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Abreviaturas

ASCO: American Society of Clincal Oncology (Asociacion Americana de Oncologia

Clinica)

AZ: AstraZeneca

CAMCAR: Centroamérica y el Caribe

EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidermoide

ESMO: European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea para Oncologia
Médica)

IPA: Innovative Price Agreements (Acuerdos Innovadores de Precio)

MA: Market Access

NSCLC: non-small cell lung cancer (cancer de pulmon de células no pequefias)
QALY: quality-adjusted life years (afios de vida ajustados por calidad)

SCLC: small cell lung cancer (cancer de pulmén de células pequefas)

TKI: Inhibidor de Tirosin Quinasa

WHO: World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud)



Resumen

Pérez Morales AM. Elaboracién de estrategias educativas para pagadores de productos
oncoldgicos utilizados en el tratamiento de cancer de pulmén, cancer de ovario y cancer
de mama de la empresa AstraZeneca CAMCAR Costa Rica. Informe Final de Practica

Dirigida. Facultad de Farmacia. Universidad de Costa Rica. 2019.

Comité Asesor: Solérzano Acufa J, Cordero Garcia E, Pacheco Molina J.

En la actualidad, el mercado farmacéutico atraviesa diversos cambios, dentro de
los que se encuentran los precios elevados de los medicamentos para los pagadores y
muchas barreras para que los pacientes tengan acceso a los farmacos. En medio de
esta dinamica entre los fabricantes de productos farmacéuticos y quienes toman las
decisiones de compra de estos, estan atrapados los profesionales en salud y los
pacientes, quienes son los que a fin de cuentas tienen la interaccion directa con los

medicamentos y los requieren utilizar para mejorar su salud.!

La region de Centroamérica y el Caribe no es la excepcion a este
comportamiento del mercado, y se ve afectado sobre todo por la heterogeneidad en los
meétodos de toma de decisiones de compra de medicamentos en los seguros sociales,
ministerios de salud y aseguradoras del area, sin mencionar los presupuestos limitados
y la especificidad tanto de las indicaciones de los medicamentos innovadores como de
las patologias.? Esto afecta principalmente a los medicamentos novedosos de alto
costo, ya que muchas veces las poblaciones de pacientes que se verian beneficiados

con estos son muy reducidas, y el sistema de salud no puede cubrir los gastos.®

En otras regiones del mundo donde la organizacion de los sistemas de salud
estd mas estructurada (como Europa y Estados Unidos), algunos pagadores y
fabricantes han mostrado interés en concretar contratos mas colaborativos con el fin de
reducir tanto los precios como las barreras de acceso para los farmacos.! Estos
modelos innovadores de pago y adquisicion de medicamentos, se posicionan como una
opcion alentadora que se podria implementar en la region de CAMCAR, para lograr la
inclusion de productos farmacéuticos a sistemas de salud donde el presupuesto no
permitiria la compra al precio original, proporcionando ganancia de esta forma tanto a

la empresa fabricante como a los pacientes de la institucion.



Una forma de lograr acercase a la estandarizacion de los métodos de toma de
decisiones en el ambito de la salud en la region de CAMCAR es mediante la educacién
de los pagadores para que tomen en cuenta factores mas alla del precio elevado de los
medicamentos.* Los programas educativos pueden estar enfocados en diversos temas,
desde aspectos médicos hasta econémicos, y buscan armar a los pagadores con
herramientas para fortalecer y homogeneizar los procesos de acceso de productos

farmacéuticos en las instituciones.

Con este proyecto se busca brindar apoyo al Programa de Educacion para
Pagadores implementado por el Departamento de Acceso de la empresa AstraZeneca
CAMCAR, mediante el desarrollo de material y la colaboracién en la coordinacion de
actividades que estan dirigidas hacia el fortalecimiento del proceso de toma de

decisiones en la compra de medicamentos de alto costo en la region.

Palabras Clave: farmacoeconomia, educacion para pagadores, Market Access,
tomadores de decisiones, formularios de medicamentos, inclusion de productos,

mercado institucional, cancer, oncologia, medicamentos de alto costo.



Objetivos de la Practica Dirigida

Obijetivo General

Aplicar, durante la practica dirigida realizada en el departamento de acceso de la
empresa AstraZeneca CAMCAR Costa Rica, los conocimientos tedrico-practicos, asi
como las destrezas y habilidades adquiridos al haber cursado la carrera de Licenciatura

en Farmacia en la Universidad de Costa Rica.

Objetivos Especificos

1. Adquirir conocimientos sobre el area de acceso y los procesos para lograr la
inclusion de productos farmacéuticos en mercados institucionales.

2. Llevar a cabo un proyecto de investigacion que colabore con el cumplimiento de
una meta planteada por el departamento en que se realiza la practica.

3. Incentivar la observacién, analisis y resolucién de problemas, asi como el
intercambio de criterios y opiniones con los integrantes de los equipos de trabajo
y otros profesionales relacionados con el area farmacéutica.

4. Estimular la divulgacién de resultados obtenidos en la investigacion, asi como
los conocimientos adquiridos durante el periodo de préactica en la empresa

farmacéutica AstraZeneca CAMCAR Costa Rica.



Marco Tedrico de la Préactica Dirigida

Los origenes de la Industria Farmacéutica como se conoce el dia de hoy se
remontan al siglo XIX, cuando algunos boticarios iniciaron con la venta en masa de
medicamentos, al mismo tiempo que ciertas comparfias de productos quimicos
enfocaron sus investigaciones en las aplicaciones médicas que podrian tener los
productos que comercializaban.® Desde ese entonces, esta industria ha atravesado
diversas etapas en su evolucion, unas muy exitosas y otras mas complicadas, hasta
obtener la solidez y éxito con que cuenta actualmente, y convirtiéndose en un campo
conformado por multiples areas de especializacion para los farmacéuticos, entre las
gue destacan: investigacién y desarrollo, produccién, aseguramiento de la calidad,
asuntos regulatorios, investigacion clinica, administracion, mercadeo y ventas.®

En Costa Rica, la ensefianza formal de las ciencias farmacéuticas se imparte
desde finales del siglo XIX, con la fundacion de la Escuela de Farmacia en 1897, la cual
fue coordinada por la Facultad de Medicina, Cirugia y Farmacia y luego por el Colegio
de Farmaceéuticos, hasta llegar a ser absorbida por la Universidad de Costa Rica en
1940.7 Este fue el comienzo de la carrera de Licenciatura en Farmacia en la UCR, la
cual se encarga de la formacion de profesionales especialistas en medicamentos y
productos afines, y los capacita para formar parte importante de los equipos de salud
en diferentes roles, sea en la academia, la clinica o la industria. A lo largo de la
formacion, los estudiantes se enfrentan a diversos retos, desde desarrollo de
investigaciones en temas variados como parte del programa educativo de la mayoria
de cursos, hasta la ejecucién de procedimientos cientifico-técnicos en los diferentes
laboratorios, y también algunas practicas en campo, tanto en farmacia de comunidad
como hospitalaria, bajo la direccién de profesionales con experiencia en estas areas.®
Todo esto hace de los estudiantes egresados de Farmacia de la UCR profesionales con
una formacion basica integral, y facilmente adaptables a diferentes entornos laborales.

Para optar por el grado académico de Licenciatura en Farmacia en la
Universidad de Costa Rica, los estudiantes que han concluido el plan de estudios
pueden escoger entre cuatro modalidades de Trabajo Final de Graduacion: elaboracion
de una Tesis, desarrollo de un Proyecto de Graduacion, Practica Dirigida en el ambito
Hospitalario y Practica Dirigida en la Industria Farmacéutica. En este caso, se opta por

la Gltima de las modalidades anteriormente mencionadas, la cual serd llevada a cabo
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durante los meses de enero a junio de 2019 y tiene por principales metas el contacto
del estudiante con el entorno laboral real, asi como la puesta en préctica de las
habilidades y conocimientos adquiridos durante el curso del plan de estudios de la
carrera, ademas de la consecucion de nuevas destrezas gracias a la adopcién de retos
y a la interaccién con profesionales tanto farmacéuticos como de otras disciplinas
durante el quehacer diario.®

La Practica Dirigida sera realizada en el Departamento de Market Access (MA),
donde participan profesionales farmacéuticos y no farmacéuticos en diferentes roles
como la investigacion farmacoecondmica y outcomes research, interaccion directa con
pagadores, stakeholders y lideres de opinion, desarrollo y seguimiento de procesos de
licitacién y establecimiento de precios, entre otras funciones. Todas estas actividades
estan dirigidas a favorecer que los pacientes tengan acceso a los diferentes productos
de la empresa por medio de la inclusion de los mismos en los diversos mercados
institucionales (seguros sociales, ministerios de salud y aseguradoras privadas) de la
region de Centroamérica y el Caribe.

El &rea de Market Access (MA) ha pasado a ocupar un papel importante en los
ultimos afios, debido a los cambios en las regulaciones y en la dinAmica del mercado
farmacéutico. Existen muchas definiciones de esta area, una de ellas indica que es “el
conjunto de estrategias, actividades y procesos que las compafias farmacéuticas y de
tecnologias médicas desarrollan para asegurar que sus productos estan disponibles y
tienen un precio adecuado en un sistema de salud especifico”.’® MA es un campo
interdisciplinario que requiere contribuciones de otros departamentos (mercadeo,
asuntos regulatorios, farmacoeconomia, areas administrativas, entre otros) y de
stakeholders externos (pagadores, autoridades regulatorias, gobiernos, profesionales
en salud, pacientes, grupos de pacientes) para lograr de la mejor forma la satisfaccion
de las necesidades de las partes involucradas.°

La formacion universitaria, asi como las practicas supervisadas tanto durante la
fase de educacion como antes de la incorporacion al ejercicio profesional, hacen de los
farmacéuticos profesionales versatiles con conocimientos y destrezas adecuados para
brindar grandes aportes a los sistemas de salud, desde areas de desempefio muy

variadas.
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Memoria de Actividades

Induccion general de aspectos relacionados con la empresa
(historia, organizacion) con el personal del departamento de
Recursos Humanos.

Entrenamiento general de reporte de eventos adversos con el Dr.
Juan José Baldi.

Entrenamiento para el manejo del equipo y herramientas
informéticas de la empresa con el personal del departamento de
Tecnologias de la Informacion.

Lectura de protocolos y procedimientos internos de la empresa
(codigo de ética, prevencion del acoso, manejo de sanciones,
reporte de eventos adversos, manejo de equipo electronico,
entre otros).

Inicio de lectura de material sobre productos oncolégicos de la
empresa para cancer de la mujer (olaparib y fulvestrant).

14 al 18 de enero

Continuacién de lectura de material sobre productos oncologicos
de la empresa para cancer de la mujer (olaparib y fulvestrant).
Lectura de material con informacion general sobre oncologia.
Induccion sobre logistica de eventos y aprobacion de material
con las Dras. Angélica Blanco y Viviana Aguero.

Induccién sobre Principios basicos de Farmacoeconomia con el
Dr. Jaime Solérzano.

Revisién bibliogréafica de informacién potencialmente util para la
posterior elaboracion de la justificaciéon y el marco tedrico del
proyecto.

21 al 25 de enero

Planteamiento preliminar de los objetivos del Proyecto de
Investigacion a realizar.

Induccioén de calidad con la Dra. Jeanina Calderon.
Entrenamiento para el desarrollo y administracion de
procedimientos operativos estandar (POEs o SOPs) de
AstraZeneca con la Dra. Jeanina Calderon.

Lectura de material sobre Multiple-Criteria Decision Analysis
(MCDA), Innovative Price Agreements (IPA) y guias GENESIS
Planteamiento inicial de los puntos principales de la metodologia
gue utiliza la empresa para la implementacion del Programa de
Educacioén para Pagadores.

28 de enero al 1
de febrero
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4 al 8 de febrero

Inicio de lectura de material sobre productos oncoldgicos de la
empresa para cancer de pulmon (osimertinib).

Revision adicional de informacion sobre MCDA.

Redaccion formal de los objetivos del Proyecto.

Participacion como oyente en Teleconferencia entre los
departamentos de Market Access de AstraZeneca CAMCAR y
AstraZeneca Espafia, que tiene como objetivo la discusion del
proyecto de educacion para pagadores del departamento, asi
como las actividades a realizarse en el marco del mismo.

11 al 15 de
febrero

Continuacién de lectura de material sobre productos oncoldgicos
de la empresa para cancer de pulmén (osimertinib).

Reunién con el tutor del proyecto para asignacion de tareas y
revision de objetivos.

Modificacion de los objetivos del proyecto posterior a las
impresiones expresadas por el personal del departamento de
Market Access de Espafia sobre la aplicabilidad del MCDA y las
guias GENESIS en el programa de educacion que se busca
implementar.

Lectura de POE sobre interaccion con pagadores, asociaciones
de pacientes y gobierno.

18 al 22 de
febrero

Blsqueda de informacion relacionada con diabetes e inhibidores
de SGLT2 en las bases de datos de la UCR.

Busqueda de informacibn acerca de SYMBICORT
(budesonida/formoterol) en las bases de datos de la UCR.
Reunion con la Dra. Angélica Blanco para capacitacion sobre
logistica de eventos.

Definicién preliminar de informacion requerida para someter un
evento a aprobacion.

Gestion de checklist para dar seguimiento a los procedimientos
requeridos segun el evento que se desarrolla.

Reunion con la tutora académica (Dra. Eugenia Cordero) y el
tutor del centro de préctica (Dr. Jaime Sol6rzano) para conversar
acerca del tema y alcance del proyecto.

Planteamiento preliminar de la agenda para un evento.
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25 de febrero al 1
de marzo

Busqueda vy lectura de informacion relacionada con
farmacoeconomia.

Induccién sobre el proceso para gestionar un patrocinio.
Revisién del documento empleado para la solicitud de cotizacién
para un evento y la informaciéon que debe incluir.

Participacion en una charla general sobre los productos mas
importantes de la empresa AstraZeneca y sus principales
indicaciones terapéuticas (Nexium®, Crestor®, Atacand®,
Brilinta®, Symbicort®, entre otros), asi como de los productos que
seran lanzados al mercado préximamente, a cargo del Dr. Miguel
Angel Ventura.

Redaccion preliminar de los puntos basicos de la metodologia a
seqguir en el desarrollo del proyecto.

4 al 8 de marzo

Recepciéon e implementacion de correcciones sobre el primer
avance del proyecto de investigacion, brindadas por la tutora
académica, la Dra. Eugenia Cordero.

Revision bibliografica en las bases de datos de la Universidad de
Costa Rica sobre los temas de acceso de medicamentos al
mercado y generalidades sobre salud publica.

Participacion en un entrenamiento sobre seguridad ocupacional.
Seguimiento al proceso de inclusién de un nuevo proveedor al
sistema de la empresa con la Dra. Viviana Aguero.

Revision de articulos cientificos en las bases de datos de la
Universidad de Costa Rica (ScienceDirect) sobre cancer de
pulmén

Revision bibliografica en las bases de datos de la Universidad de
Costa Rica (Access Pharmacy) sobre cancer de mama.

11 al 15 de marzo

Solicitud al CIMED de revision bibliografica sobre el tema
Strategic Evidence Generation to Transform the Pharmaceutical
Industry.

Busqueda en la base de datos ClinicalTrial.gov estudios en
estado de Recruiting y Completed en las areas terapéuticas de
diabetes, asma, EPOC, cancer, cancer de pulmon, cancer de
ovario, cancer de mama y cancer de préstata para determinados
paises (Estados Unidos, Italia, Espafia, Francia, Alemania, Reino
Unido, Japon y China).

Elaboracion de un libro de Excel con la recopilaciéon de la
informacion anterior, segun pais, area terapéutica y tipo de
estudio.
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Revision de articulos cientificos en las bases de datos de la
Universidad de Costa Rica (EBSCO, EMBASE, ClinicalKey) asi
como en bases de acceso libre (PubMed) sobre los temas
Strategic Evidence Generation to Transform the Pharmaceutical
Industry y Real-World Evidence.

Andlisis de los resultados de la busqueda anterior mediante la
metodologia PRISMA. Elaboracion de diagrama de flujo sobre el
proceso de inclusion y exclusion de articulos. Lectura de las
porciones mas importantes de los articulos seleccionados y
establecimiento de los puntos clave de los mismos (Key Insights)
para ser presentados en una diapositiva.

Revision de articulos cientificos en las bases de datos de la
Universidad de Costa Rica (EMBASE, ScienceDirect) asi como
en bases de acceso libre (PubMed) sobre el tema de Multiple-
Criteria Decision Analysis (MCDA) y elaboracion de un reporte
con los resultados de busqueda obtenidos.

18 al 22 de marzo

Revision bibliogréafica en internet sobre la industria farmaceéutica,
la carrera de Licenciatura en Farmacia en Costa Rica y el papel
del farmacéutico en los sistemas de salud, para la elaboracion
del marco teorico de la practica dirigida.

Redaccion preliminar del marco teorico de la practica dirigida.
Busqueda en la base de datos ClinicalTrial.gov de estudios en
estado de Recruiting durante los periodos de enero a diciembre
de 2014 y de enero a diciembre de 2018, en las areas
terapéuticas de diabetes, asma, EPOC, céncer, cancer de
pulmon, cancer de ovario, cancer de mama y cancer de préstata
para determinados paises (Estados Unidos, Italia, Espafia,
Francia, Alemania, Reino Unido, Jap6n y China).

Elaboracion de un libro de Excel con la recopilacion de la
informacion anterior, segun pais, area terapéutica y tipo de
estudio.

Revision bibliografica en las bases de datos PubMed vy
ScienceDirect sobre el tema de OpenScience.

25 al 29 de marzo

Lectura de informacion sobre cancer de ovario y de mama.
Lectura de articulos sobre OpenScience y elaboracion de una
diapositiva con un resumen de los puntos mas importantes
planteados en los mismos.

Revision de la informacion sobre cancer de pulmén, ovario,
mama, y farmacoeconomia recopilada durante varias semanas
para dar inicio con la redaccion del marco teérico del proyecto.
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Revisién de la informacion sobre cancer de pulmén, ovario,
mama, y farmacoeconomia recopilada durante varias semanas
para dar inicio con la redaccion formal del marco tedrico del
proyecto.

Busqueda de datos adicionales sobre los medicamentos de

Lal’5 de abril AstraZeneca para el tratamiento de cancer de mama, ovario y
pulmén en estudios clinicos.
Redaccion formal del marco tedérico del proyecto.
Busqueda sobre informacion relacionada con capability
assessment/measuring/evaluation y cuestionarios al respecto.
Participacion en una sesion de entrenamiento con el equipo de
Acceso de AstraZeneca, que contaba con los integrantes tanto
de la oficina regional de Costa Rica como de otros paises del
area (Guatemala, Panama y Republica Dominicana).
Los temas tratados en esta sesion de entrenamiento fueron:
o Generalidades del departamento de acceso y objetivos
principales.
o Generalidades de la industria farmacéutica, politicas y
8 al 12 de abril compliance.

e Teécnicas para llevar a cabo presentaciones efectivas.

o Bases para la interpretacion de estudios clinicos.

« Programa de Payer Excellence de AZ: arquetipos de
pagadores segun AZ, manejo de stakeholders, etc.

« Priorizacion de acceso de cuentas clave al mercado.

e Mapping del proceso de inclusién de medicamentos que
se sigue en las instituciones de interés.

« Bases para la realizacion de andlisis PEST.

15 al 17 de abril

Revision y organizacion de la informacion sobre los temas
tratados en las sesiones de entrenamiento de la semana anterior.
Visita a sitios web y lectura de publicaciones sobre epidemiologia
del cancer.

22 al 26 de abril

Revisiéon bibliogréfica en las bases de datos de la UCR sobre
Market Access.

Lectura de los articulos encontrados para incluir informacion en
el marco tedrico del Proyecto.

Finalizacion de la redaccion formal del marco teérico del proyecto
y envio a la tutora académica para su revision.

Repaso de los entrenamientos asignados sobre productos.
Revision de presentaciones y guias pertenecientes al programa
de Payer Excellence de AZ.
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29 de abril al 3 de
mayo

Reunion con el tutor del centro de practica para recibir
indicaciones sobre la puesta en practica de los objetivos del
proyecto.

Busqueda de informacion adicional sobre IPA en la red interna
de la empresa.

Elaboracion y disefio del primer entregable, que consiste en una
serie de diapositivas sobre el tema de IPA, con la descripcion de
cada uno de los acuerdos de precio, en un lenguaje sencillo para
los pagadores, utilizando como base la informacién contenida en
el “Financial and Outcomes-based Agreements Handbook” asi
como en la guia de “Contracting and Innovative Pricing” (ambos
documentos de la empresa) y en informacién complementaria de
busqueda propia.

6 al 10 de mayo

Continuacion de la elaboracion del primer entregable.

BlUsqueda sobre acuerdos de precio (Innovative Price
Agreements y Managed Entry Agreements) en las bases de
datos (ScienceDirect y PubMed) para complementar la
informacion interna que maneja la empresa sobre el tema.
Lectura de los articulos encontrados.

Busqueda en los sitios de NCCN, ASCO y ESMO de informacion
adicional sobre epidemiologia y estadisticas de los tres tipos de
cancer de interés para su inclusion en los materiales informativos
a elaborar.

Inicio de la organizacion de la informacion para elaborar los
materiales educativos sobre los diferentes tipos de cancer.
Asistencia a una charla sobre el asma a cargo del neumaélogo del
Hospital Calderén Guardia, el Dr. José Antonio Botero, por
motivo de la celebracion del Dia Mundial del Asma (7 de mayo).
Participacion via Skype en una charla sobre el cancer de ovario
a cargo de la oncéloga del Hospital San Juan de Dios, la Dra.
Hellen Hernandez, por motivo de la celebracién del Dia Mundial
de la Lucha contra el Cancer de Ovario (8 de mayo).

13 al 17 de mayo

Recopilacion y organizacion de la informacion epidemioldgica, de
carga de la enfermedad, estrategias terapéuticas y aspectos
basicos para la elaboracion de los materiales educativos sobre
el cancer de pulmoén, mama y ovario.

Busqueda en las plataformas internas de la compaiiia materiales
previamente elaborados sobre los temas de interés, para
analizar el contenido, los mensajes clave y la estructura de los
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mismos Yy lograr aplicar una dindmica similar a los materiales a
realizar.

Reunion con el tutor del centro de practica para la revision y
discusion del material elaborado sobre el tema de IPA.
Recepcion de sugerencias e indicaciones adicionales para
completar el material elaborado.

20 al 24 de mayo

Disefio de material informativo sobre cancer de ovario, haciendo
uso de Microsoft Office PowerPoint y otras herramientas digitales
gratuitas disponibles en linea, utilizando la informacion
recolectada y organizada previamente.

Reunion con el tutor del centro de practica, personal del
departamento de acceso y la asistente administrativa del
departamento para definicién y coordinacion de los detalles del
evento (charla con speaker) a realizarse en junio en Costa Rica.
Envio del material informativo sobre cancer de ovario elaborado
para su revision por parte del tutor del centro de préactica.
Inclusion de la informacién del evento con el speaker en una
plataforma interna de la empresa, proceso que forma parte de
los requerimientos para su aprobacion.

Inicio del disefio de material informativo sobre cancer de mama,
haciendo uso de Microsoft Office PowerPoint y otras
herramientas digitales gratuitas disponibles en linea, utilizando la
informacion recolectada y organizada previamente.

27 al 31 de mayo

Continuacion del disefio de material informativo sobre cancer de
mama, haciendo uso de Microsoft Office PowerPoint y otras
herramientas digitales gratuitas disponibles en linea, utilizando la
informacion recolectada y organizada previamente.

Disefio de material informativo sobre cancer de pulmodn,
haciendo uso de Microsoft Office PowerPoint y otras
herramientas digitales gratuitas disponibles en linea, utilizando la
informacion recolectada y organizada previamente.

Envio de los materiales informativos sobre cancer de mama y
pulmén elaborados para su revision por parte del tutor del centro
de practica.

Seguimiento, en conjunto con la asistente administrativa del
departamento, del proceso de aprobacién y demas gestiones de
logistica para la charla con el speaker a realizarse en junio en
Costa Rica.

Asistencia a una charla sobre el ERGE a cargo de la Dra. Larissa
Ramirez (Medical Manager) y una charla de educacion
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nutricional con la Dra. Mariela Acuia (Nutricionista invitada), por
motivo de la celebracion del Dia Mundial de la Salud Digestiva.
Edicion del contrato para participacion del speaker en el evento
a realizarse en junio en Costa Rica.

Inclusién de la informaciéon adicional sugerida por el tutor del
centro de practica al material sobre IPA elaborado.

3 al 7 de junio

Definicion de los resultados del proyecto.

Elaboracion de la discusion.

Definiciéon de las conclusiones y recomendaciones finales.
Envio del borrador preliminar del trabajo escrito para su revisién
por parte del tutor del centro de préactica y la tutora académica.

10 al 14 de junio

Participacion en la charla “Acuerdos Innovadores de Precio”
impartida por el Dr. Jaime Ordoéiiez en las instalaciones de AZ.
Reunion con el tutor del centro de practica para revision del
borrador del Informe Final de Préactica Dirigida. Recepciéon de
observaciones y sugerencias. Inclusibn de correcciones
indicadas por el tutor al borrador del Informe Final de Practica
Dirigida.

Reunion con la directora del departamento de acceso y la
encargada de licitaciones para una charla sobre este tema.
Colaboracion con la encargada de licitaciones para el envio de
documentacion requerida en Republica Dominicana.

17 al 21 de junio

Preparacion de las diapositivas para la presentacion oral del TGF
en la UCR.

24 al 28 de junio

Entrenamiento sobre los documentos basicos necesarios para
tramitar licitaciones y demas estrategias de gestion de
documentacion.

Revision de vigencia de CPPs y GMPs de diferentes productos
para varios paises del area.

Elaboracion de un Excel con la informacién obtenida en la
revision de la documentacion para identificar los documentos
vencidos o proximos a vencer que requieren ser solicitados
nuevamente a las autoridades correspondientes, asi como
proponer areas de mejora en el proceso de manejo de la
documentacion.
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Proyecto de Investigacion
Elaboracién de estrategias educativas para pagadores de productos oncolégicos
utilizados en el tratamiento de cancer de pulmén, cancer de ovario y cancer de mama

de la empresa AstraZeneca CAMCAR Costa Rica.

Objetivos

Objetivo General

Desarrollar estrategias educativas para la difusidon de una metodologia estandarizada
gue guie a los pagadores de la region de Centroamérica y el Caribe en la toma de
decisiones, asignacion de recursos y priorizacion de tratamientos a la hora de la compra
de medicamentos oncoldgicos de alto costo de la empresa AstraZeneca CAMCAR

Costa Rica.

Objetivos Especificos

1. Adaptar los términos de los acuerdos de precio innovadores (IPA) y topicos de
farmacoeconomia para su aplicacién en la metodologia que la empresa pretende
implementar para orientar a los pagadores de la regiébn de Centroamérica y el
Caribe en la toma de decisiones de compra de medicamentos oncoldgicos de
alto costo.

2. Comprender los mecanismos para la organizacién de actividades dirigidas a la
educacion béasica en topicos de farmacoeconomia para pagadores de productos
oncoldgicos de la region de Centroamérica y el Caribe.

3. Disefiar material educativo para pagadores no profesionales en salud de la
region de Centroamérica y el Caribe, con informacion general simplificada sobre
el cancer de pulmoén, ovario y mama y los medicamentos que AstraZeneca

desarrollo para el tratamiento de los mismos.
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Justificacion

El cancer, segun lo define la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es un
término genérico utilizado para denominar una gran cantidad de padecimientos, los
cuales estan caracterizados por el crecimiento anormal de células mas alla de sus
limites usuales y que tienen la capacidad de invadir otros tejidos o diseminarse a otras
partes del cuerpo. Segun datos de esta misma entidad, el cdncer es la segunda causa
de muerte a nivel mundial. Ademas, resalta que, en la poblacion masculina, el cancer
de pulmén, prostata, colorrectal, de estbmago e higado son los mas comunes, mientras
que los principales tipos de cancer que afectan a la poblacién femenina son el de mama,

colorrectal, pulmonar, asi como el de cérvix y el de tiroides.!

A pesar de lo mencionado por la OMS, la tendencia global de muerte debida al
cancer ha ido disminuyendo a través del tiempo, con base en la informacion brindada
por un estudio estadistico publicado por la Asociacibn Americana del Cancer (ACA, por
sus siglas en inglés). Este cambio gradual en el patrén de mortalidad se ha dado gracias
a los avances médicos que ha habido tanto para lograr un diagndéstico temprano como

en el desarrollo de terapias innovadoras para el tratamiento de esta enfermedad.?

Aungue los tratamientos han evolucionado en los ultimos afos, es bien sabido
por todos los que participan en la industria farmacéutica que el desarrollo de nuevos
farmacos es un proceso largo, complejo y costoso.'® Hay algunas areas terapéuticas
como neurologia, oncologia y el area respiratoria que requieren una mayor inversion de
recursos, debido a que en estas los medicamentos presentan menores tasas de éxito
y el tiempo para su desarrollo es mayor. Asi mismo, los costos se multiplican ain mas
si se trata de productos bioldgicos o biotecnolégicos, ya que aunque con estos la tasa
de éxito es mayor en comparacién con las moléculas pequefas, el costo de desarrollo
asi como el tiempo de aprobaciéon es mayor.'* Todos los factores antes mencionados
influyen en el valor econémico final que va a tener el producto cuando logre concluir

todas las etapas de investigacion y sea comercializado.

El tema del precio de los medicamentos es relevante ya que segun indica la ACA,
en los ultimos afos la brecha marcada por la desigualdad socioecondémica entre las
personas que padecen de cancer se ha ido ampliando cada vez mas, debido a que los

precios de las nuevas terapias contra esta enfermedad no son accesibles para todos
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los pacientes ni para todos los sistemas de salud.!? Es por esta razén que lograr que
todos aquellos que luchan contra el cancer puedan disponer de los medicamentos de
Ultima tecnologia para tratar esta enfermedad es una tarea de gran importancia, pero
no es facil. Alcanzar este objetivo se complica sobre todo cuando se trata con personas
ajenas al area de salud, para las cuales es mas complicado tomar decisiones basados

solamente en criterios clinicos y cientificos.

Para conseguir que los pagadores, que estdn encargados de utilizar
racionalmente los recursos econdmicos que administran, accedan a adquirir
determinado producto, es necesario poner en términos adecuados para ellos la
informacion sobre el medicamento, asi como poner a su disposicion herramientas para
gue la toma de decisiones no gire en torno Unicamente al precio del farmaco. El analisis
farmacoecondmico es una de las herramientas disponibles para lograrlo, debido a que
combina la informacion del medicamento obtenida de los estudios clinicos (presentada
como los beneficios para la salud y calidad de vida de los pacientes) con las ventajas
en términos econdmicos que podria brindar al sistema de salud. También puede ayudar
a demostrar que el monto a pagar se encuentra dentro del umbral socialmente aceptado

y que se ajusta al presupuesto que maneja determinada institucion.*®

Por tanto, asi como es de gran importancia informar de manera adecuada a los
profesionales en salud sobre los beneficios y caracteristicas clinicas de los farmacos
mas novedosos, de la misma forma es clave educar a quienes fungen como pagadores
de esos productos sobre las ventajas que invertir en ellos puede traer tanto en términos
de salud y calidad de vida a los pacientes, como en términos econémicos a la institucién
qgue representan; sobre todo en el area de oncologia, donde los medicamentos

innovadores y de Ultima generacion tienen costos especialmente elevados.
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Metodologia

Para realizar el proceso de desarrollo e implementacion de estrategias
educativas en el marco del plan de educacién para pagadores del area de
Centroamérica y el Caribe del departamento de Market Access (MA) de la empresa

farmacéutica AstraZeneca CAMCAR Costa Rica, se procedera de la siguiente manera:

A. Revision bibliogréafica de las patologias de interés. Esta consiste en una
basqueda de informacién general en las bases de datos de la Universidad
de Costa Rica (ScienceDirect, Clinical Key, Access Pharmacy, Access
Medicine) sobre generalidades del cancer, asi como de cancer de pulmon,
ovario y mama.

B. Lectura de entrenamientos internos de la empresa relacionados con los
productos especificos que han sido desarrollados para el tratamiento de
las patologias antes mencionadas.

C. Reuvision bibliogréfica, orientada hacia el area de farmacoeconomia, y
lectura de material de la empresa sobre el tema de acuerdos de precio
innovadores (IPA).

D. Entrenamiento basico en logistica de eventos, requisitos y procedimientos
para la aprobacion de los mismos, que se va cumpliendo conforme se
presentan los eventos.

E. Colaboracion en la coordinacién de actividades que reunen pagadores o
expertos clave del area, mediante la realizacion de labores de apoyo y
seguimiento de las actividades organizadas por el personal del
departamento, en conjunto con la asistente administrativa.

F. Determinacion de las principales caracteristicas de los pagadores, con el
objetivo de enfocar de forma mas adecuada el material, las estrategias y
la informacién utilizadas en el proceso de educaciéon desarrollado.

G. Reuvision de materiales desarrollados por el Departamento Médico y de
Mercadeo (tanto de CAMCAR como de otras areas) para la interaccion
con pacientes y profesionales en la salud, disponibles en las plataformas
internas de la empresa, con la intencion de determinar los mensajes clave

empleados en estos, asi como perfilar su estructura y disefio.
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Seleccion, adaptacion y organizacion de la informacion sobre las
patologias de interés obtenida en las revisiones bibliogréficas llevadas a
cabo, para su inclusion en el material educativo a realizar.

Enfoque del material educativo para la poblacién meta a la que va dirigido,
gue son pagadores no profesionales en salud del area de Centroamérica
y el Caribe.

Disefio y estructuracion del material educativo, haciendo uso de los
programas de Microsoft Office y herramientas gratuitas disponibles en

linea.
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Marco Teorico

Farmacoeconomia

En los dltimos afos, los diversos avances tecnoldgicos y cientificos han
impactado la mayoria de ambitos del mercado, incluyendo al sector salud e
involucrando a la industria farmacéutica. Los costos en salud se incrementan cada vez
mas, y aunque los profesionales en salud desean que sus pacientes reciban las mejores
alternativas y obtengan los mejores resultados posibles, muy pocas instituciones
cuentan con el presupuesto para cumplir con estas expectativas. Para unificar tanto los
objetivos propios, como de los pagadores, profesionales de salud y pacientes, la
industria farmacéutica emplea los principios de la farmacoeconomia para estimar los
resultados que obtienen los pacientes segun la inversion realizada en medicamentos y
otros productos y servicios. Esto ha favorecido los procesos de toma de decisiones,
asignacion de recursos y posicionamiento de productos de alto costo con base en sus

beneficios clinicos para los pacientes.6 17 18

La farmacoeconomia no solo evalla los resultados de las terapias, sino que los
compara y contrasta con sus costos. Muchos de los estudios farmacoeconémicos se
basan en datos observacionales, retrospectivos e informacién de los estudios clinicos,
para obtener una evaluacibn mas realista de la efectividad y seguridad de un
medicamento. Los costos y resultados que se evallan estan influenciados por la
perspectiva de los estudios farmacoecondémicos, la cual es el punto de vista desde el
gue se conduce y esta basada en el propdsito del mismo.'8 17- 18 Seguin varias fuentes,
la perspectiva mas apropiada es la de la sociedad, por considerarse la mas
comprensiva al contemplar la carga de la enfermedad y la carga de la estrategia de
tratamiento, pero las mas utilizadas en la practica son la perspectiva de la institucion o

la del pagador.t?: 1819

Los analisis farmacoeconomicos se dividen en cuatro tipos, cada uno de los
cuales mide los costos en unidades monetarias, pero se diferencian en la forma en que
se valoran y comparan los resultados.1® 1 Un resumen de las principales ventajas y

desventajas de cada uno de estos tipos de analisis se puede ver en el Cuadro I.
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Andlisis de minimizacién de costos

Es el analisis mas simple de realizar porque compara el costo de dos o mas
alternativas, asumiendo que los resultados son los mismos para cada una, es decir, que
son terapéuticamente equivalentes, y por lo general se escoge la opcidbn con menor

Analisis de costo-beneficio

En este tipo de estudio, tanto los costos como los beneficios se miden en
términos monetarios, y se calcula una tasa de beneficio/costo para determinar cuél de
las alternativas brinda el mayor beneficio en relacion con el costo. Esto es util cuando
los recursos son limitados y es necesario escoger cual de las alternativas es mas
adecuada para invertir esos recursos. Ademas, los tomadores de decisiones pueden
comparar multiples programas o intervenciones con resultados similares o no

relacionados.6: 17, 18

Es mas préctico utilizar este analisis al evaluar servicios que terapias, ya que es
més complicado ponerle precio a los resultados clinicos como los afios de vida ganados

y a cuestiones como el dolor, el sufrimiento y la vida humana.6:17. 18

Andlisis de costo-efectividad

Este andlisis es el mas comunmente utilizado en la literatura. En él, los
resultados de las alternativas se miden en unidades fisicas o naturales (mejora en la
salud, vidas salvadas, reduccién en la presién arterial, etc), y aunque la eficacia o los
beneficios de las alternativas evaluadas son diferentes, deben poder medirse en las
mismas unidades, y tener al menos objetivos similares (como prevencion o tratamiento

de la misma enfermedad).16- 17 18, 19

La utilidad de este andlisis se hace evidente cuando las decisiones relacionadas
con los costos relativos y los beneficios de las alternativas no son aparentes, como
cuando una terapia es menos costosa y menos efectiva, o bien, mas costosa y mas
efectiva que otra con la que se compara; por o que se establece el costo-efectividad
relativo para determinar si el beneficio adicional vale el costo extra invertido. Un

medicamento costo-efectivo no quiere decir que es el menos costoso o el mas efectivo,
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simplemente refleja el valor agregado del medicamento con respecto a las

alternativas.16

Mediante el célculo de la relacion costo-efectividad incremental, se puede
determinar el costo incremental por cada unidad adicional del beneficio obtenido, un

factor conocido como RICE y que se calcula de la siguiente forma:18 1°

costo total A — costo total B
RICE =

eficacia total A — eficacia total B
el cual puede resultar (til a la hora de la priorizacién de varias alternativas.'®

Analisis de costo-utilidad

Este analisis toma en cuenta las preferencias del paciente o “utilidades” dentro
de los resultados que se miden, utilizando una medida denominada afos de vida
ajustados por calidad o QALY, la cual combina la cantidad y calidad de vida y considera
gue todos los afios de vida ganados gracias a una terapia no son valorados de la misma
forma por los pacientes, y se mide en una escala que va de 1 (salud perfecta) a 0
(muerte). Una de las limitaciones de este analisis es que no se tiene un método
aceptado universalmente para medir las utilidades de los pacientes. A pesar de esto y
a la dificultad de su realizacion, este tipo de estudio farmacoecondmico puede ser Gtil a
la hora de comparar terapias en las que la calidad de vida del paciente es una

consideracion importante, como es el caso de los medicamentos para tratar el cancer.®
17

Los QALY permiten comparaciones entre diferentes intervenciones vy
enfermedades. Los tomadores de decisiones pueden comparar el valor monetario entre
diferentes estudios y enfocar su presupuesto en intervenciones que son costo-efectivas.
Como el analisis de costo-utilidad usa la misma unidad (QALY), se pueden comparar

directamente diferentes estudios en salud.18 19
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Cuadro |. Resumen de las ventajas y desventajas de los cuatro tipos de analisis

farmacoecondémicos.

Tipo de Analisis

Ventajas

Desventajas

Minimizacién de
costos

Simple de realizar
No se miden los resultados
de las alternativas

Solo se puede utilizar si
los resultados son
idénticos

Costo-beneficio

Se puede comparar
alternativas con resultados
diferentes, ya que todos se
miden en unidades
monetarias

Es complicado asignar
valor a los resultados
clinicos

Costo-efectividad

Las unidades en que se
miden los resultados son
faciles de comprender
Los resultados no deben
ser convertidos en
unidades monetarias

Los resultados de las
alternativas comparadas
se deben poder medir en
las mismas unidades

Costo-utilidad

Se pueden comparar
diferentes tipos de
resultados, utilizando los
QALYs como unidad
comuan

La dificultad para
determinar un valor
preciso de QALY

Fuente: Elaboracion propia con base en (17)

Todos los tipos de analisis farmacoeconémicos mencionados anteriormente
permiten facilitar la labor de los tomadores de decisiones a la hora aceptar o rechazar
una opcién, y lejos de instaurar una linea rigida, establecen un umbral flexible o un
rango que permite que otros factores puedan ser considerados antes del veredicto

final.18
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Market Access

En los dltimos afos, el concepto de Market Access (MA) ha ganado popularidad
en la industria farmacéutica, debido a que el mercado ha experimentado diversos
cambios en su estructura. Dentro de estos cambios se encuentra el establecimiento e
implementacion de nuevas politicas para contener el aumento en los gastos en salud,
las cuales se han considerado necesarias a raiz de los costos cada vez mas elevados
gue tienen los medicamentos y la disminucién en los presupuestos de las instituciones.
Aunado a esto, las medidas para la aprobacion de nuevos productos por parte de las
agencias reguladoras son cada vez mas estrictas y solicitan mayores requerimientos a
las compafias farmacéuticas. También, los pacientes en la actualidad estan mas
empoderados tanto de su enfermedad como de sus tratamientos, por lo que ejercen
mas presion (tanto de forma individual como en grupos o asociaciones) sobre las
instituciones y gobiernos para lograr ser tratados con las terapias mas nuevas y

efectivas.3 10

A pesar de la importancia adquirida por las areas de MA debido a la dindmica de
mercado actual, ha sido complicado instaurar una definicibn que incluya todos los
ambitos de intervencion de este campo. En general, se puede decir que MA es el
proceso 0 conjunto de estrategias y actividades desarrolladas para asegurar la
disponibilidad de los productos farmacéuticos a un precio justo o adecuado en un
sistema de salud especifico, lo cual asegura que los pacientes apropiados puedan tener

un acceso rapido y continuo al medicamento que necesiten.310: 20

En algunos casos, MA se ha percibido como un departamento enfocado
solamente en el establecimiento de precios y reembolso, sin tomar en cuenta el
componente de multidisciplinariedad que lo caracteriza, ya que se nutre de la
contribucion de diferentes departamentos como mercadeo, asuntos regulatorios,
farmacoeconomia y outcomes research, entre otros, y busca la satisfaccion de las
necesidades no solo de los pagadores sino también de los pacientes y de los diferentes
stakeholders que han surgido con el ya mencionado nuevo comportamiento del

mercado farmacéutico.3 1020

Como parte de las estrategias que se utilizan en el area de MA para satisfacer

las necesidades de las partes involucradas en el proceso de compra de medicamentos

29



y lograr el acceso de los productos al mercado, y ademas de los analisis
farmacoecondmicos mencionados en la seccion previa, se emplean los acuerdos
innovadores de precio, conocidos como “Innovative Price Agreements” (IPA) o
“Managed Entry Agreements” (MEA).? 22,23

Estos acuerdos fueron creados entre los fabricantes de medicamentos y los
pagadores, a través de la distribucion del costo de la incertidumbre entre ambas
partes,?? con el fin de habilitar el acceso al mercado de aquellos medicamentos
novedosos, de costo elevado, que tienen evidencia de poder brindar beneficios a un
grupo de pacientes y de tener un efecto limitado en otros grupos, o que tienen evidencia
solamente para poblaciones pequefias de pacientes.?! Los IPA han sido ampliamente
utilizados en Europa y un poco menos en Estados Unidos (debido al modelo de
aprobacion de medicamentos y a la estructura del sistema de salud de ese pais),? y
han estado cobrando importancia y popularidad en los ultimos afios.

De forma general, se puede clasificar los IPA en dos tipos: los que son
meramente financieros (como el establecimiento de umbrales mas alla de los cuales se
ofrecen descuentos o cobertura del costo de los productos, acuerdos basados en el
volumen de compra o simples descuentos) y los que estdn basados en resultados
clinicos o performance del medicamento a nivel clinico (como la generacion de
evidencia mediante estudios en la vida real o resultados evaluados en pacientes

individualmente).?% 23

A pesar de que los acuerdos financieros son mas faciles de implementar, se
pierde la oportunidad de generar evidencia post-comercializacion que eventualmente
serviria para elaborar propuestas de valor mas robustas para los productos.?* Ademas,
estudios realizados donde se toma en cuenta la opinidn y experiencia de pagadores o
stakeholders sugieren que estos consideran mas atractivos aquellos acuerdos que les
pueden proporcionar un valor adicional, mas alld de un simple descuento en el precio
del medicamento.?3

Con base en todo lo anterior, resalta la importancia que tiene el area de MA para
derribar las barreras que interpone el mercado farmaceéutico para el acceso de los
pacientes a los medicamentos que necesitan,! haciendo uso de diversas herramientas

(como los andlisis farmacoecondmicos) y estrategias (como los acuerdos de precio
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innovadores y la educacién dirigida a pagadores, profesionales en salud e inclusive los
mismos pacientes) que favorezcan el acceso de los medicamentos o que guien y
faciliten la toma de decisiones para la inclusion de terapias (sobre todo aquellas de alto
costo) que benefician a los pacientes que sufren determinados padecimientos y que

fortalecen la practica de la salud publica.?®

Patologias blanco de los principales medicamentos oncolégicos de

AstraZeneca

Cancer de ovario

El cancer de ovario es conocido como el “asesino silencioso”, por ser la
enfermedad ginecologica mas fatal de todas. Segln se estima, esta malignidad se
diagnostica en un 70% de los casos hasta que ha progresado a estados Ill o IV, ya que
los sintomas son inespecificos y no existen pruebas diagnésticas adecuadas para su
deteccion temprana.?® 27.28.29 Constituye el 2,5% de los canceres femeninos y el 5% de
las muertes por cancer.’® La sobrevivencia de las pacientes 5 afios luego del
diagndstico depende de varios factores, pero como la mayoria de pacientes se
diagnostica en etapas avanzadas de la enfermedad, esta es de alrededor de un 25%,
mientras que si el diagndstico se realiza en etapas tempranas, la sobrevivencia es de
hasta un 90%.%°

Se estima que durante 2018 se diagnosticaron mas de 295 000 nuevos casos
de cancer de ovario en el mundo, y la cantidad de muertes por esta enfermedad alcanzé
los 185 000, siendo el sétimo cancer mas comun en mujeres y la octava causa de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial.3! En Costa Rica, los datos reportados
para el 2018 en GLOBOCAN, indican un registro de 146 nuevos casos de cancer de
ovario y lo ubican como la décima cuarta causa de muerte por cancer en el pais, y la
octava causa de muerte por cancer en mujeres, con casi 100 vidas de mujeres cobradas
en ese periodo.3! La informacién disponible en el Ministerio de Salud a este respecto,
muestra que desde el 2015 el cancer de ovario se ha encontrado en el top 10 de los
tipos de cancer mas comunmente diagnosticados y con mortalidad mas frecuente en la

poblacién femenina con tumores malignos en el pais.3?
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Este tipo de cancer usualmente esta confinado a la cavidad abdominal, pero la
metéstasis se puede dar en higado y pulmones, utilizando como vias de transporte los
sistemas linfatico y circulatorio.?® Dentro de los signos y sintomas relacionados con esta
enfermedad del sistema reproductor femenino se encuentran: distension abdominal,
dolor abdominal, frecuencia urinaria, saciedad temprana o sensacioén de llenura,

cambios en habitos intestinales, sangrado vaginal sin explicacion.?8 29

El riesgo de desarrollar cAncer de ovario se incrementa con la edad, siendo raro
en mujeres menores de 30 afios y presentandose de forma mas comdn en mujeres
mayores de 50 afios (en la etapa peri y posmenopausica).?® 2°

Los antecedentes familiares y la predisposicion genética también juegan un
papel muy importante, y presentarlos ha demostrado aumentar el riesgo de una mujer
de padecer esta enfermedad.?® Las mutaciones en los genes supresores de tumores
BRCAL1 y BRCA2 se han ligado a este tipo de cancer debido a la relacion que estos
tienen con los procesos de reparacion de dafios al ADN. La mutacién en BRCAL es
mas prevalente y se asocia con la mayoria de casos de cancer de ovario hereditarios,
ademas de que el cancer relacionado con la mutacion en este gen se presenta en

pacientes mas jévenes y los tumores que se desarrollan son mas agresivos.?®

Ademas, algunos estudios han demostrado que el riesgo de cancer de ovario
aumenta con la cantidad de ciclos de ovulacion que ha tenido una mujer, debido a la
respuesta proinflamatoria que se da durante la ovulacion, por las constantes rupturas y
reparaciones que experimenta el epitelio ovarico, lo que aumenta el riesgo de
desarrollar mutaciones durante el proceso de reparacion del tejido. En relaciéon con
esto, se ha visto que aquellas condiciones que interrumpen la ovulacién o reducen el
namero de estas minimizan el riesgo de desarrollar cAncer de ovario, como por ejemplo
el uso de anticonceptivos, el embarazo, la lactancia, la menarquia tardia y la
menopausia temprana.?8 29

Las herramientas de deteccion con las que se cuenta actualmente son en cierto
modo efectivas, pero hasta el momento son poco sensibles, poco especificas o
invasivas. Entre ellas se encuentran los examenes pélvicos (que solo detectan tumores
de gran tamafio), el ultrasonido transvaginal (TVUS), el antigeno cancerigeno sérico

125 (CA-125) (cuyos niveles pueden estar alterados en varias condiciones no
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necesariamente malignas), las cuales de forma individual no contribuyen mucho a
mejorar el diagndstico de este tipo de cancer, por lo que generalmente se utilizan en
conjunto, sin generar una gran mejora en las tasas de deteccién.?® 2 Como con otros
tipos de cancer, el diagnostico definitivo se realiza con la biopsia de una muestra de
tejido.?®

En cuanto al tratamiento de este tipo de cancer, en primera linea se tiene la
realizacion de cirugia para reducir el tamafio y la administracion de 6 ciclos de un
régimen de quimioterapia compuesto por una combinacion de taxano y platino. Aunque
alrededor del 70% de los pacientes logran una respuesta completa inicial con este
tratamiento, mas del 50% van a ser recurrentes dentro de los dos primeros afios del
diagndstico, y solo del 20% al 40% de los pacientes con cancer de ovario en estadio |l
o IV que recibieron quimioterapia y cirugia, siguen con vida 5 afios después del
diagnoéstico.?82°

El objetivo del tratamiento depende del estadio de la enfermedad en el momento
del diagnostico, y el ideal es conseguir la curacion de la paciente. Sin embargo, en
pacientes con enfermedad metastasica o que no son candidatas para cirugia, el objetivo
esta dirigido a aliviar los sintomas y prolongar la sobrevivencia tanto como la calidad de

vida sea aceptable.?®

A pesar de que la sobrevida global (OS) para las pacientes con cancer de ovario
no ha cambiado de forma significativa, la sobrevivencia libre de progresion (PFS) ha
mejorado, y esto se traduce en un menor tiempo recibiendo quimioterapia y por tanto

un mejoramiento global en su calidad de vida.?®

Dentro de los medicamentos de terapia dirigida aprobados por la FDA y la EMA
para el tratamiento del cancer de ovario, destacan los inhibidores del PARP, olaparib,
niraparib y rucaparib.?’

Las PARPs (poli(ADP-ribosa) polimerasas) son una familia de 17
nucleoproteinas caracterizada por un sitio catalitico comun que transfiere un grupo
ADP-ribosa hacia una proteina aceptora especifica, utilizando NAD+ como cofactor, en
un proceso conocido como PARilacion. Esto le permite participar en muchas funciones,
dentro de las que se encuentran los procesos de reparacion de dafios de simple banda

del ADN. EI PARP1 se asocia a la cromatina, y cuando hay un dafio al ADN, se recluta
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este complejo entre otras sustancias. Las cadenas de ADP-ribosa producto del proceso
de PARIilacién actian como centros de ensamblaje para factores de union a PAR, y
favorecen la reparacion del material genético por las enzimas de reparacion (ADN-

polimerasa B, ADN-ligasa Il1).27: 33

Si existe un dafio en la actividad del PARPL1, el proceso de reparacion del ADN
se vuelve deficiente. En este caso, entrarian en accion los genes BRCAl1 y BRCA2,
para asumir la reparacion de los dafios en el material genético, o cubrir los dafios de
doble banda. Se ha visto que las células que presentan deficiencia de los genes BRCA1
y BRCA2 son mas dependientes de la via del PARP1 para llevar a cabo la reparacion
del ADN, por lo que la administraciéon de inhibidores del PARP a pacientes con células
cancerigenas deficientes en BRCA1/2, favoreceria la muerte celular por la disfuncién
de los mecanismos de reparaciéon de los dafios al ADN.33 34 En resumen, el uso de
inhibidores de PARP lleva a una acumulacién de dafio en el ADN y a la muerte de las
células tumorales.®® Es importante mencionar que, en ocasiones, las células
cancerosas también utilizan a las proteinas PARP para reparar los dafios que les
causan los quimioterapéuticos?® generando asi tumores resistentes a estos
medicamentos. Por esta razén, los inhibidores del PARP como el olaparib se utilizan en
pacientes sensibles a los platinos, ya que su actividad antitumoral esta relacionada con

la sensibilidad del tumor a estos agentes.?’

El olaparib fue el primer inhibidor de PARP introducido en la practica clinica.?’” A
lo largo de los afios, se han realizado diversos estudios clinicos para demostrar la
seguridad y eficacia de este medicamento en el tratamiento de cancer de ovario y de
otros tipos de cancer, con base en los cuales se ha conseguido la aprobacion de las

indicaciones por las agencias regulatorias internacionales.

Céancer de mama hormonal positivo

Las mamas son sitios comunes donde se desarrolla el cancer.3¢ La mortalidad
debida a este tipo de cancer ha disminuido en los ultimos afios gracias al mejoramiento
en las técnicas de deteccion y a la efectividad de las terapias.®® 3" En general, se

diagnostica en etapas tempranas, cuando los tumores son pequefios y estan
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localizados,®¢ aunque alrededor de un 6% de las pacientes presentan la enfermedad en
estado metastasico al momento del diagnéstico.38

Se estima que durante 2018 se diagnosticaron mas de 2 080 000 nuevos casos
de cancer de mama en el mundo, y la cantidad de muertes sobrepasé las 626 000,
convirtiéndolo en el cancer mas comunmente diagnosticado en mujeres, la quinta causa
de muerte por cancer y la primera causa de muerte por cancer en mujeres a nivel
mundial.3!: 3% 40 | a sobrevivencia promedio 5 afios después del diagndstico para esta
enfermedad es del 90%, mientras que a los 10 afios es de 83%. El 62% de los casos
de cancer se detecta cuando el tumor se encuentra solamente en una de las mamas, y
la sobrevivencia a los 5 afios es del 99%. Sin embargo, si el cancer se detecta cuando
ya se ha diseminado a otras partes del cuerpo, la sobrevivencia a los 5 afios ronda el
27%.38

La informacion del Registro Nacional de Tumores en el Ministerio de Salud,
muestra que en 2015 el cancer de mama representaba la primera causa de diagndstico
y la primera causa de muerte por cancer en mujeres en Costa Rica,3? tendencia que se
mantiene hasta la actualidad segun los datos reportados para el 2018 en GLOBOCAN,
donde ademas se ubica al cancer de mama como la cuarta causa de muerte por cancer

en el pais, con mas de 425 vidas cobradas en ese periodo.3!

Los tipos de cancer de mama se pueden agrupar en tres clasificaciones. La
primera es la de los tumores positivos para receptores hormonales, los cuales pueden
ser de estrébgenos o progesterona,®® y representa la mayor cantidad de tumores de
mama,*! que va entre un 60% y un 75%.% 42 La segunda clasificacion es la de los
tumores positivos para el HER2 o receptor del factor de crecimiento epidermoide, el
cual constituye entre el 15% y 20% de los cancer de mama.3® 43 Por (ltimo, la tercera
clasificacion es la que se conoce como “triple negativo”, la cual incluye los tumores
negativos para los marcadores mencionados previamente, y representa entre el 10% y
17% de los tumores de mama.3® 44

Dentro de los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama se encuentran la edad (mayores de 50 afios®’), el sexo (las mujeres tienen mayor
riesgo?®’), factores endocrinos (enfermedad dependiente de hormonas®’), factores

genéticos y factores relacionados con el ambiente y el estilo de vida.3®
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Muchos de los factores endocrinos asociados con el aumento del riesgo del
cancer de mama estén relacionados con la duracion total de la vida menstrual, como la
menarquia temprana (antes de los 12 afios) y la menopausia tardia (después de los 55
afios).36 37.45 También se pueden mencionar la nuliparidad y una edad avanzada en el
primer embarazo (mayor de 30 afios) como factores que incrementan el riesgo de por
vida de desarrollar cancer de mama, ya que se ha sugerido que el tiempo entre el inicio
de la primera menstruacion y la edad del primer embarazo genera una ventana en que
el ambiente hormonal desbalanceado reacciona con el tejido mamario abundante y
altamente sensible.®® Con base en esto, se ha desarrollado una teoria de que las
diferencias en la incidencia de cancer de mama a nivel internacional estan relacionadas
con las variaciones en la edad de la menarquia, edad de la menopausia o del primer

parto.36. 37

Como se mencion6 para el caso de cancer de ovario, las mutaciones de linea
germinal en los genes supresores de tumores BRCAL1 y BRCA2, estan asociadas con
el aumento en el riesgo de cancer de mama, debido al papel que tienen estos en los
procesos de reparacion de los dafios al ADN.3¢ 45 E| tipo de mutacién en el gen BRCA
podria influir en el tipo de cancer de mama que se desarrolla. Se ha observado que las
mutaciones BRCAL tienden a favorecer el desarrollo de cancer de mama triple negativo
(negativo para los receptores hormonales de estrogenos y progesterona, y negativo
para HERZ2), mientras que las mutaciones BRCAZ2 tienden a favorecer el desarrollo de

cancer de mama positivo para el receptor hormonal de estrégenos.3’

Los principales procedimientos diagnosticos utilizados para la deteccion del
cancer de mama son el examen clinico, la mamografia, el ultrasonido de mama vy el
estudio de imagen mediante resonancia magnética.*? En la mayoria de los casos, el
primer signo de esta enfermedad es la deteccion, ya sea por la misma paciente o por
una evaluacion de rutina, de una masa o abultamiento indoloro en alguno de los senos,
gue usualmente es solitaria, unilateral, sélida, dura, irregular e inmévil, y se ha aceptado

entre los clinicos que cuanto mas pequeiia la masa, mayor probabilidad de cura.3®

Las células de cancer de mama usualmente migran a otros sitios mediante los
sistemas linfatico y circulatorio, generando metéastasis en sitios como nédulos linfaticos,

piel, hueso, higado, pulmones y cerebro. El tratamiento del cancer de mama
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metastasico (MBC) con terapia citotoxica, biolégica o endocrina, suele concluir con una

regresion de la enfermedad y un mejoramiento en la calidad de vida.3¢

La terapia de eleccion para el tratamiento de este tipo de cancer depende de la
presencia o no de ciertas caracteristicas del tumor (como la presencia de receptores de
estrégenos o progesterona y HER2) y del sitio en que se encuentre.3¢ 37 La terapia
endocrina es la primera eleccion para pacientes con tumores positivos al receptor
hormonal que exhiben el primer signo de enfermedad metastasica en tejidos blandos,
hueso o pleura, ya que tiene la misma probabilidad de respuesta que la quimioterapia
pero con un perfil de toxicidad mas aceptable.® Las pacientes con cancer positivo para
el receptor hormonal de estrégenos tienen un mejor pronéstico que aquellos negativos
para este marcador, y el empleo de terapia endocrina adyuvante en estos casos reduce

el riesgo de recurrencia.®’

Los pacientes que responden a terapia endocrina inicial, en general responden
a una segunda e incluso tercera manipulacion hormonal,3® 37 pero la tasa de respuesta
va disminuyendo con cada una de las terapias endocrinas subsecuentes. Se utilizan
tratamientos hormonales secuenciales, usualmente por varios afios, hasta que los
tumores dejan de responder o el paciente deja de beneficiarse, antes de considerar el
inicio de la terapia citotoxica.3®

Los objetivos farmacoldgicos de la terapia endocrina para el cancer de mama
incluyen la disminucion de los niveles circulantes de estrégenos y la prevencion de los
efectos de los estrogenos en la célula tumoral, mediante el bloqueo de los receptores
hormonales o el retrocontrol negativo de estos. La eleccién de una terapia endocrina
particular esta basada en el mecanismo de accion, la toxicidad y la preferencia de la
paciente. Con base en esto, el tamoxifeno es el agente inicial preferido cuando hay
cancer de mama metastasico en mujeres premenopausicas; mientras que para mujeres
posmenopausicas, se suelen utilizar primero los inhibidores de aromatasa (lA),
seguidos de otras terapias endocrinas segun la progresion.3¢

Las opciones de tratamiento mayormente estudiadas para abordar el cancer de
mama hormonal positivo son los moduladores selectivos del receptor de estrégenos
(SERMSs) vy los inhibidores de aromatasa (IA), que constituyen el estandar de

tratamiento para estos casos. Los IA son el estandar en el tratamiento de primera linea
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para pacientes con cancer de mama. EI SERM tamoxifeno también ha sido
ampliamente utilizado para tratar tanto a pacientes premenopausicas como
posmenopausicas con cancer de mama avanzado como tratamiento de primera linea.
Sin embargo, los pacientes desarrollan eventualmente progresion del cancer o
resistencia al tamoxifeno, y usualmente se tratan con una segunda linea de tratamiento
hormonal. Desafortunadamente, la mayoria de pacientes diagnosticados con cancer de
mama avanzado progresan o recaen durante o luego del tratamiento con alguna de
estas terapias especificas, y se necesitan agentes hormonales adicionales para

continuar tratando a estos pacientes al momento de la progresion.4®

El fulvestrant es un antagonista competitivo del receptor de estrogenos (también
conocido como regulador negativo selectivo del receptor de estrogenos o SERD),
derivado del estradiol, que ademas de interactuar con los receptores de estrogenos
(ER) tanto a como B, carece de actividad agonista parcial y favorece la degradacion del
complejo receptor-medicamento.36:46.47. 48 Este fArmaco no muestra resistencia cruzada
con el tamoxifeno, y mas bien ha demostrado ser activo en pacientes con cancer de
mama previamente tratados con un SERM como tamoxifeno o con un IA no esteroideo

como anastrozol.48

La administracién de fulvestrant es mensual, a una dosis de 500mg como
inyecciones intramusculares depot, lo cual es una particularidad de este medicamento.
Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 7 dias y se mantienen
durante un mes, por lo que se administran con una frecuencia de 28 dias, excepto en
el primer ciclo, donde se administra una dosis extra en el dia 14.%6 47 Entre los eventos
adversos comunmente relacionados con fulvestrant, se incluyen reacciones en el sitio

de inyeccion, calores, astenia y dolores de cabeza.3®

El fulvestrant esta aprobado como segunda linea de terapia para pacientes
posmenopausicas con cancer de mama metastasico y tumores positivos para el
receptor de estrégenos, para recaidas de la enfermedad durante o después de terapia
antiestrogénica adyuvante o progresion durante la terapia antiestrogénica.3® 46 En
teoria, se podria esperar que biologicamente el fulvestrant tenga resultados similares a
los de las pacientes posmenopausicas en mujeres premenopausicas, pero no hay datos

gue confirmen la seguridad o eficacia en esta poblacion.¢
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Cancer de pulmoén

El cancer de pulmoén es la principal causa de morbilidad y mortalidad por cancer
en el mundo y es la malignidad que con mayor frecuencia presenta desenlaces fatales
a nivel mundial.3® 49 50. 51, 52, 53 para asignar valores numéricos a lo mencionado
anteriormente, se estima que durante 2018 se diagnosticaron mas de 2 093 000 nuevos
casos de cancer de pulmon en el mundo, y mas de 1 760 000 pacientes perdieron la
vida por esta enfermedad, siendo la primera causa de muerte por cancer en hombres y
la segunda causa de muerte por cancer en mujeres (luego del cancer de mama) a nivel
mundial.3! A pesar de estas estadisticas, la incidencia y tasa de mortalidad han ido en

declive gracias a la disminucién en el fumado en los Ultimos afios.5 52 53

En Costa Rica, el cancer de pulmon representa la sétima causa mas comun de
cancer y la sexta causa de muerte por cancer, con casi 400 muertes durante 2018
segiin GLOBOCAN.3! Tomando en cuenta los datos del Registro Nacional de Tumores
del Ministerio de Salud, esta tendencia viene desde 2015, donde el cancer de pulmén
se ha encontrado en los top 10 de incidencia y mortalidad de cancer tanto para hombres

como para mujeres en el territorio nacional.3?

Existen dos clasificaciones generales del cancer de pulmén, el de células
pequefias (small cell lung cancer o SCLC), que representa alrededor de un 15% de los
casos de cancer de pulmon, y el de células no pequefias (non-small cell lung cancer o
NSCLC), que representa el restante 85% de casos y se divide a su vez en 3 subtipos:
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células grandes.%?
En alrededor de la mitad de los casos, los pacientes se presentan con la enfermedad
en estado avanzado o metastasico al momento del diagndéstico, lo que reduce las
posibilidades de sobrevivencia.5 52 53

Los signos y sintomas iniciales mas comunes incluyen tos, disnea, dolor de
pecho o incomodidad, con o sin hemoptisis. Desafortunadamente, muchos de los
pacientes con cancer de pulmén tienen enfermedades cronicas pulmonares o
cardiovasculares (usualmente relacionadas con el fumado), y esos sintomas pueden
pasar inadvertidos o ser atribuidos a la enfermedad concomitante.>!

Cada uno de los dos tipos generales de cancer de pulmdn presenta mutaciones

gue son mas frecuentes en uno u otro, lo que permite dirigir la terapia de forma mas
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especifica dependiendo del caso. Por ejemplo, el NSCLC tiene la tendencia a
sobreexpresar el receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR), por lo que
farmacos dirigidos hacia esta diana podrian favorecer el tratamiento de este tipo de

cancer.>?

El NSCLC muestra una fuerte asociacion con el uso de tabaco. Este representa
el factor de riesgo modificable mas importante para prevenir este tipo de cancer. Otros
factores de riesgo relacionados con el desarrollo de NSCLC son la exposicion a

carcinégenos del entorno laboral o del ambiente y a la contaminacién en general.51:52.53

Entre las principales intervenciones que se utilizan para el tratamiento del cancer
de pulmdn se encuentran la quimioterapia basada en platinos, cirugia, radioterapia, o
combinaciones de las anteriores, y la eleccion de estas depende del tipo histoldgico del
tumor, su tamafo y localizacion, asi como la presencia de metastasis a la hora del
diagndstico.: 54 A pesar de que el prondstico de los pacientes no ha mejorado mucho,
el desarrollo de terapia dirigida, enfocada a tratar el cancer de pulmén, constituye un

gran avance y una opcion para los pacientes que sufren esta enfermedad.>*

La mayoria de los tumores en fase avanzada no se pueden remover mediante
cirugia y se diseminan a otros sitios. La quimioterapia de primera linea en estos
pacientes tiene el objetivo de paliar sintomas, mejorar la calidad de vida y aumentar la
sobrevivencia. El tratamiento administrado al paciente depende de varios factores,
como la edad, las comorbilidades y el performance status segin ECOG (Eastern
Coorperative Oncology Group), siendo este ultimo el mejor predictor de una respuesta
favorable del paciente al tratamiento.®® Ademas del tratamiento basado en la
sobrevivencia, todas las terapias deberian mejorar la calidad de vida mediante el alivio

de los sintomas.>?

Las terapias mas recientes para el tratamiento del cancer de pulmoén incluyen a
los medicamentos inhibidores de tirosin quinasa para el receptor del factor de
crecimiento epidermoide (EGFR-TKIs). El EGFR es un receptor transmembrana con
actividad tirosin quinasa (TK) que participa en los procesos de crecimiento y
diferenciacion de células epiteliales. En la porcion extracelular del receptor hay un sitio
de unioén a ligando, que cuando es ocupado por un agonista, genera la dimerizacién y

estimula la actividad TK, la cual mediante la fosforilaciéon de residuos de tirosina en la
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porcion intracelular del receptor, desencadena diversas cascadas de sefales
intracelularmente.®® Los farmacos TKI actian sobre la porcion intracelular de los
receptores, deteniendo o alterando las cascadas de sefializacion que se desencadenan

luego de la dimerizacién y activacion del receptor.33

Las terapias dirigidas con TKIs de primera o segunda generacion en pacientes
con NSCLC avanzado y que presentan mutaciones en EGFR, han demostrado un
beneficio clinico significativo con una tasa de respuesta de mas del 70%, una
sobrevivencia libre de progresion (PFS) en un rango de los 9 a los 13 meses y una
sobrevivencia total promedio de 20 a 30 meses.>® A pesar de estos resultados
alentadores, los pacientes tratados con EGFR-TKIs de primera y segunda generacion
tienden a desarrollar resistencia a estos medicamentos, la cual se relaciona de forma
mas frecuente con la mutacién T790M en el exdn 20, que lleva a la sustitucién de una
metionina por una treonina en la posicion 790 del dominio quinasa del EGFR,%> % |o
gue causa un cambio estructural en el EGFR y genera resistencia al gefitinib.>® Existen
reportes de caso que han mostrado que esta mutacion se puede perder luego de un
periodo de tiempo libre de TKils, y luego de esto los pacientes pueden responder
nuevamente a la terapia con este tipo de farmacos.>®

El gefitinib y el osimertinib son farmacos TKI. Por un lado, el gefitinib inhibe el
EGFR debido a que compite con el ATP por su sitio de union al dominio TK en la porcion
intracelular del receptor. Esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC
metastasico con mutacion en EGFR. Por su parte, el osimertinib es un EGFR-TKI de
tercera generacion que tiene como blanco especifico la mutacion T790M en el EGFR,
la cual se adquiere usualmente posterior al tratamiento con otros TKIs. Por tanto, este
medicamento esta indicado para pacientes con NSCLC que han progresado luego de

un tratamiento previo con TKIs y que presentan la mutacion T790M.33 34,53

En los diferentes estudios clinicos realizados para evaluar la eficacia de
osimertinib, se observé que la sobrevivencia libre de progresiéon (PFS) fue mayor en los
pacientes a los que se administré este medicamento comparado con los que recibieron
guimioterapia. Este mismo resultado se obtuvo en los pacientes que recibieron
osimertinib como terapia de primera linea frente a aquellos a los que se administro
EGFR-TKIs de primera o segunda generacibn como primera linea. Ademas, el

osimertinib demostrd tener una mayor penetracion en la barrera hematoencefalica en
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comparaciéon con otros EGFR-TKIs, lo que favorece a los pacientes con metastasis en
sistema nervioso central (SNC), que son frecuentes en pacientes con NSCLC avanzado

y alin mas si hay presencia de mutaciones EGFR.>3

Durante las investigaciones sobre EGFR-TKIs, se descubrid que algunos
pacientes presentaban poca respuesta al tratamiento y otros una mas marcada, lo que
llevé a los investigadores a buscar factores especificos (biomarcadores), tanto del
tumor como del paciente, que podrian predecir una mejor respuesta a estos agentes.
Finalmente, se encontrd que los mejores perfiles de respuesta los tienen los pacientes
gue nunca han fumado, mujeres, asiaticos y quienes presentan histologia de
adenocarcinoma, ya que en estos individuos es mas frecuente encontrar las mutaciones
de EGFR.%!

Para los pacientes que no presentan mutaciones en EGFR, el principal
tratamiento para el NSCLC ha sido la quimioterapia, con resultados moderados.
Afortunadamente, en los ultimos afios, los inhibidores de puntos de control del sistema
inmune se han convertido en una modalidad de tratamiento importante para el NSCLC

avanzado.®’

El sistema inmune presenta una serie de sefiales activadoras e inhibitorias para
auto-regular sus respuestas, y se ha buscado tomar ventaja de estas vias para
favorecer que los linfocitos T reconozcan y eliminen las células cancerosas, y asi se
han desarrollado los inhibidores de los puntos de control del sistema inmune o immune
checkpoint inhibitors. El proceso inicia cuando las células cancerosas muertas liberan
antigenos que son reconocidos por las células presentadoras de antigenos (APCs), las
cuales viajan hasta los nodulos linfaticos, y expresan ligandos en su superficie que
interactban con los receptores en la superficie de los linfocitos T. De esta forma se da
la activacion (interaccion B7/CD28) o inhibicion (interacciéon B7/CTLA-4 o PD-1/PD-L1)
de los linfocitos T.23 Las células cancerosas, mediante la expresion del antigeno PD-L1
en su superficie, utilizan la via del PD-1/PD-L1 como mecanismo de evasion de la

respuesta inmune antitumoral.33. 57

Los anticuerpos monoclonales anti PD-1 (nivolumab y pembrolizumab) y anti PD-
L1 (atezolizumab) han sido aprobados por la FDA y la Comisiéon Europea para el

tratamiento de NSCLC metastasico. Los metaanalisis en NSCLC avanzado sugieren
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gue los pacientes con mayor expresion de PD-L1 consiguen mejores respuestas con
los agentes anti PD-1 y anti PD-L1, en comparacién con los pacientes que tienen una
menor expresion de este marcador. Por su parte, analisis retrospectivos sugieren que
los tumores EGFR+/ALK+ tienen una menor respuesta a estos tratamientos que los
tumores EGFR—/ALK-.57

El durvalumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1k humana,
selectivo y de alta afinidad, que fue disefiado para reducir la citotoxicidad mediada por
células y dependiente de anticuerpos. Este medicamento bloquea la unién del PD-L1 al
PD-1 y CD80, lo que permite que las células T reconozcan y eliminen las células
tumorales. Esta aprobado por la FDA para el tratamiento de carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico luego de la administracion de terapia basada en
platinos en conjunto con radioterapia. Ha demostrado actividad antitumoral en estudios
clinicos de fase 1y 2 en diferentes tumores sélidos, incluyendo NSCLC. La mayoria de
pacientes que obtuvieron una respuesta positiva con este medicamento presentaban

tumores cuyas células expresaban en al menos un 25% el antigeno PD-L1.%7

A pesar de estos avances en la terapia, las opciones estandar no estan
disponibles para pacientes con NSCLC cuya enfermedad ha progresado luego de dos
lineas de tratamiento. Los medicamentos utilizados con frecuencia en estos casos son
el erlotinib (indicado en como tercera y subsecuentes lineas, y presentando poca
actividad) y la combinacion de gemcitabina y vinorelbina (utilizado debido a su buen

perfil de seguridad, sin tener un beneficio claro).%’
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Resultados
Busqueda de informacion

De las diferentes busquedas de informacion realizadas (cancer de ovario, mama,
pulmén; farmacoeconomia; MA; IPA), se obtuvo multiples resultados de libros y
articulos de revistas cientificas en las diferentes bases de datos tanto de acceso publico
como en aguellas pertenecientes al Sistema de Bibliotecas de la Universidad de Costa
Rica, asi como en sitios web de agencias internacionales (WHO, ASCO, ESMO, entre
otras). Ademas de las busquedas en las bases de datos, se realizé una revision en la
red interna de la empresa para obtener los documentos que sirvieron como base para
la elaboracion del material relacionado con IPA.

A partir de estas fuentes, luego de la lectura y seleccion, se extrajo la informacion
mas relevante de cada una, complementando los datos y unificando aquellos que
estuvieran duplicados. Todo esto fue recopilado en un documento para facilitar su

organizacion y clasificacion para ser incluidos en los diferentes materiales.

Material sobre IPA

Del archivo disponible en la red interna de la empresa, se seleccioné la
informacion considerada mas relevante para los pagadores, que incluye la clasificacion
de los acuerdos, la definicion de cada uno y sus beneficios potenciales, ademas de un
ejemplo de un caso en que ese tipo de acuerdo haya sido empleado en el pasado en el
ambito farmacéutico.

La informacion fue organizada en una serie de diapositivas con la herramienta
Microsoft Office PowerPoint haciendo uso de la plantilla predeterminada de la empresa,
asi como de plantillas y otras herramientas gratuitas disponibles en linea. Los mensajes
clave en cada caso se resaltaron con cambios en el formato del texto y haciendo uso
de colores para hacer la informacién visualmente mas atractiva.

La presentacion fue estructurada de la siguiente manera:
- Una diapositiva con la clasificaciébn general de los IPA para mostrar una vision
global de los mismos.
- Una diapositiva de transicion que indique el grupo de acuerdos que van a ser

expuestos (sean financieros, basados en resultados o basados en servicios).
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- Para describir cada tipo de acuerdo, se utilizé6 un minimo de dos diapositivas.

o En la primera se coloco la definicion de cada acuerdo de forma gréfica
para facilitar su interpretacion y comprension, y se enlistaron los
beneficios potenciales para el pagador o sistema de salud.

o En la segunda se mencionan caracteristicas adicionales del acuerdo.

o En los casos en que se dispone de informacién sobre un caso en que
determinado acuerdo fuera utilizado en el ambito farmacéutico en el
pasado, se coloc6 a modo de ejemplo en una diapositiva, mencionando
la empresa, el producto y el area terapéutica involucrados en el acuerdo,

asi como el contexto en que se dio y los términos del mismo.

En la seccion de notas de cada diapositiva se incluyo la informacién completa
que sirvib como base para su elaboracion, con el fin de que cualquier persona del
departamento de MA que requiera utilizar este material tenga acceso a contenido

adicional para desarrollar la actividad educativa con los pagadores.

Materiales sobre cancer de mama, cancer de pulmon y cancer de ovario

Previo a la elaboracién de los materiales educativos para pagadores sobre las
patologias de interés (cancer de pulmon, ovario y mama), se realizé una blsqueda de
los materiales acerca de estos temas desarrollados anteriormente por los
departamentos médico y de mercadeo tanto de CAMCAR como de otras divisiones de
AstraZeneca, los cuales se encuentran disponibles en dos plataformas determinadas,

a las cuales se tuvo acceso con la colaboracién del personal de mercadeo.

Como resultado de esta busqueda, se descargaron 15 documentos relacionados
con cancer de mama, pulmén y ovario, elaborados para las regiones de CAMCAR, UK,
Espafia, Estados Unidos y otros de acceso global. Estos materiales fueron revisados y
comparados para determinar la estructura con que se organizé la informacién, los
mensajes clave, los principales rasgos del disefio (tamafio y tipo de letra, tipo de iconos,

colores, uso del espacio), la poblacion meta y el lenguaje utilizado.

Tomando en cuenta los aspectos anteriores, se procedio con el disefio de cada

uno de los materiales, empleando como base el color utilizado para representar la lucha
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contra la patologia correspondiente: rosado para cancer de mama, turquesa para

cancer de ovario y blanco para cancer de pulmon.

La organizacién de la informacién incluida se distribuy6 de la siguiente forma:

En la cara frontal, se incluyo el titulo en tamafio grande para hacerlo llamativo,
con una columna destinada a mostrar la informacion epidemioldgica y estadistica
mas relevante sobre cada tipo de cancer, como cantidad de nuevos diagnésticos
en el ultimo afo, cantidad de muertes, el lugar que ocupa ese tipo de cancer en
el ranking mundial de diagnostico y mortalidad, sobrevivencia a 5 afios del
diagndstico, entre otros.

Ademéas de esto, en el espacio adicional de la cara frontal se colocé la
clasificacion del cancer en caso de que se considerara importante recalcarlo, los
principales sintomas (sobre todo en los casos en que estos son inespecificos y
favorecen que el diagnostico se dé en estados avanzados de la enfermedad) y
los principales factores de riesgo.

La cara dorsal de la pagina se titulé “Additional facs about XX cancer” y se dividié
en dos secciones:

o Laprimera seccion fue dedicada a las principales estrategias terapéuticas
gue se utilizan para el tratamiento de la patologia. Esta informacién se
ubicé en una tabla comparativa con las metas y eventos adversos
principales de cada terapia.

o En la segunda seccion se colocaron los ambitos de la calidad de vida de
los pacientes, afectados tanto por la enfermedad misma como por los

tratamientos empleados para su abordaje.

La informacion incluida es basica y simple, haciendo uso de un lenguaje sin

tecnicismos médicos, y se complementd con el uso de iconos sencillos para hacerlo

mas llamativo y favorecer su comprensién rapida. De igual forma que con el material

sobre IPA, se hizo énfasis en los mensajes clave con cambios en el formato y color del

texto.
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Apoyo en la coordinacién de un evento

Para iniciar con el proceso de aprobacion del evento, se concerté una reunion
entre las partes interesadas para coordinar los detalles de la actividad. Es importante
mencionar que semanas antes de llevada a cabo esta reunion, personal del
departamento de acceso se habia encargado de contactar y negociar con el médico
gue iba a realizar el papel de speaker, asi como con los participantes de la charla.

La informacion sobre el evento discutida en la reunion fue incluida en la
plataforma utilizada para aprobacién de actividades por la asistente administrativa, que
cuenta con el acceso requerido a este portal. A partir de este momento, se dio inicio
con el seguimiento al proceso de aprobacién, cuyos detalles se especifican en el
Cuadro Il.

Cuadro Il. Informacion general del proceso de aprobacion del evento con un médico
(speaker) a realizarse el 10 de junio en Costa Rica.
Fecha ‘ Actividades realizadas

Miércoles 22 de mayo | Reunion para coordinacion de la actividad

Inclusién de la informacion del médico (speaker) y de la
Jueves 23 de mayo o _
actividad en un portal interno de la empresa

Generacion del informe sobre los datos ingresados el dia
_ anterior (requerido en la plataforma de aprobacion)

Viernes 24 de mayo . o
Inclusién del evento con todos sus requisitos en la

plataforma para su aprobacion

Aprobacién del evento en la plataforma por parte del
Martes 28 de mayo _ -
Director Médico

Edicion del contrato para el médico (speaker) y revision por
y parte de personal del departamento de acceso

Miércoles 29 de mayo ] o ) o
Envio del contrato al médico (speaker) y al Director Médico

para la firma del mismo

Recepcion del contrato firmado por ambas partes
Jueves 30 de mayo » ; )
Generacion de las 6érdenes de compra correspondientes
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Informe de la asistente administrativa sobre compra
Lunes 3 de junio exitosa del boleto aéreo y hospedaje para el médico

(speaker), asi como del envio del itinerario.

La actividad se llevo a cabo el dia lunes 10 de junio. Segun lo acordado, el
médico (speaker) con amplia experiencia en el area de Economia de la Salud, brindo
una charla a médicos y farmacéuticos pertenecientes al Comité Central de
Farmacoterapia (CCF) de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) en el edificio
administrativo de esta institucion. Posteriormente, el médico (speaker) impartié una
charla al personal de los departamentos de Market Access, Oncologia y Finanzas de
AstraZeneca CAMCAR, en los training rooms ubicados en las instalaciones de la

empresa. La agenda del evento se adjunta a continuacion:

Cuadro lll. Agenda del evento con el médico (speaker) llevado a cabo el lunes 10 de
junio en Costa Rica.

Hora Actividad

CCF, CCSS
8:00 am Bienvenida por parte del personal del departamento de MA de AZ
8:15 am Charla: “El analisis multicriterio (MCDA) en la toma de decisiones en el
ambito de los medicamentos” a cargo del Dr. Jaime Ordénez
8:55 am Sesion de preguntas y respuestas
9:10 am Despedida por parte del personal del departamento de MA de AZ
Training Rooms, AZ
11:00 am Bienvenida por parte del personal del departamento de MA de AZ
1115 am Charla: “Acuerdos Innovadores de Precio” a cargo del Dr. Jaime
Ordoiiez
11:55 am Sesion de preguntas y respuestas
12:10 pm Despedida por parte del personal del departamento de MA de AZ
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Discusion

El cancer es un conjunto de padecimientos caracterizados por el crecimiento
acelerado y anormal de células3* que figura dentro de las principales 10 causas de
muerte en la poblacion mundial y que, segun datos de la OMS, ha ido ganando puestos
en el ranking en los Ultimos afios.>® Con base en el informe epidemiolégico mundial
sobre el cancer publicado mas recientemente, se estima que en el 2018 se registraron
mas de 18 millones de nuevos casos a nivel global, y se cobraron mas de 9,5 millones

de vidas de personas de ambos sexos y todas las edades.3!

Ademas de la carga que representa esta enfermedad para los pacientes y sus
familiares, el sistema de salud también se ve afectado. Solo en Estados Unidos, los
costos médicos directos para cubrir los gastos por cancer durante el 2015 ascendieron
los 80 mil millones de délares, de los cuales una gran parte fue utilizada para pagar los

medicamentos y las hospitalizaciones.>®

La inversion en oncologia se ha disparado en los ultimos tiempos en todo el
mundo, sobre todo por el aumento precipitado de los precios de los medicamentos para
tratar el cancer, los cuales pasaron de tener un valor promedio anual de $12 000 antes
del afio 2000 hasta $120 000 para el afio 2015,%° y siguen en aumento. Uno de los
motivos para este incremento en el valor monetario de los medicamentos es la
complejidad del proceso de desarrollo de los mismos, el cual es largo, incierto y
costoso.13 89 Esto hace que aquellos productos que logran culminar la travesia por las
distintas fases y consiguen la aprobacion, reflejen tanto la inversién realizada para el

desarrollo de ellos mismos como de aquellos otros farmacos que no tuvieron éxito.®°

El incremento en el costo de los medicamentos no impide, sino que mas bien
aumenta, la presion social sobre las instituciones para garantizar el acceso de sus
pacientes a las nuevas tecnologias en salud.®* Cubrir esta demanda se vuelve mas
complicado en paises en vias de desarrollo como los de la region de América Latina,
de la cual forma parte Centroamérica y el Caribe, debido a las limitaciones que

presentan los presupuestos de las instituciones en el area.?°

Los factores previamente mencionados, incluyendo la irregularidad en la toma

de decisiones referentes a medicamentos en las diferentes instituciones del area y
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hasta dentro del mismo pais, y los vacios en el conocimiento de los pagadores y
stakeholders sobre algunos temas, actian como barreras para el acceso de los
medicamentos, sobre todo los de alto costo, a los pacientes que los requieren en los

sistemas de salud.

Se clasifican como medicamentos de alto costo a aquellos “cuyo precio se
considera desproporcionado al compararse con los costos esperados de otros rubros
de atencion”.%? Usualmente, los farmacos dentro de esta categoria son los mas nuevos
y especializados, dirigidos al tratamiento de condiciones complicadas como cancer y
enfermedades inflamatorias, e incluyen los agentes biolégicos con blancos muy
especificos,®? que usualmente solo han demostrado ser potencialmente beneficiosos
para poblaciones reducidas y muy definidas de pacientes,?! y que por su mecanismo
de accién exhiben un perfil de toxicidad mas manejable que las terapias

convencionales.5?

Debido al precio de estos medicamentos, el acceso a ellos es en la mayoria de
los casos limitado, y con frecuencia se hace uso de evaluaciones econGmicas para
demostrar el valor que el comprador va a obtener a cambio del dinero invertido en su
compra.? Sin embargo, en los paises calificados como de ingresos bajos o medios, se
tiene poco desarrollo en cuanto a la implementacion de estrategias para relacionar el

precio de los medicamentos con su valor.%!

En otras regiones del mundo, algunos pagadores y fabricantes han mostrado
interés en concretar contratos mas colaborativos con el fin de reducir tanto los precios
como las barreras de acceso para los farmacos.® Los llamados “acuerdos innovadores
de precio” se desarrollaron para distribuir el costo de la incertidumbre entre los
pagadores y la industria farmacéutica,?? con el fin de habilitar el acceso al mercado de
aquellos medicamentos novedosos y de costo elevado.?! Este tipo de estrategias
podrian representar una opcion alentadora que de llegar a implementarse en la region
de CAMCAR, ayudarian a lograr la inclusion de productos farmacéuticos a sistemas de
salud donde el presupuesto no permitiria la compra al precio original, proporcionando
ganancia de esta forma tanto a la empresa fabricante como a los pacientes de la

institucion. Sin embargo, para que lo anterior se vuelva una realidad, es necesario dar
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a conocer a los pagadores los tipos de acuerdos dentro de los que la empresa esta
dispuesta a negociar.

La ya mencionada heterogeneidad en la estructura y funcién de los sistemas de
salud del area de Centroamérica y el Caribe, en conjunto con los faltantes en el dominio
de ciertos temas, llevo al Departamento de Market Access de AstraZeneca CAMCAR a
poner en practica un Programa de Educacion para Pagadores de la region, con el
objetivo de brindar educaciébn en algunos temas médicos y topicos de
farmacoeconomia, y apoyar asi los procesos de toma de decisiones ligados a la
inclusion de medicamentos de alto costo en los mercados institucionales de estos

paises, sobre todo para el area de oncologia.

Como una de las principales estrategias educativas implementadas en el marco
del Programa se encuentra la realizaciéon de actividades presenciales que reunen
pagadores y/o expertos clave de diversas instituciones del area. Estas actividades
cuentan con expertos internacionales con amplia experiencia en diversas areas, para

tratar temas que pueden ser de interés y de utilidad para las labores de los pagadores.

La industria farmacéutica es una de las industrias mas reguladas en el mundo.
Es por esta razén, que las empresas usualmente cuentan con politicas muy estrictas y
procesos muy definidos para garantizar la transparencia y la regularidad de sus
acciones. Estos principios aplican también a la hora de la organizacion de actividades
o eventos de indole interno o externo. Existen procedimientos de aprobacion que deben
cumplirse previo a la toma de acciones concretas, por lo que la planificacién previa y
detallada es clave para que los eventos se lleven a cabo con éxito. Esto se cumple
sobre todo en empresas de gran tamafio e influencia como AstraZeneca, donde se

manejan diversidad de actividades de todas dimensiones.

Ademas, es de suma importancia conocer a profundidad cada paso del proceso,
el tiempo promedio que tarda cada uno en ser completado y los inconvenientes que
podrian surgir, para tomar las precauciones necesarias Yy lograr resolverlos
rapidamente. En el Cuadro Il se menciona de forma general los pasos del proceso de
seguimiento para la aprobacion del evento con el médico (speaker) realizado el 10 de

junio en Costa Rica, con el cual se ejemplifica la importancia de la planificacion, asi
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como el dominio necesario de los pasos del proceso y de los actores involucrados. De
igual forma, el uso de diferentes plataformas y portales, asi como de herramientas
digitales en la gestién de eventos en la empresa AstraZeneca es de gran ayuda para
facilitar y agilizar los procedimientos, ademas de que favorece la trazabilidad de los
mismos, lo cual contribuye con la certificacion de la transparencia previamente

mencionada.

De todo lo anterior, se puede recalcar la importancia que tiene la educacion
continua en el ambito de los sistemas de salud, la cual busca mantener y fortalecer el
conocimiento y experiencia de los profesionales, alineado con las necesidades
personales, profesionales y de la sociedad.®® Esta es vital para quienes fungen como
profesionales en salud (ya que deben mantenerse actualizados para brindar la mejor
atenciéon posible a los pacientes, asi como estar al tanto del funcionamiento de las
Ultimas tecnologias y opciones terapéuticas),®® pero es igualmente necesaria para
aquellos que no lo son y tienen influencia en las decisiones que se toman en este
contexto, debido a que estas pueden tener un impacto determinante en la salud de los
pacientes de una institucion, sobre todo cuando se trata de definir la adquisicién o no

de un medicamento.

Gracias a la cultura establecida mundialmente que caracteriza a la industria
farmacéutica por tener una participacion activa en la educacién en temas de salud,®*
AstraZeneca cuenta en su haber con gran cantidad de materiales dirigidos a la
educacion de pacientes y profesionales en salud, asi como al entrenamiento del
personal de la empresa. Tomando esto como punto de partida, en conjunto con la
iniciativa de educacioén para pagadores, se consider6 importante adaptar algunos temas
disponibles en el material de la compafiia para dirigirlos a esta poblacion.

De esta forma, se llegd a adaptar un material sobre acuerdos innovadores de
precio (IPA) a un nivel mas amigable para la interaccion con los pagadores, el cual esta
enfocado en aprovechar el potencial que este tipo de acuerdos podrian tener para
favorecer la inclusion de los medicamentos oncoldgicos de alto costo en los mercados
institucionales del area (en los que el panorama ya de por si es complicado) y asegurar
el acceso de estos a los pacientes que los requieren, haciendo del conocimiento de los

pagadores los tipos de acuerdo disponibles y los beneficios principales de los mismos.
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La elaboracion del material sobre IPA es uno de los esfuerzos iniciales para
lograr el acercamiento de los pagadores con esta modalidad de negociacion. A pesar
de esto, el camino para lograr llevar los modelos de IPA a la practica en la region es
largo y complicado, sobre todo por la escasez en la disponibilidad de fuentes de
informacion acerca de este tema, los pocos ejemplos de implementacién de estos
acuerdos en el area, ademas de las limitaciones que presentan los paises de CAMCAR
en cuanto a investigacion y generacion de evidencia en el mundo real (que forma parte

de varios de estos tipos de acuerdo).

Sin embargo, cabe rescatar la importancia que este primer paso en direccion
hacia el fortalecimiento de la formacion relacionada con los acuerdos innovadores de
precio representa para el area. El enfoque de la educacion para pagadores en esta
direccion, aunque avanza lentamente, permitira, a largo plazo, abrir puertas para una
negociacion mas fluida entre las instituciones de salud y los fabricantes de
medicamentos con este tipo de propuestas para la inclusiéon de sus productos, que a
final de cuentas beneficia a los pacientes que requieren ser tratados con medicamentos
de alto costo, que probablemente de otra forma no podrian ser costeados por el sistema

de salud del pais correspondiente.

Por otro lado, con el desarrollo y disefio de material educativo sobre los tres
principales tipos de cancer hacia los que van dirigidos los medicamentos oncolégicos
mas fuertes de la empresa, se busca acercar a los pagadores no profesionales en salud
a la informacion general médica basica sobre cada patologia y a los datos
epidemioldgicos y estadisticos actuales mas importantes, con el fin de lograr una
sensibilizacion y creacion de conciencia de estas personas sobre la carga que cada uno
de estos padecimientos tiene tanto para cada paciente de forma individual, como para

el sistema de salud y sus instituciones.

La meta es lograr que los pagadores que reciban esta educacion por parte del
personal que tiene interaccion directa con ellos (por ejemplo, los Local Access
Managers), tomen en cuenta consideraciones relativas a la calidad de vida de los
pacientes, la reduccion de la mortalidad y la importancia de la deteccidn e intervencion
terapéutica temprana en el abordaje del cancer, mas alla de solo dirigir la toma de

decisiones con base en el precio de los medicamentos.
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Los planes a largo plazo del Programa de Educacion para Pagadores incluyen
la realizacion de charlas de seguimiento local en los diferentes paises, asi como talleres
practicos con los pagadores y sesiones de analisis de casos relacionados con los temas
de las charlas. Esto con miras a la evaluacion de la asimilacion de los contenidos por
parte de los participantes, y para asegurar la puesta en practica de las herramientas
proporcionadas de forma satisfactoria durante la resolucion de situaciones en la vida

real.
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Conclusiones

La educacién para los pagadores es vital para lograr el acceso de productos de
alto costo a los diferentes mercados del area, ya que brinda un fundamento y
una perspectiva que fortalece la toma de decisiones en el ambito de la compra

de medicamentos.

La organizacion de actividades con fines educativos que retunen pagadores o
lideres de opinién de instituciones publicas esta dirigida a brindar herramientas
gue al ser implementadas faciliten y agilicen la toma de decisiones en la compra

de medicamentos de alto costo.

Es necesaria una planificacion previa de las actividades o eventos que deseen
realizarse para poder cumplir con los procesos de aprobacion internos

requeridos y los periodos de tiempo que estos conllevan.

La elaboracién de materiales educativos sobre temas médicos dirigidas a
pagadores no profesionales en salud es un proceso que requiere considerar
aspectos muy variados ademas del disefio, como el lenguaje mas adecuado, el

contenido y la estructura de la informacion.
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Recomendaciones

Elaboracién de material educativo para pagadores sobre cancer en general,
donde se describa de forma mas detallada cada uno de los tipos de terapias que
se emplean en el tratamiento del cancer, sus ventajas, desventajas, efectos
adversos y el impacto que podria tener cada una en la calidad de vida de los
pacientes.

Realizacion de una encuesta a los principales pagadores de la region de
CAMCAR para conocer las areas de conocimiento que ellos consideran que
requieren ser fortalecidas, y enfocar las estrategias educativas hacia la cobertura
de estos temas.

Fortalecimiento, tanto por parte de la empresa en particular como de la industria
farmacéutica en general, de los programas de educacion para no profesionales
en salud, ya que las iniciativas educativas estan principalmente enfocadas hacia
el personal de salud.

Preparacion de los estudiantes en ciencias de la salud, desde la academia, para
la interaccion futura con no profesionales en salud, debido a que son estos
tltimos quienes a fin de cuentas actian como tomadores de decisiones en las

instituciones de salud.
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