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Resumen:

La compafia Roche Servicios S.A, es una empresa pionera en terapias
biotecnolégicas y diagnosticos innovadores para distintas patologias como cancer.
El cancer representa un problema para la Salud Publica, que puede evidenciarse
en la alta incidencia y mortalidad a nivel mundial, en el aumento en los costos en
salud, y en el limitado beneficio alcanzado con las terapias actuales, especialmente
cuando se habla de estadios avanzados de la enfermedad. Lo anterior puede
extrapolarse a la regién de Centroamérica y Caribe pues esta incluye paises en
vias de desarrollo en los que el problema esta presente también. La carencia de
terapias que representen beneficios clinicos sostenidos provoca el interés cientifico
en los sectores de la industria productora de medicamentos lo que provoca que
dichas empresas inviertan esfuerzos en la investigacion y creacién de nuevas

moléculas que prometen ser alternativas terapéuticas mas efectivas y seguras.

Con el fin de que estas terapias puedan incursionar en el mercado, departamentos
como Medical Affairs participan de las estrategias para lograr el acceso de las
terapias. Para esto, sostienen conversaciones de indole cientifico con diversos
pagadores dentro de los cuales se contempla a los prestadores de servicio de salud
del sector publico y privado. Si estos ultimos deciden, después de la presentacion
de la data cientifica, incluir las mismas en listas oficiales o formularios terapéuticos,
aseguran el reembolso a las industrias. Ademas permite que los pacientes tengan

opciones terapéuticas alternativas.



El trabajo realizado se concentré en la planificacién y elaboracién de un soporte
escrito para uso de los equipos de Medical que contuviera la informacion necesaria
para respaldar el acceso a terapias para cancer de pulméon y mama. Estos
documentos llamados “dossiers de acceso” se elaboraron sobre la base de
formulario de solicitud de inclusién para laboratorios farmacéuticos que tiene la Caja
Costarricense del Seguro Social, debido a que Costa Rica es un referente en salud
y este formulario incluye lineamientos robustos en cuanto a informacion que deberia
contener dichos documentos. Se considera que dicha base permite que los
lineamientos pueden ser extrapolables a los paises en estudio (Panama, Republica

Dominicana, Cuba y El Salvador).

La realizacién de los documentos requirié la revision bibliografica de la evidencia
cientifica mas relevante con respecto a las terapias en el contexto de la indicacion
médica planteada. El presente trabajo describe y discute los principales aspectos
relacionados con la generacion de este tipo de documentos, incluyendo
implicaciones en cuanto a disefio y contenido de los mismos, con el fin de justificar
su realizacion con el formulario antes mencionado y su aplicabilidad desde el marco
de Medical Affairs.

Palabras clave: Acceso, sistemas de salud, Costa Rica, dossiers, inmunoterapias,

cancer, Medical Affairs
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|. Practica Dirigida
1. Marco Tedrico de la Practica Dirigida

El sistema de produccion social de la salud en nuestro pais forma parte importante
de los pilares del desarrollo de la sociedad costarricense, mas aun en nuestro pais
que ostenta un régimen democrético. En este sistema existe un sistema de salud
gue tiene como objetivo principal proveer bienes y servicios que garanticen salud a
toda la poblacién. Como sistema, cuenta con apoyo de distintos entes del sector
publico o privado que velan por que se cumplan los requerimientos necesarios para
que exista Optimo funcionamiento de dicho sistema. Uno de estos entes es el
Ministerio de Salud (1).

De acuerdo con la legislacién vigente, la ley general de la salud en su articulo 2,
establece al Ministerio de Salud como el encargado de velar por la salud del estado.
Asimismo, la ley de administracion publica respalda las funciones de coordinador
que tiene este ente en materia de salud. En 1960 se promulgd la ley de
universalizacion del seguro de salud la cual responsabiliza a la Caja Costarricense
de Seguro social a responder por los seguros de salud de la poblacién. El sistema
se complementa con otras instituciones publicas descentralizadas vy
semiauténomas, con ley y patrimonio propios como el Instituto Nacional de Seguros

el cual brinda atencién y seguros a quien cotice para sus servicios (1).

Estos y otros entes han logrado que Costa Rica permanezca a la vanguardia en
cuanto a indices de salud en América Latina sin embargo, existen muchas
deficiencias que aun deben solventar con el fin de que exista acceso a la salud por
parte de toda la poblacion y que las politicas respalden de mejor forma este sistema
(2,3).

En cuanto al tema a la formacién de profesionales capaces de hacerle frente a estas
deficiencias y capaces de poder intervenir de manera efectiva en este sistema de
salud, se puede hablar del papel que cumplen las universidades que son

impulsadas por el estado con el fin de que retribuyan de alguna forma la inversién
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y de esta manera se impulse el desarrollo. Dentro de las funciones del sistema de
salud la participacion de universidades estatales como la Universidad de Costa Rica
se ve necesaria en tanto que forma parte de la regulacion del desarrollo de salud.
La Universidad de Costa Rica es reconocida como una de las instituciones que mas
calidad de profesionales de ciencias de la salud, gradua. Constan también, otras
formas de participacion en el desarrollo de la salud como son los centros de
investigacion, andalisis, o incluso los servicios de atencion médica accesibles para
muchas personas de escasos recursos, permiten que el impacto generado

fortalezca la salud publica (1).

La carrera de Farmacia tuvo su origen con la creacion de la Universidad de Santo
Tomas en 1843, pasando después a ser impartida en la Facultad de Medicina,
Cirugia y Farmacia en 1897, hasta que se cre6 el Colegio de Farmacéuticos en
1902 el cual tuvo a cargo la ensefianza de la profesion hasta que surgié la
Universidad de Costa Rica en 1940 y en la cual se instaur6 como Facultad de

Farmacia (2,3).

La Facultad de Farmacia tiene 122 afios de trabajar en la formacion de
profesionales en salud con altos estandares de calidad, demostrando
comprometida con la Accion Social y Investigacion, asi como con la mejora de la
Salud Publica y el desarrollo socio-econémico del pais, tiene como objetivo formar
ciudadanos profesionales con caracteristicas que le permitan volverse en el
“especialista en medicamentos y productos de interés sanitario, capacitada para
contribuir con la investigaciébn y desarrollo, produccion, control de -calidad,
regulacién, promocion, dispensacion, aplicacion, evaluacion y optimizacién del uso
de los medicamentos, cosméticos, productos naturales, equipo y material
biomédico y articulos farmacopeicos” (4). En esta misma linea se puede decir que

el objetivo de la carrera es desarrollar estudiantes capacitados.

Para poder optar por el titulo de grado en la Universidad de Costa Rica, el
Reglamento de Trabajos Finales de Graduacion, establece en su articulo 1 que: “...
sera necesario cumplir con todos los requisitos que el Estatuto Organico y los
planes de estudio correspondientes establezcan, y realizar un trabajo final de

graduacion” (5,6).
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Luego de completar en su totalidad el programa de estudios, los estudiantes para
optar por el grado de Licenciatura deben cumplir ademas como las con las Normas
Complementarias de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica
sobre los trabajos finales de graduacion, en el cual se establecen los requisitos para
preparacion de los documentos previos a la graduacion (6).

En el capitulo Il, articulo 3 se menciona que la Facultad de Farmacia ofrece
opciones para el trabajo final de graduacién: Tesis de Graduacion, Seminario de
Graduacion, Proyecto de Graduacién y Practica Dirigida de Graduacion; en donde
cualquiera de las modalidades posee un documento escrito, en el caso de Practica
Dirigida este documento se le denomina Informe Final de la Practica Dirigida cuya
redaccion, presentacion y defensa publica se siguen las disposiciones que
establecen esta normay ademas el Reglamento de Trabajos Finales de Graduacion

(6).

Por su parte, la Practica Dirigida de Graduacién consiste en la aplicacion de los
conocimientos tedrico-practicos adquiridos por el estudiante en instituciones, o
empresas ya sean publicas o privadas, contando con la aprobacion de la respectiva
escuela, en este caso, en la Facultad de Farmacia el centro de practica debe
aprobarse por la Comisién de Trabajos Finales de Graduacién. La préactica esta
programada para realizarse durante un periodo de 6 meses que generalmente va
de enero a junio de cada afio y se inicia el primer dia hébil del mes de enero.
Finalmente, como parte del proceso de practica dirigida se implementa un proyecto
para solventar una necesidad del centro de practica, el cual se presenta en forma

escrita y de forma oral en una ponencia publica (6).

En el contexto expuesto se desarrolla la practica profesional que se documenta en
las siguientes paginas. Este documento constituye una exposicion conceptual y
practica de la experiencia desarrollada como estudiante del ultimo afio de la carrera

de Farmacia de la Universidad de Costa Rica.

