raiz de los resultados

del estudio IIM Powe r133 FDA approves atezolizumab for extensive-stage small cell lung cancer.

2019; NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLCv1.2019;
TECENTRIQ? FDA Label. 2018; Horn et ol. N Eng J Med. 2018 °

Figura 23. Diapositiva 6 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para el

tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a pacientes.

Una vez que se introdujo el medicamento y su forma de actuar en el cuerpo, se
paso a describir las caracteristicas de los pacientes con la neoplasia sobre la que
se esté aplicando esta modalidad de tratamiento, mediante una diapositiva como la
de la figura 15 utilizada también en el material a pagadores, ya que es mas sencilla
en comparacion con la del material dirigido a médicos. Se sugirié explicar que el

estadio extensivo es el que no puede tratarse de forma tolerable con radioterapia.

Posteriormente, se describié el problema que enfrentan los pacientes con esta
patologia en cuanto a la falta de innovacién en la figura 24. Acé se incluyeron
conceptos como sobrevida global, que mas adelante son los que se utilizan para

evidenciar la eficacia del nuevo régimen.
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Pese a la gran cantidad de pacientes afectados por el CPCP,
el tratamiento no ha cambiado en anos

Hace 20 afios fue aprobada como primera
opcidn la combinacion de carboplatino y

Cerca de 80 000 nuevos etopésido

casos de CPCP y 70 000
muertes por afio en

ot . Aunque la mayoria de pacientes inicialmente
Centroamérica y el Caribe

responde muy bien a este tratamiento, casi
todos recaen y las opciones restantes de
tratamiento tienen una eficacia limitada

CPCP estadio extensivo . 5 2
;Por gué no se tienen nuevos medicamentos?

Con una mediana de L ) ..
sobrevida global (0S) Desde 1970 se reportan mas de 40 estudios clinicos fase IlI

menor a 10 meses y 05 fallidos con mas de 60 medicamentos solos o en combinacion
a5anosde 1-5%

America and the Caribbean. The Cancer Atlas; Pachecoy Bunn. Clin Lung Cancer. 2018; Alvarado-Luna y

=-Espinosa. Transl Lung Cancer Res, 2016; Mational Cancer Institute, Scientific Framework for SCLC. 2014

Se debe explicar que la mediana de sobrevida global corresponde a la cantidad
de meses que por lo general vive una persona con la aplicacion del tratamiento estandar,
en este caso. Es importante que este concepto quede claro para el paciente,

pues puede surgir en las conversaciones con el médico.

En cuanto a los estudios fase |ll, se debe indicar que estos son los realizados como

Gltimo paso para la aprobacion de los medicamentos y gue lamentablemente muchos
de los medicamentos probados para esta patologia resultan ser ineficaces o toxicos
ara los pacientes |

Figura 24. Diapositiva 8 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a pacientes.

En el IMpower133 se investigo el beneficio de anadir
atezolizumab como 1L a la quimioterapia en pacientes con

Cancer de Pulmoén de Células Pequeias en estadio extensivo

099
Atezolizumab 1200 mg IV, dia 1 +
carboplatino y etopdsido x 4 ciclos
de 21 dias, atezo mantenimiento
i PD- N=403
IMpower133 (anti PD-L1) Placebo + carboplatino y
e En pacientes con estadio extensivo e‘ioposldo X 4tC'C_IOS_ det21 dias,
e Sintratamientos sistémicos previos* placebo mantenimiento

e COnECOGPS0O01

e Con metastasis a cerebro si no
presentaba sintomas y tenfa
tratamiento

Carboplatino: AUC 5 mg/mL/min, dia 1
Etopdsido: 100 mg/m? IV, dias 1-3

Hometal. N Eng J Med. 2018 8

*Una minoria de pacientes recibid otras terapias (quimioterapia no de tipo antracicling, radioterapia y cirugia)
para el tratamiento del estadio limitado al menos seis meses antes del diagnéstico de ES-SCLC.

De todas formas, fueron estratificados segln el tipo de terapia.

Los pacientes con ECOG PS 0 son asintomaticos, mientras que los 1 presentan sintomas,

ero pueden realizar actividades del diano vivir.

Figura 25. Diapositiva 9 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcioén para el

tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a pacientes.
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En la figura 25 se colocd el disefio del estudio IMpowerl33 junto a las
caracteristicas de los pacientes reclutados. Se sugirio en las notas explicar algunas
de estas caracteristicas para que los pacientes comprendan a qué corresponden
esos criterios de inclusion. En cuanto a la tipografia, se procur6 mantener un
alineado a la izquierda en esta diapositiva y en el resto, pues se ha observado que

esto no rompe con el patrén normal de lectura (22).

Los resultados revelan mejoria en la sobrevida global y la
supervivencia libre de progresion

Mediana de sobrevida global en meses Porcentaje sin progresion o muerte a
los 12 en meses

Pbo-+CE 103 st
) o+ 549
Mejora de 2 meses )

OIO% ZOOW AGG% GOO% 0TS 1000% 1200% 1409%

Mediana de PFS en meses
Mas del doble en el grupo

Pbo+CE 5.2 tratado con atezolizumab

ademas Mejora notable y mds rapida de los

4.3 sintomas asociados a la enfermedad con la

adicién de atezolizumab

a B &

Se realizd un seguimiento promedio de los pacientes de 13,9 meses
Se administraron 7 ciclos totales de atezolizumab en promedio

Hom et al. N Eng J Med. 2018 10

Figura 25. Diapositiva 10 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para
el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a pacientes.

Respecto a los resultados del estudio, se mostraron de forma grafica de acuerdo
con los objetivos, colocando los porcentajes correspondientes a cada barra. Se
destaco la diferencia que supone en cada caso la adicion de atezolizumab y se
puntualizé que la mejora de los sintomas fue mayor en el brazo experimental, pues

este es un resultado de relevancia para los pacientes.
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Los efectos secundarios de atezolizumab + quimioterapia no
aumentan al combinarlos

Atezolizumab + Placebo + carboplatino +
carboplatino + etopésido etopédsido

ES asociados a la terapia 94,9% . ES asociados a la terapia 92,3%
Los mas comunes fueron problemas . Los mas comunes fueron problemas
hematologicos: neutropenia, anemia, conteo . hematoldgicos: neutropenia, anemia, conteo
disminuido de neutrdfilos, leucopenia, : disminuido de neutréfilos, leucopenia,
trombocitopenia : trombocitopenia
ES ascciados a la respuesta inmune 39,9% : ES asociados a la respuesta inmune 24,5%
Los mas comunes fueron rash, hipotiroidismo, . Los més comunes fueron rash, hipotiroidismo y

hepatitis y reacciones asociadas a la infusion reacciones asociadas a la infusion

Esimportante que identifique

Esta fue la principal rel
razén de abandono Q ¥ reporfce a su médico

ES: efectos secundarios del tratamiento de e cualquier evento adverso que
atezolizumab se presente durante el

Horn et al. N Eng J Med. 2018 tratamiento con atezolizumab

Figura 26. Diapositiva 11 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion para

el tratamiento del Cancer de Pulmon de Células Pequefias dirigida a pacientes.

En la diapositiva 11 se describieron los efectos secundarios relevantes observados
en cada brazo del estudio. La linea divisoria proporciona la estructura que sugiere
una comparacion. Pese a que es una diapositiva similar a la de la Figura 17 dirigida
a pagadores, puede notarse que en esta se introdujo el tipo de efectos secundarios
en el que se engloban los mas comunes observados. También se utilizé una voz
activa en el recordatorio de notificar cualquier evento adverso en caso de utilizar el
régimen, para motivar a la accion. Este recuadro se coloco en esta parte pues es
la que permite identificar los efectos secundarios asociados al tratamiento. Ademas
se especifico la razén de abandono con el fin de que los pacientes identifiquen cual

es el punto critico del uso del medicamento.

Se cerr6 de la misma forma que en la presentacién a pagadores (figura 14), con
una secuencia de mensajes que resumen la informacion brindada y un mensaje
final de cierre que amplia la informacién dada al inicio con el titulo, los tres mensajes
en recuadros con tono creciente para acentuar la secuencia de ideas. Finalmente,
el slogan de la compafiia que resalta la anticipacion para atender las necesidades

de los pacientes.
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Profesionales de salud

R
*%*

L X4

Estado actual: la necesidad de opciones terapéuticas con base en la
situacion de los pacientes con Cancer de Pulmon de células Pequenas, tal
como se especificé en los casos anteriores, aplica para esta poblacion. En
una encuesta del 2016 sobre el manejo de anticuerpos monoclonales
utilizados para el tratamiento del cancer que se realizé a profesionales en
Medicina, Farmacia y Enfermeria de centros de salud en Australia, se
encontré6 que aunque el 90% reportd haber preparado, manejado o
administrado este tipo de medicamentos, menos del 50% cont6 con guias
que estipularan cuél era el manejo correcto (61). Ademas, se ha observado
que la preparacion de medicamentos por via parenteral realizada
exclusivamente por personal entrenado reduce los niveles de contaminacion
microbiana y en la encuesta se determiné que los profesionales con mayor
riesgo de exposicion a las preparaciones (personal de enfermeria y farmacia)
son mas conservadoras respecto al sitio de preparacion y buscan mas guia
(61). Por consiguiente, se deduce que en estos profesionales existe una
brecha de conocimiento procedural sobre el manejo adecuado de
Atezolizumab, aun mas que con otros anticuerpos monoclonales, en vista de
que es un tratamiento nuevo y por ello pueden beneficiarse de obtener

informacion al respecto.

Estado ideal en el futuro: el objetivo principal del material educativo para esta
poblacion fue informar sobre el manejo adecuado de Atezolizumab en cuanto
a preparacion, almacenaje y administracion para asegurar que su uso derive
en los resultados esperados segun el estudio clinico IMpowerl33 que
comparé la adicion de Atezolizumab al régimen de carboplatino y etopdsido
en los pacientes con CPCP de CAC contra los quimioterapéuticos solos. Si
se logra transmitir la informacion que respalda el uso de Atezolizumab, se

puede lograr el cambio que se sintetiza de la siguiente forma:

“Ahora que conozco el manejo correcto de Atezolizumab en combinacion con
etopdsido y carboplatino en primera linea para el Cancer de Pulmén de

Células Pequeiias, puedo implementar las medidas para que la terapia se
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utilice segun lo estipulado por el fabricante y que asi aporte un beneficio

clinico a los pacientes”.

Seleccion de principios de EC: se utilizaron los sesgos de autoridad y de

opcion default descritos en los materiales anteriores, pero ademas se

recurrié al mapping, que consiste en evidenciar la relacion que existe entre

una decision y su desenlace (26).

Desarrollo de implicaciones de disefio:

Sesgo de autoridad y sesgo de opcién default: la Food and Drug
Administration (FDA) y el National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) son autoridades en materia de medicamentos que se
encuentran adscritas al gobierno de Estados Unidos (39, 40, 41). Por
su parte, la NCCN dispone guias de practica clinica para que los
prescriptores decidan el tratamiento mas adecuado con base en
recomendaciones que se realizan a partir de la valoracién de la
eficacia, seguridad, calidad de los estudios, consistencia de los
resultados y asequibilidad, entre otros factores (44). En este caso se
utilizaron con el fin de dar peso a la relevancia de incluir Atezolizumab
en la terapia para los pacientes con Cancer de pulmon de células
pequefias (CPCP); sin embargo, como el personal en Enfermeria y
Farmacia no incide de forma directa en la toma de decision de los
tratamientos oncologicos, este no fue el enfoque principal de la

presentacion.

Mapping: el manejo inadecuado de anticuerpos monoclonales puede
generar diversos tipos de inestabilidades en la molécula que, a su vez,
causan pequeifas variaciones en la superficie molecular, arriesgando
la efectividad al no lograr reconocer el antigeno sobre el que actian
y perdiendo especificidad, lo cual puede ocasionar reacciones
inmunogénicas inesperadas (62). Para facilitar trasladar los
comportamientos riesgosos al manejar medicamentos en las

consecuencias que pueden sufrir estos productos, se recurrié a una
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analogia con la que se explica de forma mas clara los cambios que
suceden en las proteinas producto de esos comportamientos.

% ldeacion: el titulo del material es “Atezolizumab: la nueva opcion para el
tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias”, que brinda el
mensaje clave de la presentacion. La estructura consiste en: 1) la interaccién
del cancer con el sistema inmune, el mecanismo de accion de los
inmunoterapéuticos y las diferencias que existen al modular PD-L1 y PD-1;
2) la aprobacion de atezolizumab para el CPCP, las caracteristicas comunes
de los pacientes con esta neoplasia, la evidencia que sustenta esa nueva
indicacion y las reacciones adversas observadas en el estudio, y 3) el
manejo correcto del medicamento y el cierre. Esta estructura permite explicar
conceptos basicos necesarios para la comprension del tratamiento antes de
entrar en la aplicacion de ese conocimiento sobre la patologia que enfrentan

los pacientes y los procedimientos previos y propios de la administracion.

La primera diapositiva es muy similar a la observada en la figura 20 de la
presentacion a pacientes, pero en este caso se permiti6 mas texto con
términos mas especializados del campo meédico. La imagen utilizada
diagrama el microambiente tumoral en lugar de mostrar iconos sencillos,

pero igualmente se sefialaron las células en cada seccion.

El cancer es una enfermedad que incide sobre
el microambiente a su alrededor

El cancer es un conjunto de enfermedades que se caracterizan por la division descontrolada de las células,
las cuales pueden diseminarse a otras partes del cuerpo en el proceso de metastasis

Surge por factores que causan mutaciones o L (_Z_FTlulas estromales

cambios en moléculas que regulan procesos
como los de divisidn celular

Las células cancerosas no se encuentran
aisladas, sino que tienen la capacidad de influir

en las células normales a su alrededor con el Ce!utlas del
fin de asegurar su supervivencia sistema
inmune

Estas son muy importantes porque
normalmente eliminan las bacterias y virus
que causan infecciones, pero también se

encargan de destruir las células
cancerosas

Células que forman los 4

Hanahan y Weinberg, Cell. 2011, ;
Vasos sanguineos
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Figura 27. Diapositiva 2 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcioén para el
tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a profesionales

de salud.

Las siguientes diapositivas son como las 9 y 10 (figuras 5 y 6) de la presentacion
dirigida a médicos. En la primera se introdujo la posibilidad de utilizar inmunoterapia
en vista de la manipulaciéon de los puntos de control que realizan las células
tumorales. Para el caso de esta presentacion se cambi6 el titulo de “¢Por qué dar
una oportunidad a la inmunoterapia?” a “Se manipula el ciclo del cancer para evitar
la eliminacion de las células tumorales”, pues la intencién era ligar la idea de la
diapositiva anterior y especificar este mecanismo particular de injerencia sobre el
microambiente tumoral que ejerce el cancer. En la siguiente diapositiva se
puntualizé la via particular del grupo de inmunoterapéuticos anti PD-1/PD-L1, lo
cual se amplié en la de la Figura 28, que explica las diferencias al bloquear una u
otra proteina y asi destaca la ventaja en seguridad de inhibir PD-L1. Esta
informacion tiene el objetivo de diferenciar el producto de otros inhibidores, pero
también el de proveer el racional detras de los efectos adversos asociados al

sistema inmune que se observan con este tipo de medicamentos.

Sin embargo, hay diferencias en la respuesta al
bloquear a PD-1 o PD-L1

2 ; El bloqueo de PD-1 impide su interaccion con
Mantiene la homeostasis ! .
PD-L2 i hErs PD-L1 facilitando la eliminacion de las células
PD-1 tumorales, pero aumenta la probabilidad de
reacciones autoinmunes al bloquear

delascélulas T

.........

también la interaccion con PD-L2

Impiden el
PD-L1 il
Mantiene l? aCt';ZET::re las El bloqueo de PD-L1 restaura el priming y
homEO_StaS_IS ademis la activacién de las células Ty favorece la
PD-1 inmunitaria eliminacion de eliminacion de las celulas tumorales, dejando
PD-L1 las células libre la interaccion de PD-1 y PD-L2 que
- tumorales contribuye a mantener la homeostasis
) . . inmunitaria
B7.1 Impide el priming y activacion

Figura 28. Diapositiva 5 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcién para el

tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequeiias dirigida a profesionales

de salud.

73



En la siguiente diapositiva se realizé un repaso como el de la figura 22 del material
dirigido a pacientes con el fin de hacer el aprendizaje mas interactivo y corregir
conceptos erréneos para entrar en detalle de la aplicacion del conocimiento. En
este caso la diferencia fue la imagen de la célula tumoral, pues en este caso la que
se coloco fue la del diagrama del microambiente tumoral que aparecid primero en
la diapositiva inicial, lo que facilita integrar la informacién hasta el momento
brindada.

En cuanto a las afirmaciones sobre la nueva indicacion de Atezolizumab como
tratamiento en primera linea para los pacientes con estadio extensivo de CPCP, se
utilizé la misma diapositiva que en el caso de la figura 8 de la presentacion dirigida
a médicos. En esta se incluyeron los sesgos de autoridad y de opcién default para
dar peso a la recomendacién y ademas el fondo de color gris es el Unico distinto en
todo el material.

Se continud con informacion sobre caracteristicas de los pacientes con este
padecimiento (figura 29), para dar contexto sobre la indicacion particular y la
necesidad que tiene esta poblacion. En este caso el formato es similar al de las
diapositivas de cierre del resto de materiales; sin embargo, el tono de los recuadros
es el mismo a pesar de que si siguen una secuencia. La razén es que los tres
puntos responden al mismo objetivo de evidenciar la necesidad de tratamiento de
los pacientes.

Los pacientes con Cancer de Pulmon de Células Pequenas
tienen un mal prondstico con opciones limitadas de tratamiento

Es una enfermedad que ocurre principalmente en personas que rondan los 65
. afnos, con historial de fumado, comorbilidades y estadio extensivo
en % del total de pacientes al diagndstico

Aunque una mayoria de los pacientes inicialmente responde muy bien a la
quimioterapia, casi todos recaen y las opciones restantes de tratamiento h
¥
-

tienen una eficacia limitada

pe
-| El progreso en el tratamiento de esta enfermedad ha sido escase, con poca
innovacién desde hace 20 afios que fue aprobado en primera linea el
régimen de carboplatino y etopdsido

Sharp et al. Eur J Cancer. 20
Transl Lung C
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Figura 29. Diapositiva 8 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcioén para el
tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a profesionales

de salud.

Respecto al disefio y resultados de eficacia y seguridad del estudio, se incluy6 esta
informacion en las diapositivas de la figura 30. Notese que, aunque la forma en que
se muestran los datos es similar al caso de la educacion a pacientes, los términos
utilizados son menos simplificados, pues se toma en cuenta la formaciéon en salud
con que cuentan los profesionales de Enfermeria y Farmacia. En este caso,
ademas, se colocaron valores como los de los Hazard ratio y la p asociada a cada
una de estas determinaciones, ya que proveen un respaldo estadistico de la
magnitud del beneficio observado en los pacientes. También es importante precisar
que la principal raz6n de abandono fueron las reacciones asociadas a la infusién,
pues en esta materia el personal de Enfermeria puede monitorear e intervenir con
las medidas necesarias para paliar estos efectos adversos. Asimismo, se exhort6 a
notificar las reacciones adversas que se detecten en el curso de este tratamiento
con voz activa y un color del recuadro mas oscuro que resalta la importancia de

esta informacion.
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El IMpower133 revela el beneficio de anadir atezolizumab como

1L a la quimioterapia en pacientes con CPCP en estadio avanzado

IMpower133 (anti PD-L1)

En pacientes sin tratamientos previos para EE

Atezolizumab 1200 mg IV, dia 1 +
carboplatino + etopésido x 4 de 21 d,
atezo mantenimienta

N=403
Placebo + carboplatino + etopésido x
4de21d,
placebo mantenimiento

Carboplatino: AUC 5 mg/mL/min, dia 1
Etoposido: 100 mg/m? IV, dias 1-3

El perfil de seguridad de la combinacion de atezolizumab +

Resultados del estudio

Atezolizumab Placebo
+CE +CE
(N=201) (N=202)
Sobrevida global media, 12.3 10.3
meses (95% Cl) (10.8, 15.9) (9.3,113)
0.70 (0.54, 0.91)
HR (85% Cl) P=0.0069
PFS media, 5.2 4.3
meses (95% Cl) (4.4,5.6) (4.2,4.5)
0.77 (0.62, 0.96)
HR (959 Cl) Peo ot
PFSa 12 meses 12.6% 5.4%

Horn et al. N Eng J Med, 2018 2

quimioterapia es consistente con el riesgo de cada componente

Atezolizumab +
carboplatino + etopédsido

RA asociadas a la terapia 94,9%

Las mas comunes fueron neutropenia, anemia,
conteo disminuido de neutrofilos, leucopenia,
trombocitopenia

RA asociadas a la respuesta inmune 39,9%

Las mas comunes fueron rash, hipotiroidismo,
hepatitis y reacciones asociadas a la infusion

RA: reaccién adversa

Horn etal. N Eng J Med. 2013

Esta fue la principal
razén de abandono
del tratamiento de
atezolizumab

Placebo + carboplatino +
etopésido

RA asociados a la terapia 92,3%

Las mas comunes fueron neutropenia, anemia,
conteo disminuido de neutréfilos, leucopenia,
trombocitopenia

RA asociadas a la respuesta inmune 24,5%

Las mas comunes fueron rash, hipotiroidismo y
reacciones asociadas a la infusion

Reporte las reacciones
% adversas que se presenten
e durante el tratamiento con
10

atezolizumab

Figura 30. Diapositivas 9 y 10 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcion

para el tratamiento del Cancer de Pulmoén de Células Pequefias dirigida a

profesionales de salud.
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¢Como se prepara?

. Se debe inspeccionar el producto y empaque
' visualmente Tecentriq™ ‘
. (aFequizumab)
TECENTRIQ® es una solucién transparente I
ligeramente amarillenta
1200 mg/20 mL
PPy . - {60 ma/ml}
Tecentriq No debe presentar decoloracidn, particulas ni
Atezolizumab turbidez
1200 mg/20 ml
Concentrate for sl .
infusion NO se debe agitar

Se diluye todo el contenido del vial en 250 mL de ; e |
NacCl 0,9% '

EEUBLESCY

Se mezcla suavemente porinversion

TECEMTRIQ® FDA Label. 2018; Atezolizumab. Drug Information Lexicomp®.

Puede ser de utilidad llevar un vial de otro medicamento o vacio para mostrar
como se realiza el mezclado suave

Al comentar que no se puede agitar de forma vigorosa, se puede hacer la analogia
con batir un huevo, pues la fuerza mecanica induce un cambio en las proteinas

que es irreversible y este fenémeno también describe la desnaturalizacion que
sufriria el anticuerpo en la solucién.

Figura 31. Diapositiva 11 de la presentacion Atezolizumab: la nueva opcién para
el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células Pequefias dirigida a profesionales

de salud.

Posteriormente, se pasoé a la tercera parte de la presentacién con la informacion
gue es exclusivamente dirigida a esta poblacion. En la figura 31 se dispusieron tanto
la forma de preparar el contenido como las caracteristicas del producto y
advertencias para garantizar su integridad. En otro color se resaltaron las palabras
clave y ademds se colocaron las fotos de la presentacion del producto para facilitar

el reconocimiento.

Asimismo, se coloco la imagen de un huevo frito junto a la indicacion de “No se
debe agitar”. Este es el mapping que se menciono en los principios de Economia
del Comportamiento a utilizar para el material. En las notas al orador se explica
como incorporar este elemento, el cual permite mostrar mediante un ejemplo, que
a su vez es probable que la mayoria de asistentes haya observado, cuél es el
desenlace que puede obtenerse al realizar una accion riesgosa como agitar el

medicamento. Utilizar un ejemplo para ilustrar este riesgo resulta Gtil, pues una de
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las consecuencias de la agitacion vigorosa es la formacion de agregados, que en
etapas iniciales del proceso puede no ser evidente por encontrarse en la fase de
nucleacion (62). También se instd a mostrar con un vial vacio o con alguna solucion
cual es el movimiento suave recomendado para mezclar el producto con el
diluyente, lo cual subsana la deficiencia en conocimiento procedural con que
posiblemente cuenta la poblacién. Los mismos recursos se utilizaron para explicar

los cuidados en almacenaje y administracion del medicamento.

El material finaliza con la diapositiva 14, que tiene una secuencia de los mensajes
clave y en la siguiente se observa el slogan de la compafia (tal como en la figura

15), que enfatiza el caracter innovador de la misma.

La terapia con atezolizumab brinda una nueva esperanza a los
pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequenas

e lainmunoterapia se postula como una modalidad de tratamiento que, en
combinacion con la quimioterapia, permite aprovechar la respuesta inmune del
paciente contra el cancer

e [latezolizumab es el primer inmunoterapéutico que incrementa la sobrevida de
los pacientes con Cancer de Pulman de Células Pequenas y se recomienda como
primera linea en combinacién con carboplatino y etopésido por la NCCN

e |os efectos adversos de la terapia coinciden con el perfil de seguridad previamente
visto para estos agentes y las reacciones asociadas a la infusion son un factor
crucial a controlar para que los pacientes toleren el tratamiento

e Elatezolizumab debe manejarse con cuidado, no se debe agitar y se deben tomar
las consideraciones necesarias para su preparacion, almacenaje y administracion

14
Figura 33. Diapositiva 14 de la presentacion Atezolizumab: la nueva

opcion para el tratamiento del Cancer de Pulmoén de Células Pequefas
dirigida a profesionales de salud.

b) Riesgo cardiovascular de la terapia con Tocilizumab en Artritis Reumatoide

Este material se confeccion6 como respuesta al cambio precipitado que realizan
los médicos reumatologos de la regiébn de Tocilizumab (Actemra®) por otros
medicamentos una vez que se encuentran niveles elevados de parametros del perfil

lipidico como consecuencia de la terapia.
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+ Estado actual: los pacientes con Artritis Reumatoide (AR) tienen mayor
riesgo de presentar eventos cardiovasculares (CV) que la poblacion sana,
aun al ajustar por factores de riesgo tradicional;, tales como la edad,
comorbilidades como diabetes mellitus e hipertension arterial, y la realizacion
de actividad fisica (63). Los marcadores del proceso inflamatorio, como la
proteina C reactiva (PCR), la tasa de eritrosedimentacion (ESR, por sus
siglas en inglés) y la proteina amiloide sérica (SAA, por sus siglas en inglés),
se han asociado de forma independiente a la ocurrencia de eventos CV o de
los procesos que conducen a ellos y, ademas, se han descrito procesos
inflamatorios comunes entre la AR y la aterosclerosis (64; 65). Sumado a
esto, se ha determinado que la actividad alta y las exacerbaciones de la AR
incrementan el riesgo CV, por lo que la European League against
Rheumatism (EULAR) recomienda el control de la enfermedad para

disminuir este riesgo (66, 67).

Entre los farmacos biolégicos modificadores de la enfermedad (bDMARDSs,
por sus siglas en inglés), se encuentra el Tocilizumab, inhibidor de los
receptores de la interleucina 6, que disminuye la carga inflamatoria de la
enfermedad confiriendo una mejora de los sintomas (68). Sin embargo, el
Tocilizumab incrementa los valores individuales del perfil lipidico (68), lo cual
ha provocado que los médicos reumatdlogos cambien a sus pacientes de
tratamiento por temor a un incremento en el riesgo de que se presenten

eventos CV.

La evidencia del cambio que produce Tocilizumab en las particulas lipidicas,
mas los resultados de estudios post comercializacion de disefio cohorte y
aleatorizado, revelan que el Tocilizumab cuenta con un riesgo CV
comparable al del resto de bDMARDs (69, 70, 71, 72, 73). En cuanto a la
efectividad, un estudio de utilizacion de medicamentos bioldgicos
disponibles para el tratamiento de los pacientes con AR en la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS) reportd que los pacientes que, al
afio de iniciar tratamiento, utilizan adalimumab, etanercept y tocilizumab
alcanzan niveles de Disease Activity Score (DAS) 28 en promedio de 2,8, lo

cual clasifica a la enfermedad como leve e incluso se acerca al valor de
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remision que es 2,6 (74). Pese a que el tamafio de la muestra del estudio no
permiti6 encontrar una diferencia estadisticamente vélida entre los
medicamentos, se observo que los pacientes con tocilizumab mostraron una
tendencia de mayor reduccion en la actividad de la enfermedad en
comparacion con los otros medicamentos inhibidores de Factor de Necrosis
Tumoral (TNF, por sus siglas en inglés) (74). Por estas razones, se presumio
que el cambio en que incurren los médicos no esta acorde con el perfil
riesgo-beneficio del medicamento y en cambio estan privando a los
pacientes con AR de mantener un beneficio en la actividad de su
enfermedad. Se sugiri6 que los reumatélogos carecen del conocimiento
declarativo que representa la evidencia sobre el riesgo cardiovascular del
tocilizumab en pacientes con AR, por lo que se pretendio actuar a este nivel

con el material educativo.

Estado ideal en el futuro: el objetivo principal del material educativo para esta
poblacion fue informar sobre la evidencia que establece el riesgo
cardiovascular de la terapia con tocilizumab como comparable respecto al
resto de bDMARDSs con el fin tltimo de disminuir la tendencia a cambiar el
tratamiento a razon de disminuir la probabilidad de eventos CV. Si se logra
transmitir la informacion cientifica que respalda esta afirmacion, se puede

lograr el cambio que se sintetiza de la siguiente forma:

“Ahora que conozco la evidencia sobre el riesgo cardiovascular de la terapia
con tocilizumab en pacientes con Artritis Reumatoide, puedo tomar una
decision informada sobre la posibilidad de mantener a los pacientes con este

tratamiento”.

Seleccion de principios de EC: en este caso el enfoque fue el de
entendimiento y optimizacion del comportamiento actual descrito en el
Estado actual de la situaciébn. Ademas se recurrié al sesgo de autoridad

descrito en el proyecto anterior.

- Sesgo de confirmacion: ocurre cuando se evalla la informacion de

forma que se adecUe a ideas preexistentes o preconcepciones (75).
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Puede dar paso a otros sesgos como el efecto de primacia, que
consiste en la tendencia a recordar mejor la informacion que se

presenta primero en comparacion a la que se obtiene después (76).

+« Desarrollo de implicaciones de disefo:

Sesgo de confirmacion y efecto de primacia: disminuir los niveles de
colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C) y el colesterol
total (CT) se ha asociado con una disminucién en la ocurrencia de
eventos CV en la poblacion general (77). Los resultados de
metaanalisis que evallan el beneficio de disminuir el nivel de LDL-C
muestran que se obtiene una reduccion en la reduccidén de eventos
CV y de mortalidad CV, con otros incluso sefialando menor mortalidad
por cualquier causa (77). Ademas, organizaciones como el American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
cuentan con guias para el manejo del colesterol en relaciéon con el
riesgo CV (78), lo cual evidencia que el control del perfil lipidico es
una de las medidas comunes en el manejo de este riesgo. Como los
pacientes con Artritis Reumatoide exhiben mayor riesgo CV que la
poblacidon general, es comprensible que los reumatélogos muestren
un comportamiento precavido en aras de no contribuir con este riesgo.
Sin embargo, el colesterol en esta poblacion tiene un comportamiento
paraddjico, pues los niveles elevados coinciden con la disminucion del
estado inflamatorio y a la vez de los eventos CV (65). Se dedujo que
la informacion previa que existe sobre el riesgo CV que implica el nivel
elevado de CT y LDL-C en la poblacién general influye en el juicio de
los reumatdlogos al decidir o no mantener a los pacientes con
Tocilizumab; por lo que se considerd necesario transmitir la evidencia
del perfil paradojico en cuanto a lipidos con el que cuenta esta

poblacién y de esta forma combatir el sesgo de confirmacion.

Sesgo de autoridad: la European League against Rheumatism
(EULAR) es una asociacion cientifica y de educacion sin fines de lucro

gue representa a los pacientes con artritis 0 reumatismo,
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profesionales de salud y sociedades cientificas de reumatologia en
Europa (79). Tiene como fin reducir la carga que representa la
enfermedad para los pacientes y la sociedad, y promueve la
incorporacion de los descubrimientos cientificos a la practica clinica
mediante la emision de guias con recomendaciones para dar el mejor
manejo a la enfermedad (79). Para la elaboracion del material
educativo se consulto y colocaron las recomendaciones de la guia del
2015/2016 de la EULAR para el manejo del riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide y otros

desérdenes inflamatorios en las articulaciones.

+ ldeacion: el titulo de la presentacion es “Riesgo cardiovascular de la terapia
con Tocilizumab en Artritis Reumatoide” que siembra la incognita sobre cual
es ese riesgo asociado a la terapia. En la primera parte se mostré la
evidencia sobre el riesgo CV inherente a la enfermedad, las causas del
mismo Y la interaccién del estado inflamatorio con el perfil lipidico en esta
poblacién. Culmind con la recomendacion de la EULAR sobre el manejo de
la enfermedad y contindia con los resultados que se obtienen por el uso de
Tocilizumab en el estatus inflamatorio, el perfil lipidico y el perfil lipidico,
ademas de recomendaciones de la EULAR sobre la forma mas adecuada de
determinar los parametros de dicho perfil. Finalmente, se explicaron el
disefio y los resultados principales de los estudios post comercializacién
hasta la fecha que comparan el riesgo CV de Tocilizumab con otros
bDMARDs. De esta forma, se brindaron los contenidos mas generales al
inicio del material y la motivacion detras de la necesidad de educar sobre
este tipo de riesgo, y mas adelante lo que se desarrolla es la evidencia que

sustenta que el Tocilizumab cuenta con un riesgo CV comparable.

En la primera diapositiva, el titulo funciona como un attention getter y resume el
mensaje principal de la diapositiva (47). En ella se explico la asociacién que se ha
encontrado entre la enfermedad y el riesgo de eventos CV, se coloco un grafico que
compara el riesgo CV de pacientes con AR y de pacientes diabéticos, y la
recomendacion de la EULAR de aplicar un factor de correccion al resultado que se

obtiene con calculadoras del riesgo CV. Noétese que se resaltd con otro color las
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palabras claves de cada afirmacion y que se colocoé el logo de la autoridad, con el

que es posible que se encuentren familiarizados los reumatélogos.

La AR eleva el riesgo
Ca rd iovaSCUla r Se determiné en un estudio cohorte que el riesgo de

un evento cardiovascular en pacientes con AR es
similar al de pacientes con diabetes mellitus tipo 22
El riesgo de un infarto al miocardio® es 2

2X veces mayor al de la poblacién sin la 100 4
enfermedad”* 5
(1]
2
‘Incluso al ajustar por factores § 7%
tradicionales como la edad, 2
N comorbilidades y actividad fisica* =
o 0.90 -
. c
s Las calculadoras de riesgo K"
™ : T g - 5 o o
car(j_lmvascula.r suzbu.tumm el riesgo en L - — Controles no diabéticos
i pacientes con AR *? s U5 . i -
" —— Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
£
- TR 2 Patientes no diabéticos con AR
La@u | arl propene la multiplicacién por o ' 1abet
1,5 al utilizar calculadoras convencionales * 0.80 4
T T T T
0.00 1,00 ) 2.00 3.00
_ Tiempo desde linea base (afios)
AR: Artritis reumatoide
1 Solomen et al. Circulation. zooz, 2. Peters et al. Arthritis Rheum. 2009; 3. Agca et al. Ann Rheumn Dis. 2017

Figura 34. Diapositiva 2 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la
terapia con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos

reumatélogos.

Posteriormente, se explicaron los procesos inflamatorios que comparten la
aterosclerosis y la AR. De esta forma, se relaciona desde el inicio del material la
enfermedad base con el riesgo asociado, lo cual enmarca el contenido a desarrollar.
Los procesos mostrados evidencian los mecanismos celulares y humorales que
llevan a la degradacion en ambas condiciones y en las notas al orador se especifica
que se cree gue estos procesos ocurren de forma simultanea o que inicia a nivel de
las articulaciones y que los mediadores del proceso inflamatorio que se generan a
nivel local llegan a actuar sobre el endotelio vascular (64).
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La AR y la aterosclerosis tienen procesos
inflamatorios comunes

Promueve infiltracidn _ _ ) L o
de células Activacion endotelial Etapa mds temprana
inflamatorias durante Expresidn aumentada de de la aterosclerosis
erfermedad activa moléculas de adhesién celular
Implicadas en la
Infiltracidn de células inflamatorias  jnjciacidn, progresién
Infiltracién predominante de y ruptura de la placa
macrdfagos y células T 1

Infiltracién sinovial

La presencia de

Facilita la infiltracion e MUevos vasos se asocia /

r
g
|

celular y Ia hipertrofia Hipoxia tisular y produccién de factor

\ o - a un riesgo de ruptura
el de crecimiento endotelial vascular & ?
tisular mayor

Degradacidén de colageno Erosién de la capa
Mediada por metaloproteinasas de
matriz

Degradacidn del
cartilago v erosion del
hueso

fibrosa conduce a

Articulacién
sinovial

ruptura y fibrosis

Los pacientes con AR tienden exhibir pocos sintomas que

alerten sobre el riesgo CV

Esto sugiere que cuentan con un fenotipo de la placa mas
propenso a ruptura "*? 3

Figura 35. Diapositiva 3 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia

con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.

En la misma linea, se ahondd en la siguiente diapositiva sobre cuales son los
mediadores inflamatorios especificos que se generan y su trayecto hasta el
endotelio vascular, enfatizando la asociacion de los mismos con la ocurrencia de
eventos CV o su participacion en procesos que conducen a la aterosclerosis. Esta
informacion se proporciond para 4 mediadores: la interleucina 6, al estar
involucrada en el mecanismo de accion del Tocilizumab, la proteina C reactiva
(PCR) vy el fibrinbgeno (al que se hizo alusion en adelante mediante la tasa de
eritrosedimentacion) y la proteina amiloide sérica (SAA, por sus siglas en inglés),

debido a su relacién con el transporte reverso del colesterol.

Para refrescar el metabolismo de los lipidos, se recurrio a la diapositiva de la figura
36, en la cual se explica tanto el proceso que lleva a la deposicion de lipidos en los
tejidos periféricos como el proceso por el que estos lipidos se extraen. Para el
primer caso, se destacaron las palabras claves con color rojo; mientras que para el

proceso ateroprotector se utilizo color azul.
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EL metabolismo de los lipidos tiene una
relacion estrecha con el riesgo CV

Transporte de colesterol a los o Particulas pequenas de LDL =
tejidos periféricos: permite % 1 Teoncentracion Triesgo de
llevar el colesterol e incorporarlo enfermedad coronaria *
a las membranas celulares o

usarlo para sintesis *
Higado

Tejidos periféricos

La capacidad de
eflujo es un fuerte
predictor de EAC *

Particulas pequenias de HDL =

Tconcentracidn |riesgo de
el enfermedad coronaria ?
Transporte reverso del colesterol: g 4-"/ pre HOL
permite extraer colesterol de los LN,

tejidos periféricos y excretarlo woL ApoAi inhibe la produccién de
como bilis * citoquinas proinflamatorias

CETP
m como TNFo e IL-1p *

CV: Cardiovascular; HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoprotsina de baja densidad; VLDL: Lipoprateina de muy baja densidad; ApoB: Apolipoproteina B; Apof:: Apolipoproteina Ar
CETP: Proteina de transferencia de ésteres de colesterol; TNFa: Factor de necrosis tumaoral alfa; IL-1f: Interleucina 1f; EAC: Enfermedad arterizl coronaria

ptada de 1. Shinkai. Vasc Health Risk Manag. 2012
2. Daniels et al Int J Biol Sci. 2009; 3. Mclnnes et al. Ann Rheum Dis. 2015, 4 Ohman et al. Scand ] Rheumatol. 2014 5

Figura 35. Diapositiva 5 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia
con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.

Se continuo explicando el papel de los mediadores inflamatorios en la AR activa y
se incorporaron los elementos del perfil lipidico mencionados en la diapositiva

anterior, lo cual permitio ligar la informacion.

Se termind esta seccidon con la propuesta de la EULAR sobre el control de la
enfermedad para disminuir el riesgo CV, brindando inicialmente datos que asocian
la actividad de la enfermedad con eventos CV. Pese a que el titulo no especifica
quién hace la recomendacion, el logo y el icono de megafono indican que es la
EULAR, la cual se utilizé6 como autoridad en materia de reumatologia a la que hacer

alusién para dar peso a los mensajes.
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Se propone el control de la enfermedad
para disminuir el riesgo CV

La actividad baja y estable (DAS28 <3,6) se ha asociado significativamente a un efecto protector ante el
riesgo CV*

La inflamacién adértica es mayor en pacientes con AR activa que en pacientes sin AR y ECV estable

Pacientes con AR activa muestran placas aterogénicas inestables en comparacién con pacientes en
remisién y controles sanos ?

Las exacerbaciones de la enfermedad contribuyen a la carga inflamatoria e incrementan el riesgo CV ¢

“La actividad de la enfermedad debe ser controlada de forma
e u I a r dptima con el fin de disminuir el riesgo de enfermedad

cardiovascular en todos los pacientes con Artritis

Reumatoide, Espondilitis Anquilosante y Artritis Psoridsica”*

CV: Cardiovascular; AR: Artritis reumatoide; ECV: Enfermedad cardiovascular; DAS28: Disease Activity Score 28

Rheum Dis. 20

n Rheurn Dis.

h y Bruce. Nat rev. 2015; 3. Choy et al. Rheumatology. 2014; 4. Myasoedova et al Ann Rheum Dis. 2016; 7

Figura 36. Diapositiva 7 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia

con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.

Una vez que termind esta seccidn introductoria sobre la necesidad de controlar la
enfermedad, se colocaron los efectos de utilizar Tocilizumab en la produccion de
mediadores inflamatorios y marcadores de la funcion arterial como la expresion de
moléculas de adhesion, indicadores del estrés oxidativo o la dilatacion mediada por
flujo (80).

Seguidamente, en la diapositiva de la figura 37 se colocaron los efectos de su uso
en los parametros individuales del perfil lipidico y de algunos indices en un lado de
la diapositiva, con el otro contemplando las recomendaciones de la EULAR sobre
la evaluacién del perfil lipidico en esta poblacién y las recomendaciones en el
inserto del medicamento que definen para el farmaco particular cada cuanto es
adecuado monitorizar el perfil; por lo que a un lado se brinda la informacion mas
desfavorable sobre el Tocilizumab, pero del otro se explica cdmo interpretar mejor
esa informacion y las medidas a tomar en caso de el médico aun considere que los

niveles de colesterol total y LDL-C se encuentran muy elevados.
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Con el uso de tocilizumab se han
reportado elevaciones de Laeular recomienda:

algunos paramEtros l.lp|d|C05 Evaluar el perfil lipidico cuando la enfermedad se
encuentra estable o en remisién, en vista de que
/ A los 6 meses de uso, se han el estatus inflamatorio afecta estos pardmetros *
| observado elevaciones de 5 | indice TC/HDL 1
1 ar mayor peso al indice que a las
I I CcT LDL HDL mediciones individuales por predecir mejor el
riesgo CV en AR ?

sin embargo
Para tocilizumab, se recomienda

monitorizar a las 4-8 semanas de iniciar el

; L . |
Las elevaciones >500 mg/dL en TG son =, tratamiento y luego cada 6 meses *
infrecuentes * Y
Los indices de TC/HDL y ApoB/ApoA1 se Se Pué?de considerar 91;11_50 c_onu;orlmtante \
- - - e estatinas para disminuir las
mantienen similares entre grupos ** . (.
grup elevaciones de TC y LDL *# :
CT: Colestercl total; LDL: Lipoproteina de baja densidad: HDL: Lipoproteina de alta 1. ACTEMRA™ FDA Label. 2016; 2. Ohman et al Scand ] Rheumatol 2014; 3.
densidad; TG: Triglicéridos: ApoB: apolipoprotsina B Apolr Apolipoproteina An CV: Agca et al. Ann Rheum Dis. 2017, 4. Soubrier et al. Rheumatol Ther. 2017 g

Cardiovascular; AR: Artritis Reumatoide

Figura 37. Diapositiva 9 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia

con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatologos.

La diapositiva 10 ampli6 los efectos de Tocilizumab en el perfil lipidico y volvio sobre
los elementos de este perfil involucrados en el transporte del colesterol. El elemento
estructural de la linea punteada permite comparar entre los dos estados analizados
en el estudio protedmico y las flechas facilitan observar el cambio en las

magnitudes.

El analisis de las particulas lipidicas posterior al uso de
tocilizumab revela que el cambio es a un perfil ateroprotector

A las 24 semanas de tratamiento
con TCZ 8 mg/kg + DMARDs *

76 N

Previo a tocilizumab

|

|

!

|

SAA (ng/mL) x10° 68,6 :
Lp(a) (mg/dL) 33,3 : 21,0 N
Apo-B (g/1) 1,06 : 1,21% 7'
ApoAa (g/1) 1,50 : 1,71 7|

normaliza el hipercatabolismo de menor transferencia de colesterol

2

LDL, por eso el nivel de esta sube

* Se ha observado que la inhibicién ademas
de las vias de IL-6 con tocilizumab Mayor | de CETP en LDL que en HDL:
\ desde el HDL al LDL*

SAA: Proteina A amiloide sérica; Lp(a): Lipoproteina a; Apo-B: Apolipoproteina B; Apofu: Apolipoproteina Ar; TCZ: tocilizumab; DMARDs: Disease-modifying antirheumatic drugs:
1L-&: interleucina &; LDL: Lipoproteina de baja densidad; HDL: Lipoproteina de alta densidad; CETP: Proteina transferasa de ésteres de colesterol
1. Sattar et al. Poster SATozo7 en EULAR 2011; 2. Robertson et al. Ann Rheurn Dis. 2017; 3. Lee et al. Proteomics Clin Appl. 2016
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Figura 38. Diapositiva 10 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia
con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.
Para finalizar, se incluyeron los disefios y resultados de los estudios post
comercializacion, los cuales son tres de tipo cohorte, en que se compara el riesgo
CV de los bDMARDSs y uno tipo aleatorizado, en que se compara el riesgo CV que
se deriva del uso de Tocilizumab y de etanercept. En los primeros tres casos se
siguié el mismo formato, con una primera diapositiva que especifica el tipo de
estudio, el tamafio de la muestra y sus caracteristicas generales mas los objetivos
principales del estudio, que se resaltan con color rojo junto al nimero de pacientes.
Ademas se sefialaron las categorias utilizadas para estratificar la poblacion en cada

caso (figura 39).

Estudios post comercializacién de tocilizumab
indican un riesgo CV comparable al de otros bDMARDs

1 Comparative effects of biologics on cardiovascular
" risk among older patients with rheumatoid arthritis

Se estratificd segun:

Es un estudio cohorte prospectivo de

Medicare y sin enfermedad coronaria al

9 . .
' 47 193 pacientes con AR registrados en
inicio del estudio !

Se determind para los diferentes
- bDMARDs:
a) Hospitalizacién por IAM
b) Ocurrencia de IAM, ICP o un bypass

coronario’

Lt}

Edad; sexo; etnia; razén de aseguramiento en
Medicare; comorbilidades como falla cardiaca
y EPOC; factores de riesgo CV como presencia
de diabetes, hipertensién, enfermedad renal
crénica, aneurisma, enfermedad arterial
periférica, fibrilacién atrial, hiperlipidemia,
tabaquismo, obesidad; uso de DMARDs,
antihipertensivos, estatinas, AINEs y
corticosteroides *

bDMARD: Biclogical diseas
pulmonar ohstructiv

atoide; 1AM: Infarto agudo al miocardio, ICP: Intervencidn coronaria percutines; EFOC: Enfermedad
esteroidecs

e-modifying antirheumatic drugs; AR: Artritis re
ca; CV: Cardiovascular; AINEs: Antiinflamatorios

1. Zhan et al Ann Rheum Dis. 2016
Figura 39. Diapositiva 11 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia

con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.

En la siguiente figura, se mostraron los resultados que responden a los objetivos
del estudio. La conclusién principal se puso en un recuadro amarillo y con color azul
se resaltaron frases que indican que la terapia tiene un riesgo comparable o un
efecto ateroprotector; mientras que el color rojo se uso para destacar un riesgo CV

elevado.
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Estudios post comercializacion de tocilizumab
indican un riesgo CV comparable al de otros bDMARDSs

La curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de Se obtuvieron las siguientes tasas de incidencia
infarto al miocardio muestra que no hubo cruda por 1000 PY para el objetivo compuesto de
diferencia significativa entre los grupos* ocurrencia de eventos CV *
1.000 -
Hi Abatacept 13,66
" Adalimumab 11,02
Abatacept Certolizumab 9,73
Adalimumab Etanercept 12,09
0.995 - Golimumab 7,62
a R Certolizumab Infliximab 14,46
g ) Etanercept Rituximab 13,36
E Tocilizumab 8,07
c B — — Infliximab
=3 iy
& 0.990 - -. Rituximab

Solo tocilizumab, entre el resto de bDMARDSs, fue

X, Tocilizumab asociado con un riesgo significativamente menor (36%)
del objetivo compuesto en comparacién con abatacept,
L : | después de ajustar por factores de riesgo CV*
0 200 400
Tiempo desde el inicio con biolégicus (dias) BDMARD: Biological disease-modifying antirheumatic drugs; P¥: patient years; CV: Cardiovascular 12

1. Zhan et al. Ann Rheum Dis. 2016

Figura 40. Diapositiva 12 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia
con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.

El cierre de la presentacion consistié en hacer un resumen de los puntos principales
para terminar con el mensaje de que se observan incrementos en parametros
lipidicos con la terapia, pero que estos no implican mayor ocurrencia de eventos
CV. Este responde la pregunta implicita en el titulo del material, pero brinda mas
informacion, pues requirio el desarrollo de la interaccion entre la inflamacion de la
enfermedad y el metabolismo de lipidos mas la evidencia de estudios clinicos que
constatan el efecto de la misma sobre los eventos que tienen relevancia clinica.
Finalmente, y como en el proyecto anterior, se colocé un cierre con el slogan de la
compainiia, que marca las palabras finales de la presentacion y da pie para que una
vez terminada, se proceda a agradecimientos y un espacio para preguntas. Este
esquema para cerrar la presentaciéon obedece a las recomendaciones de Doumont

sobre presentaciones orales (47).
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La elevacion de parametros lipidicos individuales
que produce el tocilizumab no incrementa el riesgo CV

—'— Los pacientes con AR cuentan con mayor riesgo CV que no
se explica por factores de riesgo tradicionales

.

A pesar de la disminucién en los niveles de lipidos con la mayor [« ;%
actividad de la enfermedad, la composicién de las particulas es
pro aterogénica "

+ ‘ El uso de tocilizumab como modificador de la enfermedad se
oy asocia a incrementos en TC, LDL y HDL, pero estos no se
IV traducen en mayor incidencia de eventos CV

Figura 40. Diapositiva 18 de la presentacion Riesgo cardiovascular de la terapia
con tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatdlogos.

En cuanto al diagrama de flujo elaborado para atender esta necesidad educativa,
se esquematiz6 de forma tal que se pudiera ajustar a varias visitas breves del
personal médico a los reumatélogos. Los recuadros rojos contienen preguntas
generadoras y, de acuerdo con la respuesta que se obtiene, la direccion de la
conversacion es a responder con los puntos resumidos en el recuadro amarillo o a
validar el conocimiento del profesional con preguntas relacionadas que se

encuentran entre llaves.

La informacion en los puntos de informacion es la desarrollada en la presentacion,
por lo que ambos materiales son de consulta para quien visite a los prescriptores.
Al final del diagrama de flujo se encuentran los scientific statements o0 mensajes

cientificos claves que deben quedar claros durante la discusion.
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L

-Comentar el riesgo incrementado que se ha
visto de eventes CV en poblacién con AR

lipidos segin la actividad de la
enfermedad?

(El médice conoce sobre el No -Explicar los procesos inflamaterios comunes
riesgo CV inherente a la AR? o que comparten la AR y la aterasclerosis,
indicande las citoguinas y RFA principales
{TMF, IL-6, PCR y ESR)
Si
-
iConoce sobre riesgo de
contar con niveles elevados
de PCR, ESR e IL-67
Validare|
-
< £Estd familiarizade/a con la >' mn::g:!::;mn -
propuesta de la ELULAR
sobre aplicar un factor de
comreccion a las
caleuladoras de riesge CW7?
-Retomar que la actividad alta de la enfermedad
coincide con niveles elevados de citoquinas y

iTiene :nmf]mle_n'm sobre el o RFA e indicar que estos se asocian a una
comportamientoinusualdelos 70 disminucién en CT, LOL y HOL

-Comentar que esta disminucién en parametros
lipidicos para pacientes con AR severa se ha
asociado a mayor riesgo de FC y ECY

Si
iConoce la relacion entre
marcadares inflamatorios y el
nivel de |as particulas lipidicas?
Validar el
'y (Estd al tanto de que, con el >. conocimiento con =%
control de la enfermedad, los preguntas
niveles de lipides suelen regresar a
les valores previos al inicie de la
enfermedad o incluso subir mas?

o

-Indicar la recomendacion de la EULAR sobre el
manejo del riesga CV en pacientes con AR
-Plantear el tocilizumab como una de las
opciones para disminuir la actividad de la AR
-Comentar los camblos asociados al use de
tacilizumab en los niveles y compaosicion de las
particulas lipidicas
-Discutir los estudios cohorte de evaluacion del
riesga CV de bDMARDs

e L2 actividad baja y estable de la AR confiere
un efecta protector ante el riesgo CV

El tocilizumab disminuye el contenido de
proteinas pro aterogénicas en las particulas
lipidicas

- Scientific
Statements

—r

El uso de tocilizumab no se asocia conun
riesgo significativamente mayor de eventos
CV en comparacion con otras terapias
bioldgicas para AR

-

Figura 41. Diagrama de flujo sobre el Riesgo cardiovascular de la terapia con

tocilizumab en Artritis Reumatoide dirigida a médicos reumatologos.

c) Atezolizumab con nab-paclitaxel para el tratamiento del Cancer de mama
triple negativo: consideraciones sobre la administracion

Este material se elaboré como parte de la estrategia para introducir el atezolizumab

(Tecentrig®) en combinacion con el quimioterapéutico nab-paclitaxel (Abraxane®)

entre las opciones de tratamiento para el cancer de mama triple negativo en los
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estadios localmente avanzado y metastasico. Particularmente, se dirigio al personal

en enfermeria, por lo que tiene un enfoque sobre el manejo de las terapias.

« Estado actual: las pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN)
enfrentan el subtipo de cancer de mama que cuenta con peor prondstico,
debido a la tendencia que tiene de hacer metastasis y recurrir posterior al
tratamiento con quimioterapia, ademas de que carece de medicamentos (81,
82). Por otro lado, y tal como se comenté en el proyecto sobre Atezolizumab
en CPCP, los resultados de una encuesta sobre anticuerpos monoclonales
realizada a profesionales de salud en Australia, revelan que, aunque un 90%
reportd6 haber preparado, manejado o0 administrado este tipo de
medicamentos, menos del 50% conté guias que establecen cual es el
manejo correcto (61). De esta forma, es claro que los pacientes con CMTN
hasta ahora cuentan con una necesidad no cubierta y, aunque el personal
en Enfermeria no incide directamente en la toma de decision de la terapia,
carecen del conocimiento procedural que permite la manipulacion correcta
de los medicamentos para que los resultados sean mas cercanos a los
obtenidos durante el estudio clinico que valida la indicacion.

L)

% Estado ideal en el futuro: el objetivo principal del material educativo para esta

<,

poblacidn fue informar sobre el manejo adecuado de Atezolizumab y nab-
paclitaxel en cuanto a preparacion, almacenaje y administracion para
asegurar que su uso derive en los resultados esperados segun el estudio
clinico IMpassion130 que comparo la adicion de Atezolizumab a nab-
paclitaxel en las pacientes con CMTN de CAC contra el nab-paclitaxel solo
(83, 84). Si se logra transmitir la informacién que respalda el uso de
atezolizumab, se puede lograr el cambio que se sintetiza de la siguiente

forma:

“Ahora que conozco el manejo correcto de Atezolizumab en combinacion con
nab-paclitaxel en primera linea para el Cancer de mama triple negativo,
puedo implementar las medidas para que la terapia se utilice segun lo
estipulado por el fabricante y que asi aporte un beneficio clinico a las

pacientes”.
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% Seleccién de principios de EC: se utilizaron los sesgos de autoridad, de

opcion default y de mapping explicados para los proyectos anteriores.

+ Desarrollo de implicaciones de disefio:

- Sesgo de autoridad y sesgo de opcion default: la Food and Drug
Administration (FDA) y el National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) son autoridades en materia de medicamentos que forman
parte del gobierno de Estados Unidos (40, 42). La NCCN dispone
guias de practica clinica para que los prescriptores decidan el
tratamiento mas adecuado con base en recomendaciones que se
realizan a partir de la valoracion de la eficacia, seguridad, calidad de
los estudios, consistencia de los resultados y asequibilidad, entre
otros factores (44). En este caso se utilizaron con el fin de dar peso a
la relevancia de incluir Atezolizumab en la terapia para las pacientes
con cancer de mama triple negativo (CMTN); aunque este no fue el
enfoque principal de la presentacion.

- Mapping: el manejo inadecuado de anticuerpos monoclonales puede
generar diversos tipos de inestabilidades en la molécula que
arriesgando la efectividad y seguridad en las pacientes por la
exposicion de secciones que no reconocen al antigeno y que en
cambio pueden generar inmunogenicidad (62). Para facilitar trasladar
los comportamientos riesgosos al manejar medicamentos en las
consecuencias que pueden sufrir estos productos, se recurrié a una
analogia con la que se explica de forma mas clara los cambios que

suceden en las proteinas.

< ldeacion: el titulo del material es “Atezolizumab con nab-paclitaxel para el
tratamiento en primera linea del Cancer de mama triple negativo:
consideraciones sobre la administracion” y brinda el mensaje clave de la
presentacion. La presentacion se dividio en: 1) la incidencia y caracteristicas

de la neoplasia, la comparacion entre el paclitaxel y nab-paclitaxel como
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tratamientos que ya se encuentran disponibles y los fundamentos que
justifican el uso de la inmunoterapia en cancer; 2) la aprobacion de
Atezolizumab para el CMTN vy los resultados del estudio IMpassion130 y 3)

los lineamientos sobre el manejo adecuado de ambos medicamentos.

En la primera diapositiva, se coloco el titulo a modo de pregunta y los
primeros datos funcionan como un attention getter (47). Se colocaron los
datos de incidencia y mortalidad para la region por tipo general de cancer,
ya gue no se encuentra la informacion disponible por subtipo. Sin embargo,
se puede enlazar esta informacion con la del prondstico pobre para sugerir
que las cifras de incidencia y mortalidad en este subtipo son mas cercanas
entre si. Ademas, se explicé qué implica que el cancer sea triple negativo y
se recalco que hasta ahora no se contaba con terapias dirigidas con el fin de

crear expectativa.

;Cudl es la situacién del Cancer de mama
triple negativo (CMTN) en CAC? ,
Para la region de CAC en el 2018 se estimaron ,\

Casos NUevosy muertes por cancer de mama* ’ LSS -3F‘ =
De estos, del de casos corresponden a
2
Este subtipo carece de la expresion de: En comparacién con los otros subtipos de cancer de

® Receptor de estrogenos (RE) LCMTN £ St

e Receptor de progesterona (RP) mam:f], e cuenta c.on un pronostico

® Receptor del factor de crecimiento °, en parte porque tiende a hacer Y

epidérmico 2 (HER2) * posterior al tratamiento *
Hasta ahora, solo existian terapias ) ] .
Para pacientes diagnosticadas en ,la

dirigidas para estos 3 receptores
sobrevida global (OS) a 5 afios es de

CALC: Centroamérica y Caribe

1. GLOBOCAN 2018. Breast. JARC2012; 2. Urru et al. BMC Cancer. 2018; 3, Lin et al. Cancer, 2012; 4. Breastcancer.org website, 2018
Figura 42. Diapositiva 2 de la presentacion Atezolizumab con nab-paclitaxel para
el tratamiento del Cancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la

administracion.
La diapositiva siguiente hizo referencia a los taxanos como grupo, entre los cuales

se encuentra el paclitaxel como una de las opciones preferidas para el tratamiento

de la neoplasia y, en caso de una necesidad médica tal como una reaccion de
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hipersensibilidad, puede cambiarse por nab-paclitaxel (NCCN). Se explicé que, a
pesar de que el paclitaxel y el nab-paclitaxel son la misma molécula, el nab-
paclitaxel involucra un recubrimiento de las moléculas del quimioterapéutico con
nanoparticulas de albumina, lo cual implica diferencias en el balance
eficacia/toxicidad (85, 86).

Las diferencias se explicaron a fondo en la diapositiva de la figura 43. La razén para
ahondar en las caracteristicas que diferencian al nab-paclitaxel del paclitaxel es que
el primero fue seleccionado como el agente de combinacién para el estudio
IMpassion130 (84). Las razones especificadas en el protocolo para esta decision
son que 1) no es necesario premedicar con corticosteroides, lo cual permite evadir
posibles efectos inmunosupresivos que interferirian con el inmunoterapéutico y 2)
el nab-paclitaxel ha demostrado una alta tasa de muerte celular (y mayor porcentaje
de pacientes alcanz6 una respuesta completa en comparacion con paclitaxel en
neoadyuvancia para CMTN), con lo que puede esperarse una exposicion de
antigenos tumorales que contribuya al grado y duracion de la respuesta inmune
contra el cancer mediada por el Atezolizumab y su efecto en las células T (87).
Ademas, el nab-paclitaxel es un producto aprobado en el 2005, mientras que el
paclitaxel tuvo su aprobacion inicial en 1992 (88, 89); por lo que es posible que la
experiencia con la nueva formulacion sea limitada en la region. En cuanto al
formato, cada punto sobre las caracteristicas de los medicamentos fue explicado
con mayor profundidad en las notas al orador y se resaltaron las palabras clave con

color rosado.
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EL paclitaxel y el nab-paclitaxel se diferencian
en eficacia, seguridad y administracion

-Formulado con Cremophor EL ( )y etanol
aclltaxe ‘ ! -Farmacocinética no lineal: menor .
y *1,2
) \\ °C
° ° -EL CrEL causa ,

'.‘ o o

\9 > v

Micelas de
Cremopher -Mo puede infundirse con beolsas de y tubos de

12
©Paclitaxel ] Albimina '
Nab-paclitaxel .
—— .:‘t‘ *aa o DB [ o -Dos tipos de hasta el tumory hay
o . - o o
e ‘:‘.“’ ol A por menor drenaje »*
- = s L]
T v :
e JREE T o o o &8 . requiere =
- "'ﬁ", & o o 8% .
Particulasunidasa  @as =~ @8ed @8e . e -Farmacocinetica lineal: efecto
albumina clinico y toxicidad **

-Se puede usar el equipo de
Imagen adaptada de: 1. Desai. Albumin in Medicine. 2016
2.Vildez et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2014

Figura 43. Diapositiva 4 de la presentacion Atezolizumab con nab-paclitaxel para
el tratamiento del Cancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la

administracion.

A continuacion se explico el racional que justifica el uso de inmunoterapéuticos en
cancer, la combinacion con quimioterapia y la via particular sobre la que actua el
Atezolizumab. Esta informacion coincide con la recomendacion de la Oncology
Nursing Society (ONS) sobre educacion a personal de Enfermeria, que abarca
desde el conocimiento del mecanismo de accion y aspectos farmacologicos de los
nuevos medicamentos hasta principios sobre administracién y manejo de efectos

adversos (90).

La segunda parte de la presentacion incluyé la mencion de la aprobacion proferida
por la FDA vy la inclusion en la guia de la NCCN como régimen preferido. Estos
datos funcionan como un sesgo de autoridad, pues ambas instituciones brindan
guia con su evaluacion a otros paises (40). Ademas se mostré mediante una tabla
el esquema de dosificacion, lo cual funciona como un elemento estructural para
facilitar el orden en la comunicacién (22). En la misma figura 44 se puede observar

la informacién sobre eventos adversos del régimen combinado.
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Se encuentra aprobado el uso de atezolizumab
en combinacion con nab-paclitaxel para el CMTN

. La aprobacién fue conferida por la

Food and Drug Administration En los estadios localmente avanzado no

0= (FDA) el 08 de marzo del 2019 * resecable y el metastasico para

== yfueincluido enla NCCN como .
uno de los regimenes preferidos
para estos estadios ?

pacientes con tumores que expresen el
biomarcador PD-L11!

Q=

Atezolizumab
B840 mg IV v v
Nab-paclitaxel v v y
100 mg/m* IV

CMTN: Cancer de mama triple negativo; NCCN: National Comprehenzive Cancer Network; 1. US FDA. FDA approves atezolizumab for PD-L1 positive ULA/mTHBC, 2019;
PD-L1: Programmed death-ligand 1; IV: Intravenoso 2, NCCH Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancerv1.2019 7

No se reportaron efectos adversos nuevos para
la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel

Se observaron mas comtnmente los mismos efectos

adversos en ambos grupos El perfil de seguridad coincide con lo

reportado para cada agente de
A+nP P+nP indivi
Evento forma individual
(N=452) (N=438)
: La frecuencia de los eventos
Alopecia 255 (56.4) 252 (57.5) adversos grado 3 0 4
Nusea 208 (46.0) 167 (38.1) A+nP P+nP
0, o,
Tos 112 (24.8) 83 (18.9) 48.7% 42.2%
Neuropatfa periférica 98 (21.7) 97 (22.1) La frecuencia de los eventos adversos
Neutropenia 94 (20.9) 67(15.3) que llevaron a descontinuacion
Pirexia 85 (18.8) 47(10.7) A+nP P+nP
15.9% 8.2%
Hipotiroidismo 62 (13.7) 15 (3.4)
1. S5chmid et ol. N Eng J Med. 2018 A: Atezolizumab; nP: Nob-paclitaxel; P: Placebo g

Figura 44. Diapositivas 7 y 8 de la presentacion Atezolizumab con nab-paclitaxel
para el tratamiento del Cancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la
administracion.

La siguiente figura ilustra cdmo se mostré la informacion sobre la manipulacion
correcta de los medicamentos; ya que, como se mencion6 anteriormente, es posible
que el personal cuente con poca experiencia preparando, almacenando y
administrando los agentes del régimen. Se colocaron fotos de los viales para

favorecer la cercania y el reconocimiento en el futuro, y se eligieron iconos que
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representan una advertencia y observacion especial sobre un cuidado particular en

la administracion.

;Cémo se administran los medicamentos?
=" Atezolizumab

e Administrar los dias 1y 15 del ciclo

e Infundir que el nab-paclitaxel * -
|T—-°-53:3-35; e Infundirla primera vez en . Sila primera vez es l No administrar
‘ k p P
e bien tolerado, infundir en las siguientes e  comobolo
e Puede usarse un filtro de 0,2-0,22 pm
e Norequiere ajustes de dosis porIRoIH?
:"1‘ Nab-paclitaxel La administracién por
e Administrarlos dfas 1, 8 y 15 del ciclo en @
_— e Infundir del atezolizumab * aumenta el
e No administrar a pacientes con conteo base de ’
= _!' neutréfilos

e Norequiere premedicacién
|R: Insuficiencia renal; IH: Insuficiencia hepatica

1. Schmid et al. [Protocol] N Eng J Med. 2018: 2, TECENTRIQ® FDA Label. 2018; 3. ABRAXAME FDA Label. 2018

Figura 45. Diapositiva 12 de la presentacion Atezolizumab con nab-paclitaxel
para el tratamiento del Cancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la

administracion.

Finalmente, se reforz6 esta seccion sobre los cuidados en la manipulacién con la
diapositiva siguiente, que incluye el recurso de mapping con la misma analogia de
los cambios por desnaturalizacion de la proteina que sufre un huevo y se sugirio
una explicacion de como es posible perder la efectividad y seguridad, lo cual se
amplié en las notas al orador. Al ser el mensaje final de la presentacion, es la
informacion mas reciente al concluir y es el momento en que los asistentes que han
sufrido distracciones intentan rescatar los mensajes claves del material; por lo que
enfatizar en las consecuencias de una manipulacion inadecuada resalta la

importancia de seguir las instrucciones.
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Manejar con cuidado los medicamentos es
crucial para la eficacia y seguridad en los paciente

Los medicamentos hechos con proteinas requieren mantener
su estructura original hasta que llegan al paciente para
funcionar como en los estudios clinicos *

Alteran la conformacién de las proteinas
y su interaccién con las dianas

- - . - l
e CambiosenlaT terapéuticas (menor eficacia)

e Agitacion

S Se forman agregados o exponen

secciones de la protefna a las que el
sistema inmune reacciona (mas riesgo
de efectos adversos) !

1. Lapto$ y Omersel. Exp Ther Med. 2018
Se puede hacer la analogia con la clara de un huevo, que contiene albimina.
Al exponerla a temperaturas altas, la clara se endurece y cambia de color;
mientras que al agitarla se forma espuma y el color también cambia. Estos
cambios reflejan alteraciones en la conformacion de la proteina que, de ocurrir
a las formulaciones de atezolizumab o nab-paclitaxel, pueden esconder las
secciones de la molécula que interactian con los receptores y transportadores
(afecta eficacia) o pueden exponer secciones que generan respuestas inmunes,

Figura 46. Diapositiva 13 de la presentacion Atezolizumab con nab-paclitaxel
para el tratamiento del Cancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la

administracion.

En este caso no se incluy6 un repaso de los mensajes claves, sino las fuentes para
verificar y repasar la informacion sobre el medicamento; ya que la seccidén anterior
era el punto fuerte del material. La presentacion finaliza, tal como en los demas
proyectos, con el slogan de la compafia, que es parte del formato requerido y

enfatiza el caracter innovador de la misma.
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Para mas informacion

La descripcion y estatus del estudio
clinico IMpassion130 se encuentran NCT02425891
disponibles en Clinicaltrials.gov como:

La publicacion de IMpassion130 con
resultados hasta el 17 de abril del 2018
se encuentra disponible como:

Schmid et al. N Eng J Med. 2018

La guia actualizada para la practica NCCN Clinical Practice Guidelines in
clinica en Cancer de mama de la NCCN Oncology: Breast Cancer v1.2019
se encuentra disponible como:

Figura 47. Diapositiva 14 de la presentacion Atezolizumab con nab-paclitaxel
para el tratamiento del Cancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la

administracion.

Evaluacion de los materiales

Las evaluaciones se propusieron por proyecto y diferenciando entre
implementadores del material y asistentes a las presentaciones. No obstante, las
mismas preguntas fueron hechas para los tres proyectos realizados; por esta razén

es que se muestran en esta seccion de forma conjunta.

La encuesta propuesta para los implementadores del material tiene como fin
evaluar la calidad del disefio, el contenido y la adaptabilidad. Especialmente para
los proyectos concernientes a las nuevas indicaciones de Atezolizumab, se partio
de que la informacién requiere actualizaciones (por ejemplo, el estudio
IMpassion130 de Atezolizumab con nab-paclitaxel en Cancer de mama triple
negativo se encuentra activo aun, pues los datos publicados corresponden al primer
corte (91)); por lo que el formato utilizado para los materiales y la facilita fue uno de
los puntos a evaluar. Los resultados derivados de la evaluacion serviran como

insumo para la mejora de los mismos.
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Evaluacién de implementadores
sobre material educativo de
Atezolizumab en Cancer de mama
triple negativo

La siguiente encuesta es realizada como parte del Trabajo de Graduacion de la pasante en Medical
Affairs Brenda Cascante Gonzalez con el fin de evaluar la calidad del disefio, el contenido y la
adaptabilidad del Slide Kit "Atezolizumakb con nab-paclitaxel para el tratamiento de Cancer de
mama triple negative’ y de esta forma proveer insumos para su mejora. La informacion gue brinde
al completar esta encuesta es de caracter confidencial; sin embargo, puede ser utilizada en la
presentacion de resultados del proyecto en la Universidad de Costa Rica.

Figura 48. Encabezado para la evaluacion de implementadores sobre el material

educativo de atezolizumab en CMTN.

En la Figura 48 se muestra el encabezado del material de evaluacion, el cual varia
anicamente en el titulo del Slide Kit de acuerdo con el proyecto. Se especifico el
marco en que se encuentra este tipo de evaluacién al formar parte de un Trabajo
de Graduacion, los objetivos de responder el cuestionario y cudl era la intencién de
uso para los resultados a obtener. Debido a que la estrategia educativa se planed
con una anticipacion tal que aun no se han utilizado los materiales, no fue posible
recuperar resultados para evaluarlos; sin embargo, el cuestionario queda entre los
recursos para asegurar que la atencién de las necesidades educativas se realiza

de forma adecuada.

En cuanto a las preguntas, la figura 49 muestra las primeras preguntas del
cuestionario y fueron adaptadas del instrumento de evaluacion propuesto por
Hernandez et al (92). Las preguntas obligatorias cuentan con un asterisco rojo y de
no llenarlas, se impide el envio del formulario completado. Esta seccion del
instrumento abarca aspectos mas relacionados al formato. La primera permite
ajustar el balance de las diapositivas, en caso de que se consideren muy cargadas,
pues la informacion excesiva puede comprometer la atencidén de los asistentes. La

tercera hace alusion a las figuras en si que fueron utilizadas, por la posibilidad de
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gue, por ejemplo, no sean claras o el nivel de detalle tenga que ser ajustado. Para
la siguiente pregunta se considero la posibilidad de que algun elemento del material
fuera inadecuado, lo cual es crucial evaluar en primer lugar con otros miembros de

la compairiia antes de exponer a los clientes externos.

1. ;Considera que las diapositivas se encuentran balanceadas
en cuanto a imagenes y texto? *

QO si
Or\o

2. De no ser asi, jqué cambiaria?

3. ;Son adecuadas las imagenes y diagramas utilizados? *
O si
O Mo

4. ;Hay algo en este material que le disguste, que no entienda o
gue pueda ofender a alguien? *

O si
Oho

5. Sila respuesta anterior es "Si", especifique

Figura 49. Preguntas 1 a la 5 de la evaluacion de implementadores sobre el

material educativo de atezolizumab en CMTN.

En cuanto al siguiente grupo de preguntas, abarcaron informacion referente al
contenido en si del material. La pregunta seis permite hacer una aproximacion a la
posibilidad de transmitir el mensaje, ya que es probable que quienes usen el
material tengan experiencia interactuando con el tipo de audiencia al que se dirige
el contenido del mismo. Ademas, en vista de que los implementadores son los que
conocen sobre el area terapéutica, en la pregunta siete se toma en cuenta la

posibilidad de que estos conozcan informacién nueva que no esta incluida en las
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presentaciones. La pregunta ocho es similar a la nimero uno, pues cuestiona que
la cantidad de informacion sea la mas adecuada para el material de apoyo.
Finalmente, mediante la novena pregunta se pretende recoger la impresion sobre
la adecuacion de la informacion con base en el conocimiento previo que se presume

tienen en promedio los clientes externos.

6. En su opinion, este material es *

1 2 3 4 5

Muy dificildeentender (O O O O (O Muy facil de entender

/. De acuerdo con su conocimiento en el tema, jconsidera que
el material provee informacion actualizada? *

O si
O No
8. Le parece que este material proporciona *
1 2 3
Muy pocainformacion - (O (O ()  Demasiadainformacién
9. ;Considera que la informacién es la adecuada para cada

audiencia (médicos, profesionales de salud, pagadores y
pacientes)? *

O si
O No

10. De no ser asi, jqué cambiaria?

Figura 50. Preguntas 6 a 10 de la evaluacion de implementadores sobre el

material educativo de atezolizumab en CMTN.

Las ultimas dos preguntas evallan la adaptabilidad de los formatos elegidos

para realizar el material. En caso de que una respuesta a la pregunta doce
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califigue al material como muy dificil de manejar, es esperable que la
respuesta previa también indique una dificultad en el manejo del formato; por
lo que ambas preguntas estan ligadas, pero cada una es necesaria; pues la
segunda ejemplifica la forma en que puede manifestarse la dificultad en el
manejo del formato.

11. En cuanto al formato del SlideKit (en pdf y presentaciones

de Google), considera que es *

1 2 3 4 5

Muydificiidemangiar O O O QO O Muyfaci de manejar

12. En caso de requerir realizar ajustes al contenido o disefio de
las presentaciones, considera que es *

2 3 4 5

Muy dificil derealizar O Q QO Q Q  Muyfacil de realizar

Figura 51. Preguntas 11 y 12 de la evaluacion de implementadores sobre el

material educativo de atezolizumab en CMTN.

Respecto a la propuesta de evaluacion para los asistentes de cada
presentacion, se utilizé un instrumento por proyecto (a pesar de que en los
tres se colocaron las mismas preguntas) y se utilizé el mismo para todos los

clientes externos.

En cuanto al encabezado, este fue muy similar al del material de evaluacion
a implementadores, con la salvedad de que en este caso no se especifico el
area de la pasantia y en cambio se colocé “de la pasante en Roche”, pues
es probable que los clientes externos no estén al tanto de la estructura de la

compainia.

Como el proyecto en artritis reumatoide y cancer de mama se dirigieron a
una audiencia particular (médicos reumatologos y personal de enfermeria,
respectivamente), no fue necesario que el encuestado especificara su rol

como asistente; sin embargo, para el primer proyecto que conté con
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multiples clientes externos si fue necesario clarificar este aspecto y por eso
la primera pregunta para la encuesta a asistentes de este proyecto es la de

la figura 52.

1. Su asistencia a esta presentacion se podria clasificar en el rol
de *

(O Meédico (a)

(O Farmacéutico (a)
(O Enfermero (a)
O Paciente

O Tomador (a) de decision

Figura 52. Pregunta 1 de la evaluacion a asistentes sobre el material educativo

de atezolizumab en Cancer de Pulmon de Células Pequefias.

Notese que fue incluida la opcion de Tomador (a) de decision, el cual aplica para
los pagadores. Este cambio fue una sugerencia de la tutora en el centro de practica.

El resto de las preguntas fue igual para los tres proyectos.

En cuanto a las preguntas 2 a 5 del instrumento, estas coincidieron con las 1, 2, 4
y 5 del instrumento para evaluacion de implementadores, pues en estos casos se
califica la calidad del disefio en cuanto al balance de las diapositivas y la posibilidad

de que algun elemento en el material sea inadecuado.
La pregunta seis en la figura 53 tiene como objetivo que los asistentes valoren si el

tipo de informacion era adecuado para ellos, lo cual es importante porque permite

realizar ajustes sobre la forma en que se explican los conceptos.
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6. Teniendo en cuenta su rol en esta presentacion, ;considera que este
material se encuentra dirigido a personas como usted?

Si

Mo

7. Silarespuesta a la pregunta anterior fue "No", especifique la razon

Figura 53. Pregunta 6 de la evaluacion a asistentes sobre el material educativo
de atezolizumab en Cancer de Pulmon de Células Pequefias.

8. Posterior a recibir la informacion, considera que su
conocimiento sobre el tema *

O Auments
(O No cambic

9. ;Considera que el conocimiento adquirido sobre este tema
transforma su practica profesional?

QO si
O No

10. ;Podria explicar, en sus propias palabras, cual es el mensaje
principal de la presentacion? *

Figura 54. Preguntas 8 a 10 de la evaluacion a asistentes sobre el material

educativo de atezolizumab en Cancer de Pulmén de Células Pequenias.
Las ultimas tres preguntas en la figura 54 miden, de forma indirecta, si se logro

transmitir el mensaje principal de cada material. N6tese que la pregunta 9 no es

obligatoria, pues se toma en cuenta que la pregunta también puede ser respondida
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por pacientes y en ese caso su trabajo puede no estar relacionado con la prestacion
de servicios de salud.

6. Conclusiones

En el Area Médica Estratégica de Roche Servicios S.A., la estrategia educativa que
forma parte de la comunicacion con clientes externos se sistematiza con el fin de
trasladar los descubrimientos cientificos a la practica clinica, de forma que las

decisiones cruciales para el beneficio de pacientes se tomen de forma informada.

La integracion de principios de la Economia del comportamiento en un modelo de
Disefio de Servicio brinda la estructura para plantear los materiales educativos de
forma que se cuente con un objetivo claro para cada poblacion a intervenir. La
revision bibliogréfica pertinente para cada proyecto proporciona la informacion
necesaria para el analisis de la situacion a modificar y, de la mano con los niveles
de evaluacion de actividades de Educacion Médica Continua postulados por Moore
et al, se identifican las brechas en salud en las que el cliente externo puede

contribuir.

Pese a que la incorporacion de principios de la Economia del comportamiento en
el disefio de los materiales es solo una parte de la ideacion, la reflexion sobre su
pertinencia conduce a la investigacion de los elementos que consideran las
autoridades en la elaboracion de guias de practica clinica. Esta reflexion también
facilita el entendimiento de las decisiones que toman los actores sobre los que se
pretende intervenir, ya que en la eleccién de un tratamiento o en la manipulacion
de anticuerpos monoclonales no se visualiza facilmente el resultado derivado de la

decision o accion elegida.

Sobre la forma en que aprenden los stakeholders, consultar la guia de disefio
Universal Patient Language aporta las herramientas para idear el formato de los
materiales que facilita su comprensiéon. Las recomendaciones de la guia no se
restringen a la aplicacién en las presentaciones dirigidas a pacientes, sino que se
extiende su uso al resto de poblaciones con el fin de disminuir la friccion con los

materiales y facilitar el aprendizaje.
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Sin embargo, la evaluacion de la calidad del disefio, contenido y adaptabilidad de
los materiales no pudo ser evaluada. Esta carencia obstaculiza la posible mejora
de los documentos generados, pero se enmarca en un contexto en que las
necesidades se prevén con anticipacion y pasa a ser responsabilidad del area la
optimizacién de los recursos para atender de forma adecuada esas necesidades
educativas de los stakeholders en relacién con las soluciones innovadoras que

genera la compafia.

7. Recomendaciones

Parte del modelo de Disefio de Servicio consiste en involucrar a los usuarios finales
de los servicios en las etapas tempranas de la creacién, con el fin de optimizar el
disefio antes de que llegue a grupos mas grandes. Asi, se recomienda presentar
los materiales a grupos mas pequefios representantes de los clientes externos, que
pueden ser los mismos que funcionan como contacto al planear las actividades de

educacion.

Asimismo, se recomienda instar a los implementadores del material y los asistentes
de las presentaciones a realizar las evaluaciones, pues la retroalimentacion que

brindan permite mejorar los recursos y lograr estrategias con mejor direccion.

Como recomendacion final, se sugiere brindar un material que se encuentre a mano
para la consulta a futuro de los clientes externos, ya que los datos proporcionados
pueden ser dificiles de recordar. Una opcion es la de entregar un material impreso,
tal como como un brochure o afiche; no obstante, la informacién sobre cada
proyecto particular se actualiza y la logistica para proporcionar los recursos a todos
los asistentes implica la impresion de mas material del que realmente se reparte o
menos del necesario para cubrir al publico en su totalidad; por lo que se recomienda
replicar la informacién como primera opcién en una pagina web de la empresa,
adecuandola a este formato y promocionandola al final de cada presentacion. La
segunda opcidn es enviar boletines al correo de los asistentes que estén

interesados en continuar con los procesos de educacion médica continua.
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Anexo |. Presentacion “Atezolizumab: la nueva opcién para el tratamiento del
Cancer de Pulmoén de Células Pequefias” dirigida a médicos.

Epidemiologia del Cancer de Pulmén
de Células Pequeiias
Para ambos sexos combinados, el cancer de pulménes 2,1 millones

el més diagnosticado y la causa principal de de casos
muerte por cancer en el mundo
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del 13 al 15% del total de casos de cincer de pulmén, con
mids de 230 000 casos nuevos en el 2018 en USA

Sin tratamiento, los pacientes tienen una sobrevida global de
2 admeses

VALG, mds cominmente usada

:Qué es el Cancer de Pulmén de Células Pequefias? Se maneja por el estadijo el sisema dedosifiocin propuesto por

Tumor neuroendocring Tratamiento y prondstico CPCP de Estadio Limitado {C'PCP'EL}
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SIADH, el Sindrome de Cushing v sindromes alte, la mayoria de los pacientes recae y las * Esta Oon#ipadoaun_hemitumcono sin sabrevida global (05} de
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¢Por qué dar una oportunidad a la
inmunoterapia en el cancer?

Las mutaciones generan antigenos
reconacibles per células del sistema inmune

| Trdflen e
/ clulesTal
tumor

@

Prmingy
activacién
Las células T son activadas y se infiltran en .
el tumor para destruir las células tumorales (5)
{719 infetracién de as
celulas T al tumor

Hodo
finfético
Como la respuesta inmune puede ser
perjudicial para las células normales, existen
puntos de control inmunitario

En el microambiente tumoral se generan
sefiales para mantener activades esos puntos ®
de control y que el cancer prolifere =
Reconocimierto de
Ias células tumorales
perlas células T

Prasentacidn
de antigencs
Los inmunoterapéuticos funcicnan

inhibiendo los puntos de control para

que el sistema inmune actlie contra el cincer

Uberacidn de d
antigenos .:7 )

Eliminacién d las

células tumorales

1
Chen y Mellman. Immunity. 2013; Pitt er al. Ann Oncal 2015 -
Cheny Mellman. Nature. 2017; Wayteck etal. Cancer Lett. 2014

Sin embargo, hay diferencias en la respuesta al
bloquear a PD-1 o PD-L1

Célula presentadora
de antigenos [APC)

MHC il —E-’- TCR

CélulaT

Permite 1a presentacidn  El blogueo de PD-L1 restaura el priming v

del antigeno activacion de las células Ty favorece la
Interaceldn epestimulatoria  Siminacién de las células tumorales
B7.1 _c'_' coas necesaria para [ activacién ST . 2
El bloqueo de PD-1 impide su interaccidn con
PD-L2 _.)— BD-1 Mantiens la homeostasls  PD-L1 facilitando la eliminacion de las células
Inmnitans tumarales, pero aumenta la probabilidad de
PO-L1 —h FD-1 reacciones autoinmunes al bloguear la
"W:L"'Wr , Interaccién con PD-L2
PD-L1 + B7.1 Célula tumoral CélulaT

Media el reconacimignto
de 13 célula tumersl

MHC | _.E-'. TCR

POL! sl PDA o

Impide La eliminatién

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal anti
PD-L1 indicado para el tratamiento en 1L de EE-CPCP

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento en 1L de
EE-CPCP. Ademis cuenta con indicaciones en carcinoma
urotelial y cincer de pulmdn de células no pequenas

Es el primer tratamiento en 20 afios para el abordaje en
1L de pacientes con Céncer de Pulmén de Células Pequeiias
en estadio do, en ¢ idn con etopdsido y
carboplatino

Es recomendado por la NCCN sobre las opciones existentes
con base en la calidad de la evidencia y el consenso sobre el
beneficio clinico

Esta recomendacion surge a raiz de los resultados del estudio
IMpower 133

U5 DAL FIM, spproves stezolizuma for este
NOON Clveal Practice Guidelines in Dncology: SCLE v12015; TECENTRIQH DA L

11

Las caracteristicas base de los pacientes se balancearon
entre ambos brazos

Atezolizumab + EP Placebo + EP
S (N=201) (N=262)
Edad media {afios) 64 (2880) 64(26-87)
<5 afios/=65 afos, n (%) 111 {55)/90 (45) A0 (521796 (48]
Sexo masculing, n (%) 120 (64} 132 (g5}
Actualfanteriormente fumadar, n (%)" T4(36,8)/126 (64] T5(37,11/124 (61,4)

Blanca/asiitico/otro, 0 (%) 163 (81)/33 {16)/5 2] 159 {T5)/26 [18)/7 [3]

ECOG PS 0L n (%] T3 (36)/128 [64) 67 (331135 (67)
Metdstasis cerebral, n (%) Tig 1848
Mutistasis hepitica, o (%] 7(38) 7238

5L de lesiones [rango) 205,5(15,0-333,0

13,0 (12.0-235.0)

*4 pacientes en ol hrazo de lizumaly 3en ol de pl
SLIE suma e |5 Sifmetras mds largns, par sus siglas en inglés

Los inhibidores de PD-1 y PD-L1 facilitan la ejecucién

de la respuesta inmune ante el tumor
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La unicn de PD-1 con PD-LL impide que se ’Inn-‘

dé el priming y activacién con lo que
las células T no se multiplican para luego
actuar sobre ¢l antigeno

Ademds, al momento del reconocimiento
del antigeno tumoral por la célula T
activada, la unién de PD-1 con PD-L1
impide que ocurra la eliminacién

Se han disefiada moléculas que
bloquean los puntos de control
para que el sisterna inmune actiie sin
obsticulos frente al cincer

Actualmente se investigan caracteristicas que
permitan predecir el beneficio de la inmunoterapia
en CPCP

S112
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Se considera inmunogénics Cuenta con alta carga La expresion de PD-LL en CPCP
al producir sindromes mutacional tumoral (TMB), lo v su capacidad de prediccion a
paraneoplasicos, en especial cual se asociaa respuesta a |3 respuesta con
al presentarse anticuerpos i éuticos en otros ia b !
anti-Hu tipos de cancer resultados contradictorios

del paciente y el avance ripico de la enfermedad
* Fepresentan retos para el uso de slgunes blomarcadares |
o en la seleccedn de pacientes .

El IMpower133 es un estudio fase I/11l, doble ciego,
controlado con placebo de atezolizumab + quimioterapia en
1L de CPCP estadio extensivo

Pacientes con (N=403):

- CPCP estadio extensivo
[RECISTw1.1) L
~ECOGPS001 gk
- Sin tratamiento sistémico R B:
previo® 11 Eg
“Tratemiento Placela g5 e 5o
mabatats 'n::m + carboplating y etopdsido ERkebo: g benefice E 7
AR Saibssice mﬁ"i;",}m“‘ 0 sepln el estindar de tratamiento bocs!
Estratificacién por: — -
-Sexo (MvsF) Objetivos primarios: Objetivos secundarios:
- ECOG PS5 (0vs 1) Sobrevida global (05) R
- Metistasis - PF5 segiin investi - Durach puesta {0OR)

Seguridad
Nese permmitid ol uan de T
radickerapia Borfeaca consolidntnon torlos de respul

I segin TME e sangre y ofrns bismarcadores

GOHEL

Se observa un beneficio significativo en la sobrevida global
con la adicion de atezolizumab a la quimioterapia
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El atezolizumab + quimioterapia aumenté significativamente @
la supervivencia libre de progresion

Atezofizumab  Placebo

100 +CE +CE

0= N=201) (N=202)
& o PFS eventos, n %) 7Sy 189 (30)
2= e FFS medis, 52 43
= Z meses (55% 1) (44,58 42,451
ri s o 0.77 {2, 0.36)
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£ o1
3 g 40 -
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El analisis por subgrupo confirma el beneficio en sobrevida
global del atezolizumab + quimioterapia
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Heineleh, NEngJMed. 2008 19

e, per sus sigias pn g

Otros estudios clinicos fase Ill con inmunoterapéuticos
se estan conduciendo en pacientes con CPCP estadio avanzado

Para primera linea

KEYNOTE-604 (anti PD-1)
Fn pacientes sin tratamientos previos

CASPIAN (anti PD-L1 y anti CTLA4)
Fn pacientes sin tratamientos previos

Pembralizumab + etopasda + Dunvalumak + tremelimumab ¢

| carboplatino/cisplating x4, etopisido + plating x4, durva +

| pembrolizumat mant | renve mant
- " el

L Placens + etapésida « | N=T95 uum_hnmah +etophsida +

carboplating/cisplating x4, plating « 4, durva mant
placebo mant
{ Etopdsido + platino x & |
Objetivos primarios: 05 y PES Objetivos primarios: 05y PES
Resultados para Q2 del 2019 Resultados para Q2 del 2020

HETUBERET

 WETU3MBE7L, Fachees v Bunn. Clin Lung Cancer. 2048

Doing now what patients need next

La ORR fue similar entre los tratamientos, mientras que en la
DOR hay una ligera mejora con atezolizumab

fente, ... Es en la DOR que podria esperarse un beneficio
extra al afadir atezolizumahb, en vista de que

Eeta similitud

entre la resp N 8% 5007

porgue la guimicterapia suele tener una alta OR

- mejora la 05y la PFS
A Atezo Flacebo
802 W Alwoilizumah = CF +CE +CE
W Flaceba + CF Durazién de la respuesta IN=121) IN=130)
e e 42 EE)
g — lLaamssi  fzoaie)
o R (858 1) 070 (053, 0,03}
k]
; Tasa lore de eventos & los Gm, % 322 m1
a
H Tasa bibre de eventos alos 12 m, 3 148 62
= B =
Pacienites qat muctienen 1148 Ti5.4)
respuesi, (5}
(=] CRFR 30 FO
C plets, F table, 18
Pl pragresiéin de endesmedad; por sus siglas en inglés Horm et ol. W Eng.J Med. 2018 Pacheco y Bunn. Clin Lung Cancer. 2018

El perfil de seguridad de la combinacion de atezolizumab +

quimioterapia es consistente con el riesgo de cada componente

Atezolizumab + CE
(N=178)

EA asociados a la terapia
A con Incldenc +10% (con 25% o ser grads 34
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La terapia con atezolizumab brinda una nueva esperanza a los
pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequefias

i

El progresoen el de esta dad ha sid , CON poca
innovacion desde hace 20 afios que fue aprobado en primera linea el régimen
de carboplatino y etopdsido

Lai pastula coma la modalidad de t parmiter ¥

aprovechar la respuesta inmune del paciente al cancery al efecto de la

quimisterapia en la liberacién de antigenos

El atezolizumab es el primer i éutico en primera linea con un
i que se refleja en mayor sobrevid: pacientes que por afios se
e’ hanceracterizado por un mal prondstico. :

Fharp et ol Eur J Cancer, 2016; Chen y Mellman. Hature, 2017; Pacheco y Bunn, Clin Lumg Cances, 2018
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Anexo Il. Presentacion “Atezolizumab: la nueva opcién para el tratamiento del
Cancer de Pulmoén de Células Pequefias” dirigida a pagadores.

Atezolizumab:
la nueva opcién para el

tratamiento del Cancer de
Pulmon de Células Pequenas

¢Cuales suelen ser las caracteristicas de los pacientes con
Cancer de Pulmon de Células Pequenas?

# Personas que rondan los 65 afios

® Mas comun en hombres que en mujeres, pero la
diferencia cada vez es menor

* Historial de fumado o fumadores activos

¢ Enfermedades crénicas

+ Estadio extensivo en ¥ del total de pacientes al
diagnéstice

Los sintomas se presentan cuando la enfermedad ya ha avanzado e incluyen
dificultad para respirar, tos persistente, pérdida de peso, debilidad, dolor dseo
y en algunos casos alteraciones hormonales y neurclégicas

Pero, aun con tratamiento, el pronostico es pobre

CPCP estadio limitade

Al administrar EP come 1L, se ... 5in embargo, del
ohtienen buenas respuestas B80% al 100%
Con una mediana de progresa
sobrevida plobal (05) de
15820 mesesy05as ORR en ORR en
afios de 23% EL: EE: .' .
CPCP estadio extensivo 0% ey
Con una mediana de
sobrevida global (OS] La respuesta a la 2L varia segin ORR:
menor a 10 mesesy 05 el momento en que recurre la 10_25;“
a5 afos de 1-5% enknnedad,mm peneral es

La investigacién en cancer revela que su interaccién con

@

Trifica de
cdiasTal
wmer

el sistema inmune es manipulada

(g
Las mutaciones generan antigenos Priming y
activedon

reconocibles por células del sistema inmune

Epidemiologia del Cancer de Pulmon
de Células Pequeiias

Para ambos sexos combinados, el cancer de pulménes 2,1 millones

®

el més diagnosticado y la causa principal de de casos
muerte por cancer en el mundo

En Centroamérica y el Caribe esto representa mds de 1.8 millones
80 000 casos y mds de 70 000 muertes anualmente de muertes

El Cancer de Pulmén de Células Pequeiias (CPCP) representa
del 13 al 15% del total de casos de cincer de pulmdn, con
mds de 230 000 casos nuevos en el 2018 en USA

Sin tratamiento, los pacientes tienen una sobrevida global de
2admeses

A Cances J Clin
Lung Cancer: Smal cell stat

Atlas. Ames

8 The Can ancer Sacety
500 i 2007

El tratamiento depende de la clasificacion

Tanto la NCCN como la

Con mayor ESMO contindian, 20 afos
probabilidad después, recomendando
de ben}zl'l:ln en el régimen de etopasido +

estadios I-11A

carboplatine/cizplatine
{EP), que constituye el
estindar de tratamiento

PCEIrradiscidn eranesl profilictics, por sus siglas en inglés.

Y el progreso en las opciones terapéuticas es escaso

Un analisis de 1032 pacientes con CRCP en ambos
estadios revela la mejora limitadaen1a05a5

El Mational Cancer Institute (NCI) ha identificado
al CPCP como un cancer recalcitrante al contar

afios para dos periodos con una 035 a 5 afios menor al 20% y causar al menos
SDCHII muertes anuales en USA
12.00%
ety Desde 1970 se reportan mas de 40
B.O0% estudios clinicos fase il fnllidnsconmﬁs
de 80 medicamentos selos o en
5.00%
combinacién
4.00%
2.00% El panorama para La investigacién es
ook desesperanzador al obtenerse tantos
' resultados negativos + dificuitad en el
1986-1999 2000-2008 reclutamiento de pacientes

La inhibicién de los puntos de control ofrece una nueva
modalidad de tratamiento

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Estos medicamentos se

llaman
Muorte do una

Las células T son activadas y se infiltran en
el tumor para destruir las células tumorales

Como la respuesta inmune puede ser
perjudicial para las células normales, existen
puntos de contrel inmunitario

Presentacion

En el microambiente tumoral se generan
deamigenos

sefiales para mantener activados esos puntos
de control y que el cancer prolifere

Reconacimiento de
s calufas tumorales
poras celulas T

antgenos (7
Cheny Mallman. Immunity. 2013; Pitt stal. Ann Oncal. 2018 ~
Cheny Mellman. Naturs. 2017; Wayteck etal. Cancer Lett. 201

Eliminacion de las.

caluias tumerales

Célula tumoral

apéutico: célula tumoral

Aprovechan la capacidad
del sistema inmune
reactivandolo
para que elimine el cincer

Cheny Mellman. Immunity. 2013; Pr
Chen yMeliman. Nature. 2017 Waytec]

Ann Oncol. 2018
CancerLett. 2014
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El IMpower133 es un estudio fase I/11l, doble ciego,
controlado con placebo de atezolizumab + quimioterapia en
1L de CPCP estadio extensivo

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal anti
PD-L1 indicado para el tratamiento en 1L de EE-CPCP

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento en 1L de

EE-CPCP. Ademds cuenta con indicaciones en carcinoma Pacientes con (N=403):

Induccitn (4 ciclos de 31 dias)

Mantenimicnto [ciclos de 21 dias)

uratelial y cAncer de pulmén de células no pequefias - CPCP estadio extensivo
(RECISTvL.1) £s
Es el primer tratamiento en 20 afios para el abordaje en ~ECOGPS00L H-N-: g8
1L de pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequerias - Sintratamiento sistémico _, R ‘gxrlm:; B E
en estadio do, en combinacién con etopdsidoy p;em* 1:1 — PN E&
i - Tratamiento o fici B
carboplatino =l mn:‘“ s tny dop b —  Placsho = beneficio ]
Es recomendado por la NCCN sobre las opciones existentes SRR il el P sagin el estindar s trtsmients ocal
con base en la calidad de la evidencia y ¢l consenso sobre ¢l £ ificacis
beneficio clinico stratificacion por: — —
-Sexo (MvsF) Objetivos primarios: D:é:t“““ secundarios:
- " " -ECOGPS(0vs 1) Sobrevida global (05) - :
Esta recomendacion surge a raiz de los resultados del estudio - Metdstasie - PFS segiin investig: - Buracién g {DOR)
IMpower 133 Seguridad
L5 FA. FTUA approves pten 3h for extenuve Stage wmal Nase permitid el usa de TR I
NECN Cliskcal Practice Suikleines is Oncolog: 50U DA Label 2015; Hom et radicerapia tordcica consolidatna ratorios de respu

codon stgin TME e sangre y oirns bismarradores.

El atezolizumab + quimioterapia aumento significativamente
la supervivencia libre de progresion

Se observa un beneficio significativo en la sobrevida global
con la adicién de atezolizumab a la quimioterapia

Aterolizumab  Placch: "
S fhrined Atezclizumab  Placebo
dhii +CE +CE 100+ +CE +CE
2o (N=201) N=202) 0 (N=201) (N=202)
05 eventos, 104 {507 134 [ee3h o . .
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10 ] meses (95% CI) (308, 15.8) EE 704 FFS med 2 43
o 0701058, 2 mees [0 44, 5.8) (4.2,4.5)
2 . %l 35 B f— 0.77 062, 0.96)
ggm- 935 s Pego?
3 s
an= = 40
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oy ~——— Pliacetia + CE &= ——— Puets + CE
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& 7 ciclos 4 4

La ORR fue similar entre los tratamientos, mientras que en la
DOR hay una ligera mejora con atezolizumab

El perfil de seguridad de la combinacion de atezolizumab +
quimioterapia es consistente con el riesgo de cada componente

fente, ... Es en la DOR que podria esperarse un beneficio
extra al afadir atezolizumahb, en vista de que

Eeta cmilitud

entre la resp N 8% 5007

E ent S Atezolizumab +
porgue la guimicterapia suele tener una alta ORR

Placebo + carboplatino +

o mejora la 0Sya PFS carboplatino + etopésido etopdsido
A Atezo Flacebo . .
- W Awolizumat = CE +CE +CE EA asociados a la terapia 94.9% EA asociados a la terapia 92,3%
fio = B Fiacoto -+ CE Duracién de la respuesta .
gsn A Duratitn media, meses Los mas comunes fueron neutropenia, anemia, Los mas comunes fueron neutropenia, anemia,
" il conteo disminuido de neutrdfilos, leucopenia, contea disminuida de neutréfilos, leucopenia,
- R (355 1) P P
ﬁ a0 trombocitopenia trombocitopenia
H Tasa lore de eventos a los §m, % 122 i .
2 .
&0 - 2 % .
& T“flb"d‘m"b’_"lm'm'" s & EA asociados a la respuesta inmune 39,9% EA asociados a la respuesta inmune 24.5%
20 = Facienles "".'!':“"h!"'" {185 754
resputsia, m (4] . o s
Los mas comunes fueron rash, hipotiroidismo, Los mas comunes fueran rash, hipotiroidismo y
"9 hepatitis y reacciones asociadas a la infusion reacciones asociadas a la infusion
t Esta fue a principal
razén de abandono
= LRER @ H.l ﬁi-] deltratamiento de
© F pleta, PR J 5. talle, 13 EA:efecto adverso atezolizumab Hornezal. M Eng JMed. 2018 14
Pl progresidn de endermednd; por sus siglas en inglés Hom et ol W Eng J Med. 2008; Pacheco y Bunn. Clin Lung Cancer, 2018

Otros estudios clinicos fase Ill con inmunoterapéuticos
se estan conduciendo en pacientes con CPCP estadio avanzado

. Rach

Recientemente algunos han fallado en alcanzar sus @
objetivos

Para primera linea

KEYNOTE-604 (anti PD-1)
En pacientes sin tratamientos previos

Pembralizumab + etopasda +
| carboplatine/asplatine x4,
pembrolizumat mant

Placebo + etopésido +
ne/cisplatine x4,
placebo mant

Objetivos primarios: 05 y PES
Resultados para Q2 del 2019

CASPIAN (anti PD-L1 y anti CTLA4)
Fn pacientes sin tratamientos previos

Durvalumab « tremelimumab «
elopdsido « plating x4, durva +

treme mant
N=T35 — Durvalumab + etopasido +
plating « 4, durva mant
‘*J; Etopdsido + platino x & |
Objetivos primarios: 0Sy PES
Resultados para Q2 del 2020

. Facheco y Bunn. Clin Lung Cancer. 2048

NCT01450761(anti CTLA-4)

Ipili b+ gsido +

CheckMate 331 (anti PD-1)|

CheckMate 451 (anti PD-1)

platino en 1L para el
tratamiento del estadio
extensivo no demostrd
beneficio en 0S ni PFS frente
ala quimioterapia sola

i como i
en 2L de estadios limitado y
extensivo no demostrd
beneficio en 0S frente a
topatecan o amrubicina

+i como
mantenimiento en pacientes
con estadio extensivo que
respendieron a platinos no
demostré beneficio en 05
frente a placebo

Rack
PachecoyBunn. Clin Lung Cancer 2018

1§ Clin Oncol. 2013; BMS Press Releas
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Pero la terapia con atezolizumab brinda una nueva esperanza {Roche;

a los pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequefias

[4

La inmunoterapia se postula como la modalidad de tratamiento que permite
aprovechar la respuesta |nmune del paciente al cancer y al efecto de la

ia en La L onde »

El progreso en el tratamiento de esta enfermedad ha side escase, con poca
innovacion desde hace 20 afios gue fue aprobado en primera linea el
régimen de carboplatine y etopésido

E El b es el primeri & en primera linea con un
h resultado que se refleja en mayor sobrevida a los pacientes y es la opcién
s’  recomendada por la NCCN

Sharp et ol Eur J Cancer. 2016; Chen y Mellman. Nature. 2017; Pacheeo y Bunn. Clin Lung Cancer 2015

Doing now what patients need next

17

Anexo lll. Presentacion “Atezolizumab: la nueva opcién para el tratamiento del
Céncer de Pulmon de Células Pequefias” dirigida a pacientes.

Atezolizumab:
la nueva opcion parael

tratamiento del Cancer de
Pulmon de Células Pequenas

El sistema inmune se encarga de destruir las
células cancerosas, pero puede ser engafiado

Punto de control
Identificacidn

Se comunica a las |' e {
células T ﬂ /
Estas son eélulas <
inmunes encargacas del -~ \
combate contrael e W, 5 |
chncer L # | Fiyd
3 1.

Las células T se ‘

multiplican y preparan |

Esta segura de que quiers
matar a esta célulal

[

/' Reconocimiento ¥
(¥} eliminacién

Las eflulos cancerosas han
encontrodo la forma de
seleccionar siempre esta opcidn

™) Viajan al sitio en al
que esta el tumor

theny Mellman. im

e T

control se flama

El cancer es una enfermedad que afecta el
ambiente a su alrededor

Cancer = multiplicacién descontrolada de las
células

Surge por factores que cambian el ADN

Pueden hacer metastasis al viajar y colonizar otras
partes del cuerpo

Celilas que forman
los vasos sanguineos

@

Células cancerosas

Células del sistema
inmune

ul no se enty aisladas, sino
que influyen en las células normalesasu
alrededaor para sobrevivie

Estas son muy importantes porque

ellm-nan las bacterias y virus que. causan
= pero también

destruir las células canc zmsas

Fanahan y WeineT. C

Se han disenado medicamentos que bloquean ese punto
de control, permitiendo la accion del sistema inmune

PD-LT g0 une con PD-1 @ impide El blogqueos de PD-L1 ullb-l parmite

que la célula T destruya Ia céluls """"‘"::".'
tumaoral
Estos medicamentos se Muorta do una
Célula tumeeal Haroes chlula tmoral
inmunoterapéuticos ~

Aprovechan la capacidad
del sistema inmune
reactivandolo

para que elimine el cdncer

El punta de

FD-1/FD-L1
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Recapitulando... Roche

] wadeqmqmm
matar 3 esta célula

R
|

Mediante
inhibidores de la
via PD-1/PD-L1

;Cuales suelen ser las caracteristicas de los pacientes con
Cancer de Pulmén de Células Pequefias?

& Personas que rondan los 65 afios

® Mas comlin en hombres que en mujeres, pero la
diferencia cada vez es menor

* Historial de fumado o fumadores activos

# Enfermedades crénicas

+ Estadio extensivo en ¥ del total de pacientes al
diagnestico

Los sintomas se presentan cuando la enfermedad ya ha avanzado e incluyen
dificultad para respirar, tos persistente, pérdida de pese, debilidad, doler osee
y en algunos casos alteraciones hormonales y neurolégicas

En el IMpower133 se investigo el beneficio de anadir
atezolizumab como 1L a la quimioterapia en pacientes con
Cancer de Pulmon de Células Pequenas en estadio extensivo

Atezolizumab 1200 mg IV, dia 1 +
carbaplatino y etopdsido x 4 ciclos
de 21 dias, atezo mantenimiento

El atezolizumab es un
inmunoterapéutico que
bloquea PD-L1

(atezolizumab)

! | Tahé-enlrlq

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento en Injection

combinacion con quimioterapia del Cancer de

Pulmén de Células Pequeiias (CPCP) en h:ﬂl o ;,

estadio extensivo. Ademas se utiliza en - - ey i Bt

algunos tipos de cancer de vejigay pulmon o :::“.___“
==

Es el primer tratamiento en 20 afios que
recomienda la NCCN cemo primera opcion para
los pacientes con este cancer de pulmén e

La recomendacion surge a raiz de los resultados
del estudio IMpower133

FDAapproves atezolizumab for extensive-stage small celllung cancer.
2019 NCCN Clinical ice Guidelines in Oncology: SCLC v1.2010;

TECENTRIQS FDA Label. 2018; Hometal N Eng ) Med. 2018

Pese a la gran cantidad de pacientes afectados por el CPCP,
el tratamiento no ha cambiado en arios

Hace 20 afios fue aprobada como primera

opcidn la combinacion de carboplatino y

Cerca de B0 000 nuevos etopésido

casos de CPCPy 70 000
muertes por afio en

Centroameérica y el Caribe

Aungue la mayoria de pacientes inicialmente
responde muy bien a este ratamiento, casi
todos recaen y las opciones restantes de
tratarmiento tienen una eficacia limitada

Desde 1970 se reportan Mas de 40 estudios clinicos fase 11
fallidos con mas de 60 medicamentos solos o en combinacién

CPCP estadio extensivo

Con una mediana de
sobrevida global (05)
menor a 10 meses y 0%
a5anos de 1-5%

he Caribbean. The Cancer a2
sl Lung Cancer Res. 201

Los resultados revelan mejoria en la sobrevida global y la
supervivencia libre de progresion

Mediana de sobrevida global en meses

Porcentaje sin progresion o muerte a
los 12 en meses

PhosCE 103
I poorct [N st

Mejora de 2 meses

scorce | 12

accorce | -+

de PFS en meses

IMpower133 (anti PD-L1) Placebo + carboplatino y

etopdsido x 4 ciclos de 21 dias,

En pacientes con estadio extensivo
placebo mantenimiento

Sin tratamientos sistémicos previos*
ConECOGPS001

Con metdstasis a cerebro sino
presentaba sintomas y tenia
tratamiento

Carboplatino: AUC & mg/mL/min, dfa 1
Etopdsido: 100 mg/m* IV, dias 1-3

LR ]

Los efectos secundarios de atezolizumab + quimioterapia no
aumentan al combinarlos

Atezolizumab +
carboplatino + etopésido

Placebo + carboplatino +
etopésido

ES asociados a la terapia 94,9% N ES asociados a la terapia 92,3%

Los mas comunes fueron problemas
hematolégicos: neutropenia, anemia, conteo
disminuido de neutréfilos, leucopenia,
tromboecitopenia

Los més comunes fueron problemas
hematolégicos: neutropenia, anemia, conteo
disminuido de neutréfilos, leucopenia,
trombocitopenia

ES asociados a la respuesta inmune 39,9% ES asociados a la respuesta inmune 24,5%

Los mas comunes fueron rash, hipetiroidismo y
reacciones asociadas a la infusién

Los mas comunes fueron rash, hipotiroidismo,
hepatitis y reacciones asociadas a la infusidn

B

Eximportante que identifique
y reporte a su médico
cualquier evento adverso que
se presente durante el
tratamiento con atezolizumab

Esta fue la principal
razén de abandono
del tratamiento de
atezolizumab

£5: efectos secundarios

Horn etal. N Eng J Med 2015 i

Mis del doble en el grupo
tratado con atezolizumab

roce [ <2

ademas Me,lom notable ymas mpro‘a de los
asociados a la enf !
adicidn de atezolizumaty

wewoce. | <>

fconla

S realiz un seguimients promedio dé los pacientes dé 139 meses

ra IMed.znn 10
Se adminigtranan 7 eiclos totales de atezolinumab en promedio Fom ¢¢ 00, N Eng.J Hed, 2018

Pero la terapia con atezolizumab brinda una nueva esperanza {Roche;
a los pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequenas

El progreso en el tratamiento de esta enfermedad ha sido escaso, con poca
innovacién desde hace 20 afios que fue aprobado en primera linea el
régimen de carboplatino y etopdsido

La inmunoterapia se pestula como la modalidad de tratamiento que permite
aprovechar la respuesta inmune del paciente al cincery al efecto de la
quimioterapia en la liberacidn de antigenos

nab es el primer inm en primera linea con un

= El i
m resultado que se refleja en mayor sobrevida a les pacientes y es la opcign
-‘ recomendada por la NCCN

Sharp et al. Eur J Cancer. 20

; Chen y Mellman, Nature. 2017; Pacheco y Bunn. Clin Lung Cancer. 2018 47
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Doing now what patients need next

Anexo V. Presentacion “Atezolizumab: la nueva opcion para el tratamiento del
Céncer de Pulmon de Células Pequefias” dirigida a profesionales de salud.

El cancer es una enfermedad que incide sobre
el microambiente a su alrededor

El cancer es un conj quese por la divisién descontrolada de las células,
las cuales pueden diseminarse a otras partes del cuerpo en el proceso de metéastasis

o de enfe

Surge por factores que causan mutaciones o
cambios en moléculas que regulan pracesos
como los de divisién celular

Atezolizumab:
la nueva opcion para el

Las células cancerosas no se encuentran
aisladas, sino que tienen la capacidad de influir
en las células normales a su alrededor con el
fin de asegurar su supervivencia

Células del
sistema
inmune

-

Células que forman los ©
vasos sanguineos

ratamiento del Cancer de
Pulmén de Células Pequenas

Estas son muy importantes porque
normalmente eliminan las bacterias y virus
que causan infecciones, pero también se
encargan de destruir las células
cancerosas

Hanahany Weinberg, Cell. 2011

Uno de esos puntos de control es el de la via
PD-1/PD-L1

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Se manipula el ciclo del cancer para evitar la
eliminacién de las células tumorales

Las mutaciones generan antigenos
reconacibles per células del sistema inmune

Trifico de
caluasTal
tumer

La unién de PD-1 con PD-L1 impide que se

dé el priming y activacién con lo que

las células T no se multiplican para luego
actuar sobre el antigeno

bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral
Priming y
) . activacién
Las células T son activadas y se infiltran en
el tumor para destruir las células tumorales

Muerte de una
Géiuta lumoral u';uumu

Ademas, al momento del reconocimienta
del antigenc tumoral por la célula T
activada, la unién de PD-1 con PD-L1
impide que ocurra la eliminacién

Como la respuesta inmune puede ser
perjudicial para las células normales, existen
puntos de control inmunitario

Enel microambiente tumoral se generan
sefiales para mantener activados esos puntos
de contrel y que el cancer prolifere

Se han disefiado moléculas que
bloquean los puntos de control
para que el sistema inmune actle sin

obstaculos frente al cancer

Fresentaciin

Reconacimiento de
las celulas tumorales

Los inmunoterapéuticos funcionan
por las células T

inhibiendo los puntos de control para
que el sistema inmune actie contra el cancer

3 Célula T Chen y Mellman. Immunity. 2013; Fitt et al. Ann Oncol. 2018

Chen y Mellman. Immunity. 2015; Pittetal. Ann Oncol. 2018
Chany Mallman. Natur. 2017; Wayteck et al. Cancer Lett 2018

Chen v Mellman. Naturs. 2017 Wavteck st of. Cancer Lett. 2014

Sin embargo, hay diferencias en la respuesta al
bloquear a PD-1 o PD-L1

Recapitulando...

Estd segura de que quiere

matar a esta célula?
Mantiene I3 homeostasis El Bloquen de PD-1 impide su interaceidn con m
nmunitaria PD-L1 facilitanda la eliminacidn de las células -
les, pero aumenta la probabilidad d I
reacciones autoinmunes al bloguear
implden ol también la interaccién con PO-L2
primin Mediante
activach inhibidores dela
Mantiene la dh?::fh’ El blogueo de PD-L1 restaura el priming y via PD-1/PD-L1 l
homeostasis | L g activacién de las eélulas Ty favorece la
inmunitaria | gliminacionde | eliminacién de las células tumorales, dejando
Nas células. libre la interaccidn de PD-1 y PD-L2 que
tumorales i lak i
[ 5 o e inmunitaria
Imypicle el priming y activacion
die las células T
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El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal anti
PD-L1 indicado para el tratamiento en 1L de EE-CPCP

Fue aprobado por la FDA para el tratamiento en 1L de
EE-CPCP. Ademds cuenta con indicaciones en carcinoma
urotelial y cancer de pulmadn de células no pequefias

Es el primer tratamiento en 20 afios para el abordaje en
1L de pacientes con Cancer de Pulmdn de Células Pequefias
en estadio avanzado, en combinacidn con etopdsido y
carboplatino

Es recomendado por la NCCN sobre las opciones existentes
con base en la calidad de |a evidendia y el consenso sobre el
beneficio clinico

Esta recomendacidn surge a raiz de los resultados del estudio
IMpower 133

El IMpower133 revela el beneficio de afiadir atezolizumab como
1L a la quimioterapia en pacientes con CPCP en estadio avanzado

Resultados del estudio

IMpower133 (anti PD-L1) Atezolizumab  Placebo
En pacientes sin tratamientos previos +CE +CE
(N=201) (N=202)
Atezolizumab 1200mg IV, dia1 +
carboplatino + etopésidox 4 de 21d, Sobrevida glnk?almed'\a, 123 ) 103
atezo mantenimiento meses (95% CI) (10.8, 15.9) (9.3,11.3)
. | 0.70 (0.54, 0.91)
. HR(95% Cl) £-0.0069
Placebo + carboplatino + etopdsida x PFS media, 52 43
Adeld, meses (95% Cl) (4.4,5.8) (4.2,4.3)
placebo mantenimiento i § 0.77 (0.62,0.96)
HR (95% CI) PP
Carboplatine: AUC 5 mg/mL/min, difa 1 ) L
Etopésido: 100 mg/m’ IV, dias 1-3 PFSa 12 meses 12.6% 5.4%

Hom erai. NEngJ Med. 2018

:Cémo se prepara?

Los pacientes con Cancer de Pulmon de Células Pequefias
tienen un mal prondstico con opciones limitadas de tratamiento

Esuna dad que ocurre en personas que rondan los 65
afios, con historial de fumado, comorbilidades y estadio extensivo
en % del total de pacientes al diagndstico

Aunque una mmr{a de los pacientes inicialmente responde muy bien ala
quimioterapia, casi todos recaen y las opciones restantes de tratamiento
tienen una eficacia limitada

El progr el deesta 1 ha sido escaso, con poca
innovacién desde hace 20 afios que fue aprobado en primera linea el
régimen de carboplating y etopésido

El perfil de seguridad de la combinacidn de atezolizumab +
quimioterapia es consistente con el riesgo de cada componente

Atezolizumab +
carboplatino + etopésido

Placeho + carboplatino +
etopésido

EAasociados a la terapia 94,9% EA asociados 2 |a terapia 92,3%

Los mas comunes fueron neutropenia, anemia, Los més comunes fueron neutropenia, anemia,
conteo disminuido de neutrdfilos, leucopenia, contea disminuido de neutrdfilos, leucopenia,

trombocitopenia trombocitopenia

EA asociados a la respuesta inmune 39,9% EA asociados a la respuesta inmune 24,5%

Los més camunes fueran rash, hipotiroidismo y
reacciones asociadas a la infusion

Los més comunes fueron rash, hipatiroidisma,
hepatitis y reacciones asociadas a la infusion

Esta fue la principal
razén de abandono
deltratamiznto de

£4: efecta sdversa atezolizumab

B

Horn et ol NEng JMed. 2015 14

;Como se almacena?

5e debe inspeccionar el producta y empaque T
| visualmente Tecentriq™
(atezolizumab)
Injection

TECENTRIQ® es una solucién transparente
ligeramente amarillenta

Mo debe presentar decoloracion, particulas ni
turbidez

(
Se diluye tedo el contenido del vial en 250 mL de
Nacl 0,9%

NO se debe agitar

Se mezcla suavemente por inversian

Q" ik Label

;Cémo se administra?

Se administra una infusién cen 1200 mg de atezelizumab cada 3

semanas, en el primer dia del ciclo

'

Tecentriq”
(atezolizumab}
Injection

No se requiere ajustes por IR o IH
NO se debe agitar

Se puede usar un filtro de 0,2-0,22 pm
Tecentriq s "
“tezolizumab

1
Concentrate for 1084
infusion

Se Infunde la primera vez en 60 Min. Sila primera vez es bien
tolerado, se infunde en 30 min las siguientes

No se administra como bolo
No se administra al mismo tiempo que otros medicamentos

Se administra antes de carboplatine

e interaccién con Benlysta® (belimumab)

TECENTRIQH FDA Labsl. 2015; Atszolizumsb. Drug nformation Lexicomp?.

Esun producto que no contiene preservantes ?&;Htriq” ‘

. (atezolizumab)
Se almacena preparado maximo por 6 horas Injection
aTambiente
ITEterlﬂiq' Se almacena preparado maximepor24 haT
Atezolizumab entre 2-8 °C
1
v
;3355':"""" Sedebe proteger de la luz
| Oiw il
| No se debe congelar
—
| NO se debe agitar 0 frrr—
¥

TECENTRIQS FDA Label. 2018; Atezolizumab. Drug Information Lexicomp?.

La terapia con atezolizumab brinda una nueva esperanza a los
pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequefias

e lainmunoterapia se postula como una modalidad de tratamiento que, en
combinacién con la quimioterapia, permite aprovechar la respuesta inmune del

paciente contra el cancer

El atezolizumab es el primer inmunoterapéutico que incrementa la sobrevida de los
pacientes con Cancer de Pulmén de Células Pequefias y se recomienda como primera
linea en combinacién con carboplatino y etopésido por la NCCN

Los efectos adversos de la terapia coinciden con el perfil de seguridad previamente
visto para estos agentes y las reacciones asociadas a la infusién son un factor crucial a

controlar para que los pacientes toleren el tratamiento

El atezolizumab debe manejarse con cuidado, no se debe agitary se deben tomar las
consideraciones necesarias para su preparacién, almacenaje y administracién
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Doing now what patients need next

Anexo V. Presentacion “Riesgo cardiovascular de la terapia con tocilizumab en
Artritis Reumatoide” dirigida a médicos reumatdlogos.

/

La ARy la aterosclerosis tienen procesos
inflamatorios comunes

Promueve infiltracién R
Activacién endotelial Etapa mds temprana

v de células e i
\ inflamatorias durante Expresion aumentada de e la aterosclerosis
ducen e e T

Implicadas en la
6n de células §
Infiltracion predominante de
macréfagos y células Tt

iniciacion, progresién
y ruptura de la placa

6 sinovial

— La presencia de 2
Facilita la infiltracion B e oy nuevos vasos se asocia
Hipoxia tisular y produccién e factor

celulary ls hipertrofia S mients endotelial vascular | U7 Fiesgo de ruptura

isular o
[
Degradacidn del Degradacién de coligeno Erosidin de la capa

3 Mediada por metaloproieinasasde  fip, d
N P cartilago y erosién del " brosa conduce &
Articulacién a0y matriz ruptura y fibrosis Placa
F— ueso
sinovial
Los pacientes con AR tienden exhibir pocos sintomas que
%, P P q
AR Aririis revematoicde: OV Cardiovaacalar: T, Linocitas T helper . alerten sobre el riesgo CV
s o fcada de + Sheash y Eruce, Hat e 2o Esto sugiere que cuentan con un fenotipo de la placa mds
2. Choy et al. Rheumatology. 2014; 3 Pieringer et al QJM. z010 Propenso a ruptura ** 3

ELl metabolismo de Los lipidos tiene una
relacién estrecha con el riesgo CV

Transporte de colesterol a los
tejidos periféricos: permite
llevar el colesterol e incorporarlo
a las membranas celulares o
usarlo para sintesis *

Higado

Particulas pequefias de LDL =
fconeentracidn Triesgo de
enfermedad coronaria *

Toiidos parifiricos.

La capacidad de
eflujo es un fuerte
predictor de EAC*

Particulas pequefias de HDL =
feoncentracién Lriesgo de
enfermedad coronaria *

Apost

" e

oo ApoA inhibe la produccion de
citoguinas proinflamatorias
como TNFa e IL-1f

Transporte reverso del colesterol:
permite extraer colesterol de los
tejidos periféricos y excretarlo
como bilis*

=3

o NI Lipoprosina de aksa densidad; LDL Li do boja dencida; 7
crme. nde & < et mer

Imagen adaptada de . Sinkai. Vasc Health Risk Manag. 2012

2. Daniels et al Int } Biol Sci. 2009: 3. Melnnes et al. Ann Rheum Dis. 2015. 4. Shman e al Scand } Rheumatol. 2014 5

G=>  La AR eleva el riesgo

Se determiné en un estudio cohorte que e riesgo de
un evento cardiovascular en pacientes con AR es
similar al de pacientes con diabetes mellitus tipo 27

cardiovascular

El riesgo de un infarto al miocardio® es 2

20 veces mayor al de la poblacién sin la L
enfermedad" ' o
“Incluso  al ajustar por factores E e
4 tradicionales come  da edad,
R comorbilidades y actividad fsica’ H
o 0%
2
— caleuladaras de riesgo 3
B cardiovascular subestiman ol riesgo en - o
- 23 ans
I pacienies con AR g e Bichiotaa i o ipo 2
12 R LI eapios I satkiplicacidn po = Paciertes no dabétoos con AR
1.5 al uilizar calculadoras convencionales e [ . — e
i '_-lgam nea n-:sn:tdbsl s

alaticn acc, 3. Peter 005 3 Agea ot al. . 007

Los mediadores inflamatorios presentes en AR
se han asociado a mayor riesgo CV

Reactantes de fase aguda
A
)

<
Citoquinas como TNF,
T‘ / TL-6", IL-1, IL-8, [L-33 3+

S

*tmortalidad en SCA,
riesgo de IM, causa de
EAC*

-PCR: Triesgo de IM. nim de placas

aterosclerdticas y espesor de capa
‘ media-intima de la carétida **+* :

-Fibrindgeno-ESR: Triesgo de falla
cardiaca, ECV y muerte **

_SAA: dificulta el transporte reverso del
colesterol ©

Causan disfuncién endotelial y
anormalidades estructurales **

S0 Sindeome coromaria agade, BE Tnfar 3l miscardic
h " r i

orte ¢ Ademds alteran factores de riesgo tradicionales coma
el perfil lipidico, la resistencia a la insulina y estrés oxidative *

e critrosediomentcidn: LCV: Cnermedad cardicmaseulars
SAA: Proseina amiloide sérica

1. Skeoch y Bruce. Na
2016; 5. Myasoedava

Choy et al. Rheumatology. 2014: 3. Alam et al. Biomed Pharmacother. 2017: 4. Ahmed et al Arthritis Rheumatol.
n Rheum Dis. z011; 6. Lee e al Proteomics Clin Appl. 2016: 7. Fieringer y Pichler. Q ] Med. zom

Los mediadores inflamatorios elevados se

asocian a un perfil lipidico mas aterogénico en AR
en AR activa

1 PCR.IL-6 = |HDL, LDL, CT, tLp{a) **

Valores de referencia: £58= 10 mmghr, CT/HDL= &

+ particulas pequefias de LDL *
CTMHOL=2
4 particulas pequefias de HDL*

10

¢ niveles de LDL porque PCR y ESR
favorecen catabolismo *

Hazard vaia para £V

L el eflujo de colesterol *

La ApoAs en el HDL es desplazada por
proteinas proinflamatorias como SAA ¢ 10 o B w© 0 @
SR mihe
Una relacicn similar se ha visto en sepsis, <« Un indice aterogénico bajo en combinacién con un
cdneer, post IM y enf renal. ESR elevado se asocia a mayor riesgo para ECV en

Elriesgo CV | con Ia | de la inflamacion **
s e

pacientes con AR *

1. Chayy Sattar. Ann Rheum Dis. 2009; . Myasoedova et al Ann Rheum Dis. 2015 3. Melnnes er sl Ann Rheum Dis. 3015; 4. Rizzo er al s
Atherosclerasis. zoog: 5. Lee er al. Proteomics Clin Appl. 2016: 6. Robertson et al. Ann Rheum Dis. so17
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Se propone el control de Lla enfermedad

para disminuir el riesgo CV

riesgo CV*

La actividad baja y estable (DAS28 <3,2) se ha asociado significativamente a un efecto protector ante el

La inflamacién aértica es mayor en pacientes con AR activa que en pacientes sin AR y ECV estable *

remisién y controles sanos *

Pacientes con AR activa muestran placas aterogénicas inestables en comparacion con pacientes en

Las exacerbaciones de la enfermedad contribuyen a la carga inflamatoria e incrementan el riesgo CV

eular«|

o Infermedt DAS:E I

1 Ann Rheum Dis.zoi7; 2. Skeach ¥ Bruce. Nat re
5. A Ann Rheur Dis. 2017

Con el uso de tocilizumab se han
reportado elevaciones de
algunos parametros Lipidicos

—
T

sin embargo

A los 6 meses de uso, se han
observado elevaciones de

CT LDL HDL:

Las elevaciones >500 mg/dL en TG son
infrecuentes

Los indices de TC/HDL y ApoB/ApoAt se
mantienen similares entre grupos **

CT: Colesmersi torak; LDL: Ligogroteina de baja densidad; 11DL: Lipoproseina de alta
deasidad; TG: Triglicéridor, Apal: apolipoproteina B Apas Apolipoproceina Ax CV:
Candioraseular AR Arse e Rewmaraide

Estudios post comercializacidn de tocilizumab

“La actividad de la enfermedad debe ser controlada de forma
dptima con el fin de disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular en todos los pacientes con Artritis
Reumartoide, Espondilitis Anquilosante y Artritis Psoridsica”*

vy Seore 38

5: 3. Choy er al Rhenmatalogy. 2014; 4. Myascedova r al. Ann Rheum Dis. 2016;

La eular recomienda:

Evaluar el perfil lipidico cuando la enfermedad se
encuentra estable o en remision, en vista de que
el estatus inflamatorio afecta estos parametros ?

Dar mayor peso al indice TC/HDL que a las
mediciones individuales por predecir mejor el

riesgo CV en AR ?

1 ACTEMRA® FDA Label 2016 2 Ohman er al Scand | Rher
Agea e

Para tocilizumab, se recomienda

{1114, monitorizar a las 4-8 semanas de iniciar el

\ . tratamiento y luego cada 6 meses *
i

Se puede rel uso con

La inhibicién de las vias de IL-6 con tocilizumab

reduce el estatus inflamatorio .a

Inh de la via clésica de o Inh de la via trans
e N izacién IL-6; por seRalizacion de IL-6; por
ks 1| T en hepatocitos | ~~._ej.en células endoteliales
Joml| . Semalizacion el . senatizacior .
i JAK/STAT ' L JAK/STAT s

Inh de la funcién quimiotdctica y de la activacion endorelial:
Inh de la produccicn de PCR, SAA, fibrindgeno y Lpla) Lexpresion de moléculas de adhesién
T dilatacién mediada por flujo *

4 Linhibicién sobre diferenciacién a Treg *
ademas | omde M

| en niveles de itos E
Mejora la funcién endotelicl yla ngldzz it

bic

terleucins 6; PO Prateins € reactiva; ISR Tass kS ™ 2 T reguiadores

EL analisis de las particulas lipl’dicas posterior al uso de
tocilizumab revela que el cambio es a un perfil ateroprotector

A las 24 semanas de tratamiento

Previo a tocilizumab con TCZ 8 mg/kg + DMARDSs *

N

1
1
1
1
SAA (ng/ml) o’ 68,6 : 7.6
Lp(a) (g/dLy 333 | 21.0 N
Apo-B (g/1) 1,06 | 1,21% A
ApoA (gL) 150 | 171 A
* Se ha observado que la inhibicion  @demas
de las vias de IL-6 con tocilizumab Mayor | de CETP en LDL que en HDL:
normaliza el hipercatabolismo de menor transferencia de colesterol

LDL, por eso el nivel de esta sube * desde el HDL al LDL?

» & B

de estatinas para disminuir las
elevaciones de TC y LDL **

L Ann Rheum Dis. 2017; 4. Soubrier

o

indican un riesgo CV comparable al de otros bDMARDs

Comparative effects of biologics on cardiovascular

Es un estudio cohorte prospectivo de
i i 47 193 pacientes con AR registrados en
Medicare y sin enfermedad coronaria al
inicio del estudio *
Se determind para los diferentes
bDMARDs:
a) Hospitalizacién por IAM
b) Ocurrencia de IAM, ICP o un bypass

coronario *

risk among older patients with rheumatoid arthritis

Se estratifico segun:

Edad: sexo; etnia; razén de aseguramiento en
Medicare; comorbilidades como falla cardiaca
v EPOC: factores de riesgo CV como presencia
de diabetes, hipertensién, enfermedad renal
crénica, aneurisma, enfermedad arterial
periférica, fibrilacién atrial, hiperlipidemia,
tabaquismo, obesidad; uso de DMARDSs,
antihipertensivos, estatinas, AINEs y
corticosteroides *

- oMARD: D
& CETR: Prossina -
Ann Rheum Dis. 2017: 3. Lee et al. Proteomics

L Lipopresein de bajs densidad: ITDL: L
1 Sattar et al Poster SATozo7 en EULAR zo1: 2. Robertsan

Clin Appl. 2016,

Estudios post comercializacién de tocilizumab
indican un riesgo CV comparable al de otros bDMARDs
La curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de

infarto al miocardio muestra que no hubo
diferencia significativa entre los grupos '

Se obtuvieron las siguientes tasas de incidencia
cruda por 1000 PY para el objetivo compuesto de
ocurrencia de eventos CV *

1.000 =
Abatacept 13,66
Adalimumab 1,02
Abatacept Certalizumab 973
- _ adalimumab Etanercept 12,09
0008 Golimumab 7,62
2 : Certolizumab Infliximab 14,46
2 e Banarcopt Riruximab 13,36
> Tocilizumab 8,07 ]
z ~ - Infliximab
& 4 Rituximab
A Qg Solo tocilizumab, entre el resto de bDMARDSs, fue
3 ) asociado con un riesgo significativamente menor (36%)
del objetive comp en ién con al
. . después de ajustar por factores de riesgo CV *
] 200 400
i BDMARD: B

EDMARD: Biclogica! disssse modifying snicheumaic drugs: AR: Astritis reumatoide: IAM: Infara agude al miceardio, ICF: Intervencidn coronaria percutines; CPOC: Enfermedad

P

1 Zhan ef al. Ann Rheum Dis. 2016
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G

indican un riesgo CV comparable al de otros

bDMARDs

2 Cardiovascular Safety of Tocilizumab Versus
« Tumor Necrosis Factor Inhibitors in Patients With

Rheumatoid Arthritis

° Es un estudio coherte prospectivo de
28 028 pacientes con AR registrados en
' Medicare, cs y MarketScan, que
previamen ado un bDMARD o
tofacitinib *

El objetivo primario fue comparar el riesgo

de Evemos CV (IAM y stroke) en
que empezaron i con

T ¥ los que empezaron con {TNE *

1. Kim et al. Arthritis Rheum. 2017

Ann Rheum Dis. 2016

Estudios post comercializacidn de tocilizumab
indican un riesgo CV comparable al de otros
bDMARDs

Para el objetivo primario compuesto de IAM y stroke*
No se encontré mayor

IR Tocilizumab HR riesgo de IAM y stroke
Se estratifico segun: C°'31?1“S° :E
Medicare 092 1,27 0,70 tocilizumab respecto a
Edad; sexo; comarbilidades como presencia de ITNF en pacientes con
falla cardiaca, EPOC. diabetes, hipertensién, PharMetrics 049 045 100 AR que previamente
enfermedad renal cromca aneurisma, utilizaron otros
fe dad arterial periférica, fibril bDMARDs o tofacitinib *
5 MarketScan 030 0,28 1,03
atrial, aterosclerosis, h]per]lpldem]a,
tabaguismo, obesidad, entre otras; uso de
DMARDs, antihipertensivos, estatinas, AINEs, Combinados 0,52 059 0,84 Tampoco de LAM y stroke
N . ¢ L " N separados, SCA,
corticosteroides, iCOX-z, opioides y lavizacls .
ilizacién de servicios de salud * revascularizacién coronaria,
o IR por 100 PY; el HR es de tocilizumab respecto a iTNE * falla cardiaca ni mortalidad
DheAR " EOMARD: AM: i por cualquier causa
M It 3gudo sl miacardic: TF 4o .
ESOC: Enormedad pulmanar cbsrocia rsniiAINES ¢ Fheum. 2067 i
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Estudios post comercializacion de tocilizumab

indican un riesgo CV comparable al de otros

bDMARDs

3 Tocilizumab and the risk for cardiovascular disease: a direct comparison
+ among biologic disease-modifying antirheumatic drugs for rheumatoid

arthritis patients

Es un estudio cohorte retrespectivo eon

i 2 i 88 463 pacientes con AR asegurados por
de los eventos CV *
r El objetivo primario del estudio fue
comparar el riesgo de IAM, stroke y
ECV fatal en pacientes usando
bDMARDs *

1. Xie et al, Arthriis Car

Estudio post comercializacion aleatorizado

Se estratificé segun:

Edad, sexo, etnia, ingreso econémico,
comorbilidades como falla cardiaca y EPOC;
factares de riesgo CV como presencia de
diabetes, hipertensidén, enfermedad renal
crénica, aneurisma, fibromialgia,
hiperlipidemnia, tabaquismo, obesidad y otras
condiciones CV; uso de antihipertensivos,
estatinas, AINEs y corticosteroides. Ademds,
se ajustd por actividad de la enfermedad con
el test de MBDA*

ardio, TCV: Infermedad cardiovascular; TPOC: Enfermedad pulmonar

Comparative Cardiovascular Safety of Tocilizumah Vs
Etanercept in Rheumatoid Arthritis: Results of a
Randomized, Parallel-Group, Multicenter, Noninferiority,

Phase 4 Clinical Trial

Es un estudio aleatorizado de tocilizumab

s etanercept en 3080 pacientes que no
respondieron a 21 DMARDs, con 21 factores
de riesgo CV, manifestaciones extra
articulares o un evento CV previo

El objetivo primario del estudio fue

* 1 comparar la incidencia de IAM, stroke y
ECV fatal en pacientes usando
tocilizumab y etanercept *

Resultados

Ta edad, sexo, niveles de PCR, tabaquismo,
hipertensién y diabetes estuvieron balanceados
entre grupos *

Pese a que los niveles de CT, LDL, HDL y TG
aumentaron significativamente con tocilizamab
en comparacién a etanercept, el HR fue de 1,05
(IC=0,77-1,43), lo cual demuestra que
tocilizumab no es inferior a etanercept en
cuanto a la aparicién de un evento CV en
pacientes con AR

EDMARD: Biclogica! disssse modifying antisheumatic drugs: AR Artritis rewmateide: IAME Infareo sgudo al miocardie, ECV: Tnfermedad cardiovsscalas: €¥; CT: Colesterel totali LDL:

" TG: Trighiséridos IC: In:
+ Giles er af [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016
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indican un riesgo CV comparable al de otros
bDMARDs

Para el objetivo primario compuesto de IAM, stroke y ECV fatal*

Se encontrd que el etanercept

Hazardratioeintervalosde confianza del 95% cuenta con los menores IR para [M

Biolégico IR (95%C1) HR(9S%C)  y siroke; mientras que infliximab
iTHF Mactcare cuenta con los mayores*
combinados 15,0 (13,9-16,3) —_— 127 (,02-159)
Adalimumab 14,0 (IL7-16.8) —_— 180
Etanrcapt — 130 En cuanto a ECV fatal, etanercept y
Infliximab i 12 tocilizumab cuentan con las
Abatacept . 101 (0,79-128) )
Rituximab. —_— 116 (p89-153) menores IR; mientras que
Toeilizumah . Refersncia  rituximab present la mayor*
- Muketscan
combinados — 129 (0,81-2,05) o
Adalimumab 5. —_— 138 (043-232  Asi, tocilizumab cuenta con un
Eianerces: e 148 081240 riesgo CV comparable al de
patacopt — 180 (098260  etanercepty otros bDMARDs
ab I 169 (0,98-2.90)
Tocilizumab . Referancia

BDMARD: Biclesical i
agude al miscardio, I

B
-

La elevacién de parametros lipidicos individuales

que produce el tocilizumab no incrementa el riesgo CV

Los pacientes con AR cuentan con mayor riesgo CV que no
se explica por factores de riesgo tradicionales

A pesar de la disminucién en los niveles de lipidos con la mayor
actividad de la enfermedad, la composicién de las particulas es
pro aterogénica
e ‘ El uso de tocilizumab como modificador de la enfermedad se

asocia a incrementos en TC, LDL y HDL, pero estos no se
traducen en mayor incidencia de eventos CV

Anexo IV. Presentacion “Atezolizumab con nab-paclitaxel para el tratamiento del

Céancer de mama triple negativo: consideraciones sobre la administracién” dirigida
a personal de Enfermeria.

N
| !

G

Atezolizumab con nab-pacLita;(él para
el tratamiento en primera linea del

Cancer de mama triple negativo
Consideraciones sobre la administracion

¢Cual es la situacidn del Cancer de mama
triple negativo (CMTN) en CAC? .

Para la regién de CAC en el 2018 se estimaron 49 400 ‘}
€as0s nuevos y 14 800 muertes por cancer de mama * - -
De estos, del 10-20% de casos corresponden a Céncer

de mama triple negativo (CMTN) 2

Este subtipe carece de a expresian de:
e Receptor de estrgenos (RE)
e Receptor de progesterona (RP)
® Receptordel factor de crecimiento
epidérmico 2 (HERZ) *

En comparacién con los otros subtipos de cdncer de
mama, el CMTN cuenta con un pronéstico 3 veces
peor °, en parte porque tiende a hacer metdstasisy
recurrir posterior al tratamiento *

Hasta ahora, solo existian teropios
Para pacientes diagnosticadas en estadio IV, la
sobrevida global (0S) a 5 afios es de 26,7% 2

dirigidas para estos 3 receptores
an Cammaminoa yCaribe

2
1. GLOBOCAN 2015. Breast IARC 2019; 2. Urru et al. BMC Cancer. 2018; 5. Lin etal. Cancer 2012; 4. Braasteancerorg website. 2015
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Entre Las opciones de tratamiento para el
CMTN se encuentran los taxanos

Mantienen [o red de microtibulos que se requiers
desensamblar en el proceso de division celular, lo
cual hoce que la célula entre en apoptosis

Célula en mitosis

Este grupo comprende al docetaxel,
paclitaxel y nab-paclitaxel

Ossenzamblaje Micelas de

Cremophor

Nab-paclitaxel
moléculas hidrofdbicas; es decir, que no se disuelven facilmente en salventes ?

acuosos >* :

Entraenapaplasis

Son la misma molécula

SH | . D..
Q)J

v Siner i mama wsle nagetive

pero en el nab-paclitaxel las moléculas de paclitaxel se encuentra rodeadas por @Paclitaxel {J Albimina

h*: nh ,n'a.
. A 4
-E? L P ;‘5 .

2.Viddez et of. Crit Rev Oncol Hematol 2012

nanoparticulas de albiimina, proteina plasmética que tiene afinidad por

Esta tecnalogfa permite que el medicamento s dirija en mayor medida al tejido
tumoraly menos a tejidos sanos, lo cual disminuye los efectos adversos y asi
mejora el balance de eficacia/toxicidad **

Imagen adaptads de: 1. Van Amerongen eral. Genes Dev.2008 3
2.Vilidez scal. Crit Rev Oncol Hematol. 201¢; 3. Desai. Albumin in Medic

Pam:ulas unidasa

Por otro lado, la inmunoterapia se perfila como
una nueva modalidad de tratamiento para el cancer

(@) Tancage

El sistema inmune normalmente elimina las células ' cdlulasTa

tumorales mediante el ciclo de la inmunidad del

El paclitaxel y el nab-paclitaxel se diferencian
en eficacia, seguridad y administracion

El atezolizumab es un inmunoterapéutico que
inhibe la via inmunoreguladora PD-1/PD-L1

La via PD-1/PD-L1 es un punto de
control para el sistema inmune *2

Estd formulado con Cremophor EL (CrEL) y etanol
Las micelas disminuyen la distribucién, la llegada al
tumory el aclaramiento* -2

El CrEL causa reacciones de hipersensibilidad,
neutropenia*, patia periféricay

No puede infundirse con bolsas de PVC y tubos de
polietileno »2

icidad

La albdmina permite dos tipos de transporte hasta el
tumer; y en ambos casos hay acumulacién por menar
drenaje 2

Permite dosis mayores, menor tiempo de infusién y no
requiere premedicacién 52

Farmacocinética es lineal: puede predecirse efecta
clinico y toxicidad mas ficilmente +*

Se puede usar &l equipo de infusién convencional %2

4

Musrte ds una
célula tumoral

vq

PDLY

TR

@3*,

cancer, pero este mecanismo se evade cuanda las. —_— e B -
células tumorales mantienen activadas vias actvacian Launién de PD-1a PD-L1impide que
reguladoras de |a respuesta inmunolégica >* la célula T destruya a las células
mf_m I POALY tumorales *2
La inhibicién de estas vias reguladoras mediante los Sk Antigene
inmunoterapéuticos del grupo Checkpoint inhibitors wmd. Elbloqueo de PD-1 0 de PD-L1
permite reactivar las funciones efectoras de las Pt -y permite que la célula T destruya a las
células T para que eliminen el céncer > 5 BRY células tumorales +
VT
La combinacién con quimioterapia puede ser El atezolizumab es un checkpoint inhibitor
sinérgica al brindar mas opertunidades para Reconacmients de Cala T que se une 3 PD-L1 y restaura la capacidad

las céhles tumercles
parac céiulae T

que se identifiquen y eliminen las células

del sistema inmune para destruir el cancer *

tumorales *

Poa:Prazrammes Tl 2eatn Srste FELL Progrem s Sestrizens s

siigns (7 @
Ims gen adaptads de: 1. Chen y Meliman. Immunity. 2013 { zw.”.m.‘..mg Imsgen adsptads de: 1. NIH Instituto Nacional del Céncer. FDA sprueba nuevo firmaco de inmunoterspia para céncer de vejiga. 201¢;
2.Chen y Mellman, Heturs. 2047 5. Melera ezl Nt Rev. 2015 celulos wumerales § 2 .ChenyMellman Nature. 2017

Se encuentra aprobado el uso de atezolizumab
en combinacién con nab-paclitaxel para el CMTN

0 La aprabacidn fue conferida porla
0=
=
o=

! a) Inspeccién del producto

En los estadios localmente avanzado no
resecable y el metastasico para
pacientes con tumores que expresen el

Food and Drug Administration
(FDA) el 08 de marzo del 2019 *

y fue incluido en la NCCN como . Corroborar que es una disolucién

; . i 11t . -
uno de los regimenes preferidos biomarcador PD-L1 transparente ligeramente amarillenta *
para estos estadios ? |T?€E_f“l'll'

“tezolizumab it
p No debe presentar decoloracion,
5.'?’“:"""""""' particulas o turbidez
Dfal Dia g Dia 15 Dia21
Atezolizumab v v No agitar
840 mg IV ¢ Mantenertécnica aséptica
Nab—pacllt;axel v v v
100 mg/m? IV

1.US FDA. FDA spproves stezolizumsb for PD-L1 positive ULA/mTNEC. 2019:
2. NCCN Clinical Practics Guidelines in Oncology: Brasst Cancarvi.2018 7

1. TECENTRIQ® FDA Label. 2013

{Como se prepara el )
nab-paclitaxel? ) Frepracien Atezolizumab
1. Inyectar lentamente 20 mL de NaCl0,9%

El producto no cuenta .
tocando la pared del vial q’

|! : con preservantes

(7::,..-.0

a) Inspeccidn del producto . . A
) Insp P 2. Dejar reposar 5 min para asegurar la humectacién

del polvo * \L

3. Mezclar suavemente minimo por 2 min hasta
obtener disolucién homogénea, lechosa y sin

particulas* \L

4. Extraer con una jeringa |a cantidad necesaria para
suplir la dosis de 100 mg/m2 y colocar en una bolsa
de infusién vacia y estéril *

Una vez diluido enla
bolsa de infusién, puede
almacenarse...

Corroborar que es un
polvo liofilizado para
reconstitucién *

Nab-paclitaxel

Almacenar los viales
sin abrir entre 20-25
Evitar generar espuma; si ocurre, eCc?
*  dejar reposar minimo por 15 min

nactcirurs se s

1. ABRAXANE FDA Label. 2015; 2. TECENTRIQ? FDA Lsbel. 2018

({Cémo se prepara el atezolizumab?

({Cémo se almacenan los medicamentos?

b) Preparacién

1.Para el tratamiento del Cancer
de mama triple negativo, usar una
dosis de 840 mg=14 mL

N

2. Diluir en 250 mL de NaCl 0,9%
en una bolsa de PVC,PEo PO *

2

3. Mezclar suavemente por inversion *

a T ambiente: por 6 horas,
contando el tiempo de infusién
& entre 2-8 °C: por un méaximo de
24 horas !

Proteger de la luz
l No congelar

No agitar
Vial reconstituido y suspension en bolsa de infusion
® Almacenar entre 2-8 °C por un maximo de
24 horas protegidos de la luz*
rempersirs

10
1. TECENTRIQH FDA Labsl. 2018; 2. ABRAXANEF FDA Lebsl 2023

134



({Como se administran los medicamentos?
1 Atezolizumab

e Administrar los dias 1y 15 del ciclo

Infundir antes que el nab-paclitaxel *

¢ Infundir la primera vez en 60 min. Si la primera vez es
hien tolerado, infundir en 30 min las siguientes o

* Puede usarse un filtro de 0,2-0,22 um

* No requiere ajustes de dosis porIRo IH?

l No administrar
como bolo

n - -
—J) Para mas informacién

La descripcién y estatus del estudio
clinico IMpassion130 se encuentran
disponibles como:

NCT02425891

o | Nab-paclitaxel

e Administrar losdias 1, 8 y 15 del ciclo en 30 min
e Infundir después del atezolizumab *

Monitorizar que sea en
30 min porque
disminuye el riesgo de

La publicacién de IMpassion130 con
resultados hasta el 17 de abril del 2018
se encuentra disponible como:

Schmid et al. N Eng J Med. 2018

- . ez
e Noadministrar a pacientes con conteo base de extravasacion

La guia actualizada para la prictica
clinica en Cancer de mama de la NCCN
se encuentra disponible como:

NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology: Breast Cancer v1.2019

neutréfilos <1500 células/mm’
e Norequiere premedicacion *

= insuszenza e

aufencia nagitea

£ Sehmid eral. [Protocal] N Eng J Med. 2015; 2. TECENTRIGE FDA Label. 2015; 3. ABRAYANE FDA Label 2015
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