Inicialmente se contextualiza la experiencia y el tema que se desarroll6 en la

practica, desarrollando los antecedentes académicos y teoricos de la misma. Luego
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se exponen los principales elementos del producto de investigacion durante la
practica, incluyendo por supuesto la respectiva discusion con su andlisis y

conclusiones.
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2. Objetivos de la Practica Dirigida:

2.1. Objetivos Generales

2.1.1. Integrar y aplicar los conocimientos teoricos y practicos adquiridos en la
carrera de Licenciatura en Farmacia impartida en la Universidad de Costa Rica,
como herramienta complementaria para la ejecucion de labores propias del campo

farmacéutico en el area estratégica de industria en Roche Servicios S.A.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Integrar conocimientos tedrico-practicos adquiridos en la carrera de
Licenciatura en Farmacia con la realidad en la que se desarrollan las actividades
desde el departamento de Medical Affairs en una industria farmacéutica, a través
del intercambio de criterios y opiniones como resultado del contacto con integrantes
del equipo de trabajo y con profesionales afines que permitan afianzar y desarrollar
habilidades blandas.

2.2.2. Participar en la medida de lo posible, en las tareas cotidianas del area
estratégica de la industria farmacéutica, especificamente en Medical Affairs, con el
fin de establecer posibles labores del farmacéutico en esta area y asi poder
reconocer aportes que pueden favorecer al enfoque estratégico y a la solucién de

problemas especificos.

2.2.3. Conocer distintas areas de la industria farmacéutica en relacion
principalmente con el area estratégica, mediante distintos foros de discusion,
reuniones con otros profesionales de otras areas y actividades complementarias

con el fin entender mejor el funcionamiento de la industria farmacéutica.
2.2.4. Estimular la capacidad investigativa por medio de realizacion de un proyecto

de investigacién que responda a las necesidades de la empresa y promover su

divulgacion.
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3. Memoria de actividades realizadas por el estudiante:

En esta seccidon se discuten las actividades realizadas durante la pasantia en

Roche Servicios S.A

Tabla I. Actividades realizadas durante la Practica Dirigida

(28 de enero-
1° de febrero)

Semana Tema

1 Introduccion a la empresa: Lectura de documentos

(7-11 de oficiales y realizacion de entrenamientos empresariales

enero) sobre recursos humanos.

2 Asignacion del primer tema de estudio: Inmunoterapia y

(14-18 de cancer de pulmon.

enero) Investigacion sobre inmunologia general, inmunoterapia y
Sus avances.
Reunion con la Tutora de la empresa para discutir el
Timeline de la realizacion de los proyectos.

3 Estudio de las diferentes patologias de cancer de pulmon

(21-25 de y los enfoques terapéuticos que existen.

enero) Repaso sobre interpretacion de estudios clinicos.
Estudio del material sugerido sobre las patologia de
cancer de pulmén y la realizacion de los médulos
empresariales relacionados con la inmunoterapia
especifica existente para tratamiento de cancer de
pulmén de células pequefias (SCLC).
Sesion de entrenamiento con Medical Manager de
Pulmon.
Planteamiento general del abordaje para la realizacién
del dossier.

4 Estudio y busqueda de articulos farmacoeconomicos

sobre cancer en el tema de SCLC.
Busqueda bibliografica que sefala el impacto del SCLC
en los sistemas de salud, asi como el impacto del cancer.

5
(4-8 de
febrero)

Presentacion del primer avance (6 feb) con respecto al
trabajo sobre el dossier de atezolizumab en SCLC

Reunion con el encargado de acceso de la regién (7 feb)
en donde se discutieron temas béasicos de las funciones
de acceso en un empresa

Reunion con Medical Scientific Liaison (MSL) de la
region, anteriormente encargada de cancer de pulmén (7
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feb) para discutir su rol, funciones y naturaleza de las
reuniones con clientes externos

5
(11-15de
febrero)

Reunion con dos MSL de la region para discutir funciones
y su papel en etapas previas al lanzamiento de un
producto. (11 feb)

Reunién con la Gerente de Pais (departamento de
ventas) en Costa Rica (12 feb) con el fin recibir
explicacion de la estrategia usual a seguir con Comité
Central de Farmacoterapia de la CCSS e informacion
necesaria a presentar

Revision bibliogréafica sobre evidencia clinica del
atezolizumab en la indicacion propuesta (SCLC)

6
(18-22 de
febrero)

Participacion actividad del 20 aniversario de Herceptin®
con miembros de la filial y pacientes

Presentacion del segundo avance (19 feb) con respecto
al trabajo sobre el dossier de atezolizumab en SCLC a
Medical Manager de Pulmén

Reunién con representante de acceso y anteriormente
miembro del departamento de Mercadeo (19 feb) para
conocer sobre su evolucion, contextualizacion del area
estratégica de la industria farmacéutica.

Participacion de un foro de discusion de Pharma (19 feb):
Foro con Medical Managers, representantes de Ventas y
Acceso para explicacion sobre la dinamica, funciones 'y
evolucion en el area estratégica.

Presentacion del tercer avance (20 feb) con respecto al
trabajo sobre el dossier de atezolizumab en SCLC

.
(25 de
febrero-1° de
marzo)

Reunion virtual con tutora de la pasantia y tutora
universitaria (26 feb) para discutir sobre la naturaleza de
los proyectos y parte de la metodologia a seguir
Presentacion final (28 feb) con respecto al trabajo sobre
el dossier de atezolizumab en SCLC a tutoras y MSL de
cancer de pulmén con el fin de recibir retroalimentacion
Realizacion de correcciones y sugerencias del sobre el
dossier de atezolizumab en SCLC
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(4-8 de
marzo)

Realizacion entrenamiento de Farmacovigilancia y
Politica de Calidad de la empresa

Estudio para la realizacion del segundo proyecto de
dossier: entrectinib en pacientes con NSCLC ROS1+
Estudio sobre preparacion de protocolos y manuscritos
cientificos

Estudio sobre patologia de NSCLC, diagnéstico,
epidemiologia, biomarcadores, estudios clinicos

9
(11-15 de
marzo)

Estudio para la realizacion del segundo proyecto de
dossier: entrectinib en pacientes con NSCLC ROS1+
Participacion en charla sobre la Enfermedad Renal
Cronica impartida por el Disease Area Team que esta a
cargo de Renal

Sesion de evacuacion de dudas con respecto al estudio
de los temas del segundo proyecto (NSCLC ROS1+)
Estudio sobre patologia de NSCLC, diagnéstico,
epidemiologia, biomarcadores y estudios clinicos
relacionados.

Sesion de revision y andlisis sobre los avances
realizados para el proyecto de graduacion. (Revision de
objetivos, justificacidn, y otros aspectos).

10
(18-22 de
marzo)

Trabajo sobre el segundo proyecto: entrectinib en
pacientes con NSCLC ROS1+

Sesion sobre el departamento de Asuntos Regulatorios:
Discusion sobre las funciones del departamento de
regulatorios y su organizacion.

Sesion con representante de Recursos Humanos para
discusion sobre los perfiles de integrantes de los Disease
Area Teams

Sesion de Seguimiento de los Proyectos de graduacion
Desarrollo del segundo Proyecto sobre entrectinib en
NSCLC. (Trabajo sobre el entregable)

11
(25-29 de
marzo)

Desarrollo del segundo Proyecto sobre entrectinib en
NSCLC. (Trabajo sobre el entregable)

Sesion sobre el departamento de Operaciones Clinicas:
Funciones, paises de la region en los que se realizan
estudios e innovacion en los nuevos esquemas para los
estudios clinicos.

12
(1-5 de abril)

Desarrollo del segundo Proyecto sobre entrectinib en
NSCLC ROS1+. (Trabajo sobre el entregable)
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Discusion con las tutoras del centro de practica los
instrumentos diagnosticos de evaluacion de los proyectos
y realizacion de las correcciones pertinentes.

13
(8-12 de abril)

Presentacion final del trabajo sobre el dossier de
Entrectinib en NSCLC ROS1+

Trabajo sobre las correcciones del Segundo proyecto
Reunion con representante del Disease Area Team de
cancer de mama para definir los topicos a tratar en el
tercer proyecto

Asistencia a reunién para definir el presupuesto del
segundo cuarto de afio a destinar a los distintos Disease
Area Teams y otros miembros de Medical Affairs
Reunidn con la tutora universitaria en funcion de en
funcion de alinear expectativas y resolucion de dudas

14 Trabajo en el proyecto de graduacion

(15-17 de Reunion con un agente de Acceso y politicas publicas:

abril) Discusién sobre documento de indicadores en salud del
continente, la visién sobre politicas publicas y el papel de
la industria en el acceso a terapias

15 Asignacion de material y proyecto para el tercer proyecto

(22-26 de sobre cancer de mama

abril) Estudio para el tercer proyecto de cancer de mama
Reunion con la encargada de ventas y licitaciones de la
region con el fin de establecer qué requisitos piden los
paises de interés en cuanto a inclusion de terapias en
ministerios de salud y otros entes de indole publico.

16 Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cancer de

(29 de abril-3 mama: Dossier de atezolizumab en cancer de mama

de mayo) triple negativo (TNBC)

17

(6-10 de Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cancer de

mayo) mama: Dossier de atezolizumab en cancer de mama
triple negativo (TNBC)

18

(13-17 de Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cancer de

mayo) mama: Dossier de atezolizumab en cancer de mama
triple negativo (TNBC)

19 Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cancer de

(20-24 de mama: Dossier de atezolizumab en cancer de mama

mayo) triple negativo (TNBC).
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Trabajo sobre el proyecto de investigacion

20 Trabajo sobre el proyecto de investigacion

(27-31 de Presentacion final del trabajo sobre el dossier de

mayo) atezolizumab en cancer de mama triple negativo
Asistencia a modulo de Introduccion a la
farmacoeconomia con énfasis en desarrollo de
evaluaciones econémicas

21 Trabajo sobre el proyecto de investigacion

(3-7 de junio) Discusion con una persona de Acceso sobre los modelos
de evaluacion de medicamentos por parte de entes como
NCCNy ESMO
Reunidn virtual con la Tutora Académica

22 Trabajo sobre el proyecto de investigacion

(10-14 de Reunion virtual con la Tutora Académica

junio)

23 Presentacion de los dossiers realizados en la empresa y

(17-21 de retroalimentacion por parte de los Disease Area Teams

junio) involucrados en los proyectos.
Realizacion de un médulo de acceso

24 Realizacion de un médulo de acceso

(23-28 de Validacion de curso de buenas practicas de ensayos

junio) clinicos
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Il. Proyecto de Investigacion

1. Justificacion;

El cancer forma parte de un grupo de enfermedades cuya mortalidad e incidencia
va en aumento. El impacto que causa este grupo de enfermedades que amenazan
el desarrollo humano, la economia y que implican un gran esfuerzo por parte de los
gobiernos pareciera no disminuir (7). Estimaciones recientes refieren un aumento a
18.1 millones de casos nuevos y 9.6 millones de muertes en 2018. 1 en 5 hombres
y 1 en 6 mujeres a nivel mundial desarrollan cancer durante su vida. 1 en 8 hombres
y 1 en 11 mujeres mueren de esta enfermedad. A nivel mundial el nUmero total de
personas que son sobrevivientes después de 5 afios de haber sido diagnosticados
(prevalencia a 5 afios) esta estimado en 43.8 millones (8). En el caso de la region
de Latinoamérica y Caribe se obtuvo datos de 1.41 millones de nuevos casos de

cancer y 672 758 muertes aproximadamente para el afio 2018 (8).

En congruencia con lo que demuestran las estadisticas, el aumento en la incidencia
se debe a distintos factores que incluyen el crecimiento de la poblacion y la
prevalencia cambiante de ciertas causas de cancer relacionadas con el desarrollo
social y econdmico. Esto es particularmente cierto en las economias de rapido
crecimiento, donde se observa que la pobreza, las infecciones, la falta de acceso a
la informacion sobre la adecuada prevencién, deteccién y demas controles, y la
inadecuada infraestructura médica de los sistemas de salud para la cobertura
adecuada, generan diferencias importantes en deteccion comparados con estilos
de vida mas tipicos de los paises industrializados (8,9). Esfuerzos por combatir
algunos de los factores de riesgo que pueden reducir la incidencia de la region han

sido insuficientes y la cifra va en aumento (8,9).

Los intentos por lograr encontrar terapias mas efectivas contra el cancer han
generado grandes inversiones por parte de centros de investigacion especializados,
gobiernos, universidades y empresas farmacéuticas, que son las encargadas
directas de la creacion de estas terapias (9,10,11). Estas industrias farmacéuticas,

como resultado de avances tecnolégicos y médicos han enfocado su busqueda en
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obtener herramientas diagnésticas mas sofisticadas y nuevas terapias para el
cancer. Estas terapias al basarse en modernos mecanismos de accion y al tener
algunas ventajas como menor toxicidad con respecto a las terapias clasicas
(quimioterapia e irradiacion) (12), pueden responder a necesidades especificas de
los pacientes. Este tipo de enfoque recibe el nombre de medicina personalizada
(13,14).

Muchas empresas farmacéuticas han dirigido sus esfuerzos al enfoque de medicina
personalizada. La idea ha sido impulsada por la vision de "medicamento correcto,
paciente correcto, momento adecuado", particularmente en areas terapéuticas
como la oncologia y la neurociencia (13,14). En ese sentido, la busqueda ha estado
direccionada a adaptar un tratamiento tan individualizado como la enfermedad lo
permita. La medicina personalizada se basa en la identificacion de informacion
genética, epigendémica y clinica que permite avances en la comprension de como
caracteristicas genémicas Unicas de una persona los vuelve vulnerables a ciertas
enfermedades (14). Bajo este contexto las terapias dirigidas han tomado relevancia,

esto de la mano con avances médicos y tecnoldgicos.

Un ejemplo claro de terapias dirigidas involucra a los inmunoterapéuticos, los
cuales surgen con la oportunidad de abrirse espacio en un mercado con terapias
inefectivas o con toxicidades importantes reportadas (15). Aun asi, este tipo de
terapias representan grandes retos para las empresas y para los gobiernos, en
parte debido a los costos que implica su manufactura, los nuevos diagnosticos que
acompafan estas terapias, el tener mercados mas reducidos, y por otra parte la
necesidad de modificaciones en algunas politicas regulatorias de presupuesto en
salud, esto ultimo por parte de los gobiernos (13). Por estas razones que tienden
a involucrar aspectos econdmicos, los procesos para acceso de estas terapias
tienen que funcionar de manera eficiente, tratando de optimizar recursos de la mejor
forma, pero sin dejar de lado el hecho de que son los pacientes quienes mas se
ven beneficiados de estas terapias. Para estos casos se pueden recurrir a los

analisis farmacoecondmicos, los cuales son una herramienta sumamente util (16).

La industria farmacéutica tiene entre sus funciones construir dichas estrategias de

acceso para estos medicamentos innovadores. ElI conocimiento del entorno de
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salud especifico (entes proveedores de salud de los paises, los mercados, las
regulaciones pertinentes, entre otros aspectos), permite construir estas estrategias

de forma racional (17).

El &rea estratégica, conocida como Disease Area Team (DAT),es la que se encarga
de planificar y ejecutar estas estrategias con ayuda de otras areas de la compafia
como Medical Affairs (departamento meédico), Government Affairs (acceso) y los
representantes de campo conocidos como pharmaceutical sales representatives.
En el caso del area médica y de informacion cientifica para el trabajo de campo se
cuenta con la funcion de Medical Scientific Liaisons (MSL). Por esta razon se dice
gue el DAT involucra el enlace entre los clientes externos y la industria, y dentro de
la industria el enlace entre investigacion y desarrollo y el area comercial (18). El
correcto enlace, utilizando las estrategias mas apropiadas permite como resultado
gue esas terapias innovadoras sean incluidas en los diversos sistemas de salud de
los paises, ya sea en listas oficiales de medicamentos, para el sector publico o
privado. Ademas, el mismo permite generar credibilidad en el gremio de

prescriptores de que las terapias son efectivas y seguras (18).

En esta misma linea, el compromiso de las industrias con la educacion médica
continua (EMC) forma parte también de un componente educativo importante para
con los profesionales de salud y los médicos que seran encargados de utilizar esa
informacion que brindan las industrias en la medida en que van adoptando estas
nuevas terapias. Esta necesidad de mantener educados a los profesionales de
salud y a los mismos miembros de la empresa, asi como los elevados precios de
las terapias, el cambio en los clientes externos debido a las nuevas dinamicas de
mercado, el aumento de flujo de una gran cantidad de informacion, e incluso las
especificidad de esas terapias, hace que la labor del equipo de Medical Affairs se
vuelva indispensable para las farmacéuticas. La comunicacion con lideres de
opinion, el manejo de informacién clinico-cientifica y generacion de evidencia

médica son otras de las funciones claves de este equipo (18).

Por otro lado, ya que entes rectores de los sistemas de salud de los paises son los
encargados de gestionar la situacion actual en cuanto a temas sanitarios,

establecer prioridades en cuanto a posibles tratamientos y diagnosticos, e incluso
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definir la lista oficial de medicamentos, segun las necesidades especificas de la
poblacion, tiende a ser importante la relacion que establezcan las empresas
farmacéuticas con dichos entes (18). Esta relacion, basada en parte en la correcta
transmision de la informacion cientifica, puede hacer que un ente evaluador o
tomador de decisidon, abogue por una terapia especifica (19). Sin embargo, esta
eleccion para inclusion de terapia deberia de tomar en cuenta muchos factores, lo
cual a veces no es posible por diversos factores como el tiempo para evaluacion y
el presupuesto. Por ejemplo, en el caso particular de un formulario terapéutico
oficial medicamentos, los encargados de seleccionar qué medicamentos deben de
estar en la lista, buscan incluir las terapias que respondan a las necesidades
esenciales de una poblacion dejando de lado necesidades particulares de algunos
pacientes (20,21). En este contexto, los entes de salud de los paises reciben
distintas solicitudes para inclusibn de nuevas terapias que respondan a
necesidades especificas, estas realizadas por laboratorios farmacéuticos cuyas
terapias después de haber probado eficacia y seguridad, podrian valorarse para
determinar si representan opciones superiores y factibles con respecto a las que

actualmente existen dentro de esas listas (22).

La facilidad para que estas terapias ingresen a listas oficiales o incluso sean
afiadidas como opciones de tratamiento, depende muchas veces de la correcta
transmision de informacion cientifica por parte de los laboratorios y de que los entes
evaluadores de terapias que forman parte prestadores de servicios de salud puedan
realizar valoraciones para las que se tomen el tiempo adecuado y realicen el
analisis integral pertinente. Dado que muchas veces los miembros de los comités
evaluadores de terapias son profesionales de la salud y a veces su tiempo es
limitado por la naturaleza de su profesion, las reuniones con los miembros de
Medical Affairs no permiten en algunos casos, llevarse a cabo con suficiente tiempo;
lo que suscita que se desarrollen entregables con los que los dichos evaluadores

pueden explorar las propuestas.

Comentado lo anterior, se tiene el presente trabajo de investigacion, que tiene como
objetivo la elaboracién de documentos de referencia, llamados dossiers de acceso,
con informacion cientifica concerniente a inmunoterapias novedosas entrantes o

nuevas indicaciones de inmunoterapias anteriormente aprobadas, pertenecientes a
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la empresa Roche Servicios S.A, para patologias especificas, con el fin de
utilizarlos como recursos para la validacion de su posible inclusién en los sistemas
de salud de los paises de Centroamérica y el Caribe especificamente en Costa

Rica, Republica Dominicana, Panama, Cuba y El Salvador.
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2. Objetivos de la investigacion

2.1 Objetivo General:

Elaborar documentos de referencia o dossiers de acceso con informacion cientifica
concerniente a inmunoterapias novedosas entrantes o nuevas indicaciones de
inmunoterapias anteriormente aprobadas para patologias de cancer de pulmoén y
de mama especificas, con el fin de utilizarlos como recursos para la validacién de
su posible inclusién en sistemas de salud de los paises de Centroamérica y el
Caribe.

2.2 Objetivos especificos:

2.2.1 Crear documentos o dossiers de acceso con base en revisiones bibliogréaficas
de la informacion cientifica de productos o terapias especificas de la empresa
Roche Servicios S.A (atezolizumab, entrectinib), enfocados a la validacion de la
utilizacion tratamientos inmunoterapéuticos contra distintos tipos de cancer con el

fin de transformar la practica clinica.

2.2.2 Promover la incursién de terapias innovadoras a la regiéon de Centroamérica
y el Caribe mediante la facilitacion de documentos para presentacion de
informacion de cardcter cientifico, para uso del equipo de Medical Scientific
Liaisons, Medical Managers y en Ultima instancia para el equipo de acceso

encargado de las estrategias de inclusion.

2.2.3 Contextualizar el enfoque del dossier segun la perspectiva o los
requerimientos de los paises de la region de Centroamérica y Caribe
especificamente en los paises de Costa Rica, Panama, Republica Dominicana, El

Salvador y Cuba con el fin de facilitar su inclusién en los sistemas de salud.

2.2.4 Contrastar terapias anteriores y nuevas mediante estudios de distintos tipos,
incluyendo temas sobre eficacia, seguridad, farmacoeconomia y estudios de
utilizacion, si estan disponibles, en las indicaciones especificas, con el fin de

esclarecer acerca del posible beneficio que ofrecen estas terapias.
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2.2.5 Analizar la data colocada en los dossiers y contrastar con la perspectiva
clinica.
2.2.6 Plantear una herramienta mediante la cual se pueda medir la utilidad de los

documentos elaborados con el fin de hacer posibles modificaciones.

26



3. Marco Teorico

3.1 Historia de la empresa Roche Servicios, S.A

La industria farmacéutica Roche se funda en el afio 1896 en Basilea, Suiza por el
empresario Fritz Hoffmann — La Roche, quien en compafiia de otros colegas la crea
pensando en el futuro de los productos farmacéuticos de calidad e innovadores.
Fue de los primeros en reconocer que la manufactura y comercializacion a gran
escala de los medicamentos podria impactar positivamente a la salud mundial
mediante la atencién de muchos pacientes. Desde este momento la empresa ha
evolucionado y se ha convertido en una de las empresas lideres en cuanto a
mercados e investigacion de medicamentos bioldgicos, pudiendo asi promover el

acceso de terapias nuevas, efectivas y mas seguras a la poblacion (23).

Su primer medicamento creado, para combatir problemas de tiroides logro
suficientes recursos para que la empresa creciera e incorporara nuevos productos
en su portafolio que le permitieron crear nuevas plantas en ciudades clave como
Alemania, Nueva York, Londres y San Petersburgo en 1914. Se fue constituyendo
como una de las primeras farmacéuticas multinacionales en diversificar portafolio
ofreciendo nuevas terapias en dareas como quimioterapia, antimicrobianos,
enfermedades del sistema nervioso central, vitaminas, cosméticos y equipo
diagnéstico para algunas enfermedades de importancia clinica. Posterior a esto y
al lanzamiento del producto Valium® en 1963, la empresa obtuvo autonomia para

expandir sus operaciones por todo el globo (23).

Roche sufrié varias reestructuraciones con las que fue instaurdndose como
empresa biotecnoldgica. Actualmente cuenta con dos divisiones; primeramente,
Roche Pharmaceuticals, que se centra en convertir la excelencia cientifica en
medicamentos eficaces para los pacientes. Combina la investigaciéon de
vanguardia, el desarrollo clinico, fabricacion y operaciones comerciales. Dichas
operaciones de Roche Pharma se dan con el apoyo de Roche en Suiza como casa
matriz, Genentech en los Estados Unidos, Chugai en Japén, y el de mas 150 socios

en todo el mundo. Las areas terapéuticas en las que se enfoca esta empresa son
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neurociencias, oncologia, enfermedades infecciosas, inmunologia, hematologia,

hemofilia, oftalmologia y enfermedades respiratorias (24).

Por otro lado, se tiene a Roche Diagnostics, la cual se encarga desarrollar
herramientas diagnésticas que acompafan en algunos casos a las terapias. Parte
los objetivos de Roche Diagnostics es dar seguridad a los profesionales de salud
mediante dichas herramientas diagndsticas, permitir a los médicos tomar las
decisiones correctas en cuanto a terapias para sus pacientes en el momento
adecuado; permitir a las personas tener un mejor control sobre su salud y bienestar;
dar a los pagadores y a los responsables politicos la confianza de que estan
invirtiendo en las soluciones adecuadas para los pacientes y el futuro de la atencion
meédica. Los diagndsticos modernos reducen los costos al disminuir los problemas
de salud subsiguientes, reduciendo la hospitalizacién y evitando tratamientos
innecesarios. El futuro de la salud sostenible depende de los diagndsticos (25).

Las capacidades investigativas de Roche y los enfoques terapéuticos y
diagnésticos le permiten a la empresa manejar gran cantidad de informacion
cientifica lo que le facilita posicionarse como empresa lider de biotecnolégicos (26).
El enfoque de medicina personalizada por el que optd Roche en areas como
oncologia permitid que el foco principal de atencion actual sea la busqueda de
terapias mas efectivas y seguras para cancer. Para esto se han basado en
plataformas tecnoldgicas de sintesis y screening, quimica combinatoria, modelos
tridimensionales, genética, gendmica, protedmica y bioinformatica. Aun asi,
distintas terapias para otro tipo de patologias fuera de oncologia, se conservan

gracias a los planes robustos para estos productos maduros.

Actualmente Roche se encuentra en mas de 100 paises con afiliadas que
responden a regiones especificas y que tienen como objetivo cubrir estas regiones
gestionando adecuadamente insumos y demas. En Costa Rica, se encuentran las
oficinas centrales de la filial de Roche Centroamérica y Caribe (Roche CAC), las
labores y acciones de la filial se dirigen hacia todos los territorios 0 paises que
conforman la region desde su traslado en el afio 1973. Dentro de los paises que
conforman la region, y en los cudles existen operaciones, se puede mencionar

primeramente a los paises que conforman Centroamérica los cuales son:
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Honduras, Panama, El Salvador, Costa Rica, Nicaragua y Guatemala. Ademas con
respecto al Caribe se tiene a: Antigua y Barbuda, Aruba, Bahamas, Barbados,
Bermuda, Cayman Islands, Cuba, Curacao, Granada, Guyana, Haiti, Jamaica,
Republica Dominicana,lsla Santa Lucia, Isla Sint Maarten, Saint Kitts and Nevis,

Suriname, Trinidad y Tobago, Turk and Caicos Islands (27).

3.2 Area Estratégica de la Industria Farmacéutica

En Roche CAC, al igual que en muchas otras empresas farmacéuticas, existen
distintos departamentos que permiten una adecuada distribucion de funciones para
lograr llevar a cabo los objetivos, dadas las metas propuestas para un determinado
momento. Ademas de los departamentos de investigacion y desarrollo y el de
produccion, se tienen otros enfocados en areas estratégicas y de soporte del
negocio (28). Dentro de esta Ultima area, se puede mencionar el departamento de
Finanzas (contabilidad, adquisiciones y controlling), el departamento de Legal &
Compliance, el de Recursos Humanos, el de Comunicaciones y el de
Administracion (29). El &rea estratégica por su parte, cuenta con departamentos
como Governments Affairs, Business Operations, Ventas. Ademas de un
departamento de Medical Affairs en el cual se encuentran subdepartamentos con
enfoque mas clinico y farmacotécnico como Clinical Operations, Regulatory Affairs,

y los departamentos de Calidad y de Farmacovigilancia.

Recientemente se formaron nuevas agrupaciones, producto de un nuevo modelo
de trabajo, que incluye miembros de distintos departamentos para trabajar con
mayor foco y de manera conjunta sobre las areas terapéuticas que abordan el
portafolio de productos de la empresa. Estos grupos de trabajo denominados
equipos de area terapéutica o Disease Area Teams (DATS) cuentan con gerentes
meédicos, de acceso y de comercial (mercadeo). Los miembros de este equipo
buscan crear oportunidades y aportar, cada uno desde su enfoque, al area
terapéutica especifica de la que estén a cargo. Esto permite que haya un flujo de
informacion constante de manera que todas las personas estén enteradas de los
temas a tratar en un momento dado. Roche aposto6 por esta estrategia sin dejar de

lado el trabajo por objetivos, la autogestion y el trabajo en equipo con el fin de nutrir

29


https://www.zotero.org/google-docs/?daIDk8
https://www.zotero.org/google-docs/?bTDzOv
https://www.zotero.org/google-docs/?NkFglk

dichas estrategias que van de la mano con la sostenibilidad y crecimiento de la
compafiia y de sus productos.

Las funciones dentro del grupo de Disease Area Teams, asi como en Medical
Affairs, pueden llevarse a cabo por profesionales de la salud como médicos,
microbidlogos, farmacéuticos, entre otros. El papel de los agentes de campo dentro
y fuera de los Disease Area Teams y de otros departamentos de Medical (como por
ejemplo los antes mencionados MSLS) permiten que exista el enlace entre la parte
interna de la empresa y los clientes externos pudiendo ser estos: Pacientes,
médicos u otros profesionales de salud, asociaciones de pacientes, pagadores,
instituciones publicas y privadas (18). Mas adelante se discutira el papel de estos

clientes externos.

Por otro lado, las empresas farmacéuticas mas competitivas a lo largo de los afios
se han encargado de generar y recolectar gran cantidad de datos y crear nuevas
tecnologias digitales en el proceso para el manejo de esta informacion. Este
concepto conocido como Big Data se refiere a la gran cantidad de informacion
creada por la digitalizacién, que se consolida y analiza mediante tecnologias
especificas. La generacion y analisis de grandes volimenes de datos del mundo
real y la comunicacion de la evidencia cientifica son parte importante de la ayuda
que brindan las empresas a profesionales de salud y otros clientes externos. Desde
el punto de vista de atencion médica esto es util para mediante estos datos
individuales o poblacionales, prevenir epidemias, curar enfermedades, reducir
costos, y permite facilitar un poco la compresién del mundo sanitario tan complejo
(30, 31).

Este cambio reciente en los canales de comunicacion de la informacion cientifica
con los clientes externos que toman las decisiones clave sobre compras y demas,
se han dificultado. Se evidencia esto con medicamentos que no alcanzan las
expectativas internas de las empresas. Por esta razon, las empresas lideres en el
mercado han mejorado los departamentos de Medical Affairs, los cuales desde su
amplio conocimiento sobre el producto y la patologia a la cual responde el producto
pueden volverse en un departamento indispensable dada esta era de Big Data (31).

En ese sentido, se puede decir que dentro de Medical Affairs se encuentra el area
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de una compafia farmacéutica, diagndstica o de dispositivos de indole médica que
interactia con los médicos y otros profesionales de la salud que utilizan o estan

involucrados en investigaciones relacionadas con las empresas (32).

La investigacion en esta area tiene dos objetivos principales los cuales involucran:
1. Transformar la gran cantidad de datos / informacion en conocimiento sobre el
producto y su uso apropiado, para la comunicacion externa.

2. Recopilar y transformar datos sin procesar, puntos de datos y aportes de clientes
externos en informacion y conocimiento sobre la necesidad médica no satisfecha,

para uso interno (33).

Por estos motivos, los miembros de Medical Affairs deben estar bien posicionados
para generar y presentar conocimiento cientifico de alta calidad al mercado y
educar a las partes interesadas sobre los productos innovadores. Esto, sumado a
gue los médicos ya estan reduciendo su dependencia y credibilidad ciega en los
representantes de ventas y recurriendo a fuentes de informacion mas cientificas,
hacen necesaria la funcién de comunicacién y educacién de este departamento
(34). Otras de las funciones en el marco de las “comunicaciones” supervisadas por
el departamento de Asuntos Médicos, involucra las respuestas a solicitudes de
informacion sobre el uso actualmente aprobado y el uso no indicado en los insertos,
publicaciones, informacion de seguridad y educacion médica independiente

constante (35).

Un equipo experimentado de Asuntos Médicos puede vincular los resultados
cientificos y clinicos con los resultados de los pacientes, agregando valor en cada
etapa del desarrollo de un medicamento. Cuando se discute un nuevo compuesto
potencial con médicos, pagadores y lideres de opinién, por ejemplo, los equipos de
Asuntos Meédicos recopilan informacién vital sobre su le necesidad médica
insatisfecha y las necesidades de los pacientes en las primeras etapas del proceso
de desarrollo de medicamentos. La informacion que obtienen a lo largo del tiempo
puede mejorar el conocimiento sobre el entorno y el planteamiento de estrategias
de comunicacion de mensajes cientificos, generacién de tacticas médicas y la
creacion de una fuerte ventaja competitiva al ayudar a las empresas a disefar

programas y lanzamientos clinicos mas efectivos. Con sus roles estratégicos
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basados en: comunicar evidencia cientifica, proporcionar informacion estratégica
basada en el mercado para el desarrollo de medicamentos y la gestién del
portafolio, y supervisar el esfuerzo para producir Big Data y evidencia del mundo

real; pueden realmente impactar el futuro de la préactica clinica (31).

Otra vision mas a lo interno de una compafia describe Medical Affairs como un
enlace entre investigacion y desarrollo y su contraparte comercial. Inicialmente se
habian separado las funciones entre estos dos departamentos, con el fin de reducir
la influencia comercial en los esfuerzos de investigacion y desarrollo. Con el nuevo
enfoque de trabajo en equipo y enlace de estrategias se facilita la transicion de las

drogas desde la fase de investigacion y desarrollo hasta la comercializaciéon (18).

Asi como la parte estratégica de una empresa tiene validez, es importante recordar
la parte de soporte en la cual entran areas como Asuntos Regulatorios, que se
encargan de construir la estrategia regulatoria y preparar y someter los registros
sanitarios de las nuevas terapias con el fin de que estén disponibles para poder
utilizarse en la region en los tiempos programados. En este sentido, a Asuntos
Regulatorios le concierne establecer una relacion estrecha con las personas
encargadas de la estrategia médica (por ejemplo, el prelanzamiento y lanzamiento)
con el fin de poder coordinar los tiempos para que el registro y que las aprobaciones
se consigan dentro de las fechas programadas o incluso antes para que las
actividades estratégicas se puedan dar de manera fluida (28). Asimismo, otra de
las areas de soporte involucra a Farmacovigilancia que se encarga del manejo de
los reportes de reacciones adversas con respecto a las terapias de una empresay
vela por la seguridad post comercializacion de cada una de sus moléculas (Ver
figura 1.) (36) .Clinical Operations es otra de las areas que tiene un papel importante
en tanto que se encarga de la parte de la validacion de terapias mediante estudios
clinicos que con el fin de buscar la incursion de las mismas al mercado, por esta

razon esta area es conocida como el pilar del desarrollo de nuevas drogas (37).

Por otro lado, en el ciclo de vida de un producto, el mismo pasa por varias etapas.
Primeramente, se tienen las fases de investigacion y desarrollo que involucran la
busqueda de una molécula con potencial activo, después el desarrollo, el testing y

de manufactura para obtener un producto. Después del primer descubrimiento, se
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llena una forma para protegerlo llamada patente. Posterior a esto se realizan
estudios preclinicos para probar la toxicidad del farmaco, antes de ponerlo en una
serie de ensayos en humanos llamados ensayos clinicos como se menciono
anteriormente. Estas pruebas deben probar si la droga es efectiva y funciona segun
lo previsto, sin un perfil de efectos adversos desfavorable. Si el medicamento
demuestra eficacia y seguridad clinica en estos ensayos, puede someterse ante
una entidad regulatoria para ser aprobado y comercializado después. Cuando esta
siendo comercializado puede hacerlo con un monopolio proporcionado por la
patente de proteccién (38). Como las patentes tienen un tiempo de expirar las
compafias farmacéuticas se ven forzadas a utilizar estrategias para disminuir los
tiempos de desarrollo de los productos. A este tiempo se le conoce como time to
market. Este tiempo debe de contemplar posibilidades como las del retraso en los
tiempos de aprobacién ya que esto depende de entes externos a la empresa. En la
Figura 1. se muestra un proceso simplificado para el ciclo de introduccion al

mercado para un producto.
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Sometimiento y
aprobacion del | Prelanzamiento Lanzamiento
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Figura 1. Ciclo de introduccion de un producto al mercado.

Retomando el marco de accion del equipo de Medical Affairs, equipo cuyo rol es de
relevancia para este trabajo de investigacion, se pueden mencionar ciertas
funciones que se realizan durante el ciclo de vida de la figura 1, es decir, funciones
realizadas desde el punto de vista de acceso, de operaciones clinicas, creacion de
estrategias y posicionamiento de los productos en los mercados. Los equipos de

Medical Affairs intervienen desde la fase de investigacion y desarrollo mediante el
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acercamiento al pipeline particular de la empresa, la participacion de la creacion de
publicaciones cientificas, interpretaciéon de informacion del mismo caracter,
investigacion y comunicacion de informacion de relevancia tomando en cuenta los

antecedentes que sostienen la necesidad de una nueva terapia en particular (39).

La realizacion de actividades como advisory boards (AB), las cuales acompafan el
proceso de incursibn de una terapia al mercado también suelen realizarse
comunmente durante todas las etapas del ciclo del producto. Los AB pueden ser
de indole médica o comercial e incluyen reuniones con expertos ajenos a la
empresa para favorecer el intercambio de ideas con expertos, de forma tal que se
robustezca la estrategia de acuerdo a la etapa del ciclo en la que se encuentra el
producto. Con ayuda de los AB y de otras actividades como soporte a congresos
cientificos se obtiene informacién sobre productos o patologias particulares (18,
40).

En el prelanzamiento, el cual generalmente incluye el tiempo que va de 24 a 12
meses antes de que se comercialicen las terapias, se llevan a cabo distintas tacticas
para mejorar la comprension de los lideres de opinidn y personas que participan en
el desarrollo de las guias terapéuticas en cuanto a los mecanismos de la
enfermedad, el racional de su utilizacién y otra informacién en relacién con el
tratamiento. Para esto se estudia el conocimiento base de estos lideres y se plantea
un intercambio de informacién que asegura el entendimiento de las drogas
propuestas. Parte de estas estrategias de educacion externa incluyen
presentaciones de la data en congresos, ABs y reuniones con investigadores
clinicos que permiten establecer entre otras cosas reforzar relaciones con los
clientes externos (stakeholders externos) clave. La principal funcion de Medical
Affairs en esta fase, mas alla de un soporte médico, recae en establecer un plan de
comunicacién que comparta los datos de prueba fundamentales de los estudios
clinicos y la generacién de proyectos en donde se puedan optimizar tacticas como
identificacion temprana de barreras meédicas de acceso, generacion de
publicaciones y facilitacion del desarrollo de guias de tratamiento en linea con la

estrategia de lanzamiento general (18, 40).
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Durante el prelanzamiento, la unidad de informacion médica (una division de
Medical Affairs) también tiene un rol fundamental en el monitoreo constante de la
literatura cientifica relacionada a los productos de lanzamiento para prepararse ante
preguntas especificas sobre el producto, asi como preguntas generales sobre el

espacio competitivo (41).

La educacion interna durante este periodo debe centrarse en la fuerza de ventas y
la funcidn de los mercados administrados para asegurar un lanzamiento exitoso.
Claramente, estos grupos necesitan conocer informacion sobre la indicacion y las
necesidades no satisfechas en el mercado. Estas partes interesadas deben estar
bien informadas con respecto al estado de la enfermedad, el farmaco en desarrollo,
los datos de los ensayos y los estudios en curso. Las actualizaciones del mercado
relacionadas con la inteligencia competitiva deben continuar siendo recopiladas y
proporcionadas a las partes interesadas relevantes (41).

A su vez, el periodo de lanzamiento es variable, pero generalmente incluye el
tiempo de 12 meses antes de que la terapia esté en el mercado. Durante la fase de
lanzamiento, el objetivo de Medical Affairs es asegurarse de que los prescriptores
tengan una comprension clara de los datos de los estudios clinicos y del uso
adecuado del medicamento. El alcance de los lideres de opinidon debe centrarse
mas en el producto en si mismo que en la patologia. Como tal, el intercambio
cientifico deberia incluir cada vez mas informacion sobre los atributos especificos
de la terapia y las percepciones de los médicos sobre el perfil del medicamento.
Los datos de estas interacciones pueden ayudar a determinar la estrategia para
una mayor difusion a fin de prepararse para el lanzamiento al mercado. La
educacion externa a través de congresos y consejos asesores también debe
ampliar el intercambio cientifico para incluir mas informacion sobre el producto para
stakeholders clave. La publicacion de datos de prueba que diferencien el producto

de sus competidores es critica y debe ocurrir en esta etapa (41).

Después del lanzamiento, se implementan estrategias para confirmar la eficacia y
seguridad del medicamento en el entorno clinico, guiar el uso adecuado en las
subpoblaciones antes exploradas, desarrollar nuevas indicaciones y abordar

inquietudes de seguridad especificas, participar de la planificacion y analisis de los
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estudios de utilizacién, lidiar con datos del mundo real generados en esta etapa y
cumplir con los compromisos reglamentarios. En esta parte de postcomercializacion
no se separan los esfuerzos conjuntos con el personal de asuntos regulatorios para
la sostenibilidad del dossier de registro, comunicacion de informacion para cambios
post registro. Ademas se plantea la necesidad de trabajar mas de la mano con
departamentos como el de farmacovigilancia con el fin de que haya un intercambio
de informacion bidireccional que permita entre otros aspectos, asegurar la

confianza y el bienestar de los pacientes en relacién con el uso del producto (42).

3.3 Acceso al mercado farmacéutico (Market Access)

Con respecto a la incursion de terapias cada vez mas personalizadas y por ende
algunas veces mas costosas en los mercados, se ha cambiado un poco el abordaje
y la forma en la que se plantean las estrategias de acceso, en tanto que la vision
cldsica basada en pocas variables como precio y reembolso, no es facilmente
extrapolable para este tipo de mercado farmacéutico. En esta linea, se puede decir
que la vision anterior involucra el compromiso con médicos, farmacias y organismos
reguladores para lograr mayor consumo de producto. Sin embargo, en el enfoque
mas reciente, tomando el concepto de que el “acceso al mercado” es un proceso
que asegura que los pacientes tengan acceso continuo al producto, al precio
correcto, requiere que las empresas se familiaricen con los nuevos stakeholders
externos que dictan las dindmicas de mercado. Estos stakeholders, que se discuten
en secciones posteriores, han provocado la destinacion nuevas fuerzas de trabajo

para que estos procesos de acceso sean efectivos (17).

La adaptaciéon de nuevos procesos de acceso evoluciond en los ultimos 5 o 10 afios
debido al aumento de los costos de salud por la crecida prevalencia de
enfermedades cronicas, la incidencia de otro tipo de enfermedades como cancer y
el aumento en la poblacién geriatrica. Ademas, los precios de las nuevas terapias,
de la mano con el desarrollo de la biotecnologia, la mejora en los sistemas de salud
ha favorecido estos escenarios. Otra de las razones involucra cuestiones de
presupuesto pues las autoridades de salud, tienen mas rigurosidad en las
evaluaciones del valor de los productos lo cual modifica variables como pagos y

reembolsos con el fin de darle espacio a nuevos productos. Para este Ultimo caso
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la implementacién de precios de referencia y los genéricos son estrategias
relativamente recientes para lograr la asequibilidad de los productos (17).

El balance entre un modelo de negocios viable y el acceso a los medicamentos por
parte de los pacientes sigue siendo uno de los principales retos para las industrias
farmacéuticas y los entes encargados de politicas de salud. La industria
farmacéutica continda jugando un rol muy importante en la economia mundial y
esto se puede ver reflejado en cifras. Por ejemplo, para el afio 2015 se obtuvieron
742 billones de dodlares de ganancia a partir de medicamentos vendidos por 500
compafiias farmacéuticas y de biotecnologia. Proyecciones estiman crecimiento
econdémico de un 6.3% por afio desde el afio 2016 para alcanzar 1.12 trillones para
el 2022. Dado que preocupaciones subyacentes con respecto al aumento del gasto
en salud por parte de los paises en respuesta de los altos precios y los mercados
mas reducidos, este panorama ha generado que se implementen politicas de

contencién de costos por parte de pagadores, gobiernos y aseguradoras (43).

Existen estrategias para intentar contener costos en salud tales como el copago de
los pacientes y acuerdos de riesgo compartido entre otros. La fijacion de precios de
los medicamentos forma una parte importante de estas estrategias, para esto
incluyen controles indirectos de precios, controles de beneficios, precios de
referencia, restricciones presupuestarias para los médicos, pautas de prescripcion,
y limites de promocién entre otras. Por esto es necesario que las empresas realicen
de forma adecuada analisis de fijaciébn de precios tomando en cuenta factores
externos e internos. Una encuesta sobre el mercado farmacéutico arroj6 resultados
gue indican que cerca de dos tercios de las empresas farmacéuticas no tienen
procesos efectivos de optimizacién de precios. El término anterior se refiere al
proceso por el cual los fabricantes de productos farmacéuticos buscan optimizar los
beneficios de cualquier producto farmacéutico dado, creando asi la inversion para
el futuro e investigacién en tecnologias innovadoras destinadas a beneficiar

pacientes (43).

Uno de los conceptos que tiene relevancia mencionar es el de economia de la salud
el cual involucra el andlisis relacionado con cuestiones de eficiencia, efectividad,

comportamiento en la produccion y el consumo de los bienes y servicios de salud.
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A grandes rasgos, los entes que tienen estas funciones evaltan el funcionamiento
de los sistemas sanitarios y los factores que pueden afectar la salud. El mercado
de salud del Reino Unido es uno de los ejemplos que se puede mencionar pues
este cuenta con el National Institute for Clinical Excellence (NICE) el cual tiene un
rol pivotal como tomador de decision en cuanto a la evaluacion de nuevas
tecnologias en salud. Cuando NICE llega a una conclusion positiva sobre el uso de
un producto farmacéutico en particular, en el Servicio Nacional de Salud (NHS, por
sus siglas en inglés), existe un requisito legal para que esté disponible si el médico
lo considera clinicamente adecuado. Evaluadores en tecnologias de salud
conocidos también como HTAs por sus siglas en inglés, se hacen muy valiosos a
la hora de tomar accion sobre las nuevas terapias por esto muchos entes decisores
se nutren de sus herramientas de analisis. Los estudios farmacoeconomicos son

una de estas (18).

La farmacoeconomia es una subdisciplina de la economia de la salud y se basa en
analisis del valor de los medicamentos casi siempre al compararlos con otros
medicamentos o intervenciones en salud. Esto lo hacen por medio de estrategias
de analisis de costo-efectividad, costo-beneficio, costo-utilidad, minimizacion de
costos entre otras. Los resultados de estos analisis se dan en términos de variables
definidas por consenso como los afos de vida ajustados por calidad (QALYs, por
sus siglas en inglés) y otras utilidades, que son interpretados por los HTAs para a
fin de cuentas ayudar a la toma de decisiones en salud que permitan una asignacion
Optima de recursos limitados (44). Sin embargo, la farmacoeconomia se basa en
beneficios a largo plazo, mientras que los médicos miembros de comités
evaluadores de medicamentos generalmente se ven obligados a buscar ahorros
inmediatos (45). En el caso de patologias como cancer se vuelve valioso el andlisis
desde la farmacoeconomia pues la mayoria de las terapias implican costos que
deberian evaluarse desde las vertientes clinicas, econdmicas y humanisticas, con
tal obtener predicciones de los beneficios reales de esas posibles intervenciones
(46).

El area de estudio de los entes evaluadores de tecnologias sanitarias se conoce
como HEOR (Health Economics and Outcomes Research). A nivel mundial existe

ISPOR, uno de estos entes enfocado justamente en esta area de estudio (HEOR),
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y brinda informacién de utilidad, junto con herramientas para facilitar la toma de
decisiones en cuanto a temas de salud (47). Por todo lo anterior, las industrias
tienen en estos casos una responsabilidad de recoleccion y generar datos sobre
economia de la salud con el fin plantear estrategias con las que se puedan
respaldar sus terapias para que estas pasen este tipo de filtros evaluadores y
puedan ser introducidas al mercado (18,46).

Una vez que los productos estan en el mercado, las funciones de las empresas en
el marco del Market Access iran enfocadas a lograr sostenibilidad de los productos.
Para esto mantienen conversaciones con las entidades regulatorias sobre el valor
de los mismos y negociaciones para el reembolso. Lo anterior aplica para mercados
desarrollados mientras que en el caso de mercados que estan en vias de desarrollo,
las funciones que pueden realizar los equipos de Market Access requieren mas
esfuerzos pues la estrategia de mercado no esta suficientemente desarrollada y
apenas estan fundando sus cimientos. Las politicas de salud y el panorama
regulatorio se vuelve mas complejo en los mercados emergentes lo que suscita que
estos equipos procesen informacion y manejen el conocimiento apropiado sobre su
contexto de mercado en que se encuentran y puedan identificar los stakeholders
clave con tal de solidificar los mercados (17,32). Dichos stakeholders se discuten

en la seccién posterior.

3.4 Clientes externos o Stakeholders principales de la industria farmacéutica

El nuevo entorno sanitario y comercial ha generado un set diverso de stakeholders
que son de interés para los diferentes departamentos de una industria farmacéutica.
El estudio de sus necesidades y de sus interdependencias es un reto complejo que
deben asumir las industrias con el fin de lograr los mayores beneficios del mercado
y promover el acceso a terapias beneficiosas. Dentro de las nuevas figuras con las

gue los equipos de Medical Affairs deben interactuar se encuentran: (17)

e Pagador: Participa en las negociaciones sobre el precio y el reembolso de
los medicamentos en sistemas de salud tanto publicos como privados. Las

agencias de evaluacion de tecnologias en salud se encargan de asesorar a
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los pagadores en cuanto a dicho reembolso y en cuanto a decisiones sobre
inclusién de terapias en formularios (18). Los pagadores participan también
en la generacion de protocolos y en los comportamientos de prescripcion de
distintos médicos. Por eso se dice que son indispensables para el acceso de
una terapia al mercado. La interaccion de los equipos de trabajo de una
compafiia con estos grupos externos de interés permite conocer mas el
entorno en el que se desenvuelve una terapia nueva y las necesidades

médicas.

Pacientes: Son quienes se ven beneficiados por las terapias. Actualmente
han cambiado su dinamica y ahora tienen mayor conocimiento sobre las
modalidades de tratamiento. Ademas, demandan justificaciones de los
precios especialmente en el caso de pagos de bolsillo (out of pocket, por sus
siglas en inglés). Por otra parte, exigen mayor efectividad en las terapias.
Actualmente, las asociaciones de pacientes demandan educacion sobre las
terapias y participan en la retroalimentacion dada a los equipos médicos. En
la misma linea, los clinicos actuales plantean incluir en los reportes de
resultados andlisis de los patient reported outcomes (PROSs), los cuales
toman en cuenta el estado de los pacientes con respecto a distintas
dimensiones (fisica, mental, emocional, social entre otras). Este tipo de datos
que se incluye con mas frecuencia en los estudios, permite generar
informacion que puede ser analizada por los miembros de Medical Affairs
con el fin de mejorar aspectos relacionados con la practica clinica y con

calidad de vida de estos pacientes (48).

Farmacias: Estos grupos podrian influir en el acceso a los medicamentos
mediante el control de la disponibilidad del producto en el mercado minorista
0 en casos de pagos de bolsillo (out of pocket, por sus siglas en inglés). En
estos casos se estaria hablando incluso de un mercado privado. En los
casos de reembolso las farmacias también podrian influir, a la hora de elegir
la marca dependiendo de sus necesidades particulares y las de la poblacion
a la que brindan servicios. Al entender comportamientos de dispensacion y

asegurando rotacion de los productos se puede obtener un producto exitoso.
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Médicos vy lideres de opinidon clave (KOL, por sus siglas en inglés): Son
quienes prescriben los productos de la industria farmacéutica o influyen en
dicha prescripcion. Anteriormente el papel de los lideres de opinidn era
sumamente relevante pues de cierta forma participaban convenciendo a
otros prescriptores de que terapia utilizar en caso de existir varias opciones
de tratamiento. Actualmente la tendencia a la austeridad en la poblacion
prescriptora ha influido en su comportamiento de prescripcion en una medida
considerable. A medida que Medical Affairs se esfuerza por pasar tiempo de
calidad con estos importantes canales tradicionales existe una necesidad de
buscar areas de interés con tal de lograr de alguna forma difundir informacion
gue puedan replicar a favor de tecnologias de salud innovadoras planteadas

por los equipos a cargo.

Cuerpos gubernamentales y agencias regulatorias: Se encargan de la
aprobacion de los medicamentos y de las politicas de salud por las cuales
se rigen los distintos sistemas de salud. Ademas, trabajan estableciendo los
lineamientos por los que las empresas farmacéuticas se tienen que regir, por
ejemplo, al hablar de casos como fijacion de precios y reembolsos
esperados. Una de las tareas de los entes regulatorios es dar la decision
final sobre la autorizacion de mercado después de concluir las negociaciones
de reembolso con las empresas. En estas se resuelven las negociaciones
acerca el precio maximo y el nivel de reembolso. Cuando hay reclamaciones
especificas las autoridades pueden retrasar o retirar del mercado el
producto. Es importante mencionar que estas negociaciones se llevan de
forma diferente dependiendo del pais. ElI conocimiento en temas
gubernamentales es muy importante para Medical Affairs pues de esta forma
se aseguran el poder entender el entorno regulatorio y sanitario en el que se

plantea posicionar una terapia (38).
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3.5 Sistemas de salud en laregion de Centroaméricay Caribe especificamente
en Costa Rica, Panamd, Republica Dominicana, El Salvador y Cuba:

Estructura y cobertura de los servicios de Salud Publica

Esta seccion esta enfocada en la descripcion general de la organizacion del sector
publico de salud de los paises en estudio. No se pretende enfatizar en indicadores
de salud especificos; sin embargo, se contextualiza a grandes rasgos el entorno

evaluador en el que las inclusiones de nuevas tecnologias tendrian lugar.

Un sistema de salud es la suma de todas las organizaciones, instituciones y
recursos cuyo objetivo principal consiste en mejorar la salud. Un sistema de salud
necesita personal, financiacion, informacion, suministros, transportes y
comunicaciones, asi como una orientacion y una direccion generales (49). A
grandes rasgos tienen tres objetivos: Volver accesibles y asequibles para los
pacientes; controlar el gasto publico y promover incentivos por la innovacion en
temas de salud (43). Un sistema de salud funciona operativizando y ejecutando
directrices planteadas mediante un modelo sanitario, entendiéndose como modelo
“el conjunto de criterios o fundamentos doctrinales e ideoldgicos en los que estan
cimentados los sistemas sanitarios”, en él se determinan aspectos como: poblacion
receptora, quién financia el sistema, prestaciones que se van a dar, actuaciones y

competencias de la salud publica y autoridades sanitaria (50).

Desde los afios 90s la reforma en los sistemas de salud de algunos paises en
Latinoamérica y Caribe ha estado enfocada en aumentar acceso a la salud para la
poblacién, disminuir la inequidad y proveer de proteccion financiera. Los esfuerzos
constantes de los gobiernos por disminuir el impacto en los cambios demogréaficos
y epidemioldgicos se han considerado deficientes en muchos de los paises de la
region. Por esta razén reformas planteadas han prometido hacerle frente a estos
cambios que modifican la salud. Es ese sentido, dos modelos basicos diferentes y
opuestos de reforma han sido implementados: el modelo de cobertura universal de
salud (UHC, por sus siglas en inglés) y el modelo universal Unico de sistema de
salud o sistema universal de la salud (SUS). Las caracteristicas esenciales del

primer modelo involucran la existencia de un sistema de salud, que es modificado
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por la introduccion de la competicion que depende del pagador y proveedor, la
eleccion de los compradores, y los planes de servicios de salud precalificados (51).

En este marco, los seguros, pudiendo ser publicos o privados, deben de promover
solvencia de mercados, mas que todo al pensar que ciertas necesidades en salud
no soportadas por el poder adquisitivo no llegan a representar mercados
particularmente importantes en regiones como Latinoamérica. El otro caso de
sistema de salud se basa mas en principios de justicia social y derechos sociales
universales. Estd caracterizado por estar financiado por ingresos fiscales del
estado, con los cuales el mismo tiene la obligaciébn de cubrir las necesidades
basicas de salud de toda la poblacién (51). En este modelo se reconoce la atencién
en salud como un derecho, independientemente de su posibilidad individual para

pagar por esta atencion (52).

Ahora bien, el contexto de los sistemas de salud en paises de la regidn
latinoamericana es importante en tanto que muchas de las gestiones sanitarias que
permiten la inclusion de terapias nuevas para los sistemas, se ven permeadas
segun los antecedentes y el entorno particular de cada pais en que se toman las
decisiones. En esta linea, la politica en salud de estos paises ha ido variando, esto
respondiendo a aspectos politicos, econdmicos y sociales. Se pueden enmarcar
elementos importantes para planteamiento de reformas a los sistemas de salud,
que puedan solventar las necesidades e inequidades que actualmente existen
todavia paises en vias de desarrollo como los de la region. Estos elementos
involucran: los stakeholders clave y especificos del contexto del pais, los sistemas
de salud previos, y la presion que ejercen los sectores publicos y privados, la
cobertura publica, las aseguradoras, la organizacion institucional y la importancia y

consciencia relativa de la salud publica (51).

En este contexto, la mayoria de los modelos de salud de paises de la regién de
Centroamérica y Caribe retnen aspectos del modelo Bismarck, el cual mediante
una especie de acuerdo entre empleados, sindicatos y el estado, procuraba que
mediante contribuciones o impuestos, empleados y empleadores tuvieran acceso a
planes de seguro cubiertos por la seguridad social (53). El resto de la poblacion

recibia atencion limitada por parte de los ministerios de salud, organizaciones sin
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fines de lucro y universidades. Asimismo, el rol de los Ministerios de Salud desde
el pasado ha involucrado funciones como la de ser el ente regulador del sistema de
salud en cuanto a lo publico y a lo privado. Tal y como lo hace ahora, este se
encargaba de temas de salud publica y de brindar la atencion médica a sectores
desprotegidos por la seguridad social (51). Los servicios privados y las
aseguradoras privadas surgieron tiempo después. Esto dio paso a sistemas cada

vez mas mixtos o duales en la region (54).

La cobertura y el acceso a la salud eran y siguen siendo dependiente de factores
socioeconémicos y barreras geograficas en los paises. Las reformas de salud
realizadas en los paises de la region se suscriben a los dos modelos basicos
presentados previamente (UHC y SUS), pero con particularidades dependiendo de
la situacion propia de cada uno. Por ejemplo, algunos paises latinos como Costa
Rica cuyo sistema de salud funciona bien, han sufrido un periodo de reforma de
salud neoclasica/neoliberal como resultado de los programas de ajuste
instrumentado por el Banco Mundial. Esto no ha solventado problemas de

segmentacion ni financiamiento de los servicios de salud (51).

Con respecto al modelo SUS, sus origenes se relacionan con politicas adoptadas
del Sistema Nacional de Salud de Inglaterra y el modelo sanitario Beveridge, el cual
sugiere que la buena atencién en salud debe de estar disponible para todos
independientemente del grado de poder econémico. Para esto, estrategias como el
financiamiento por impuestos son necesarias para la sostenibilidad del sistema. El
estado se instaura como principal proveedor de servicios, por esta razén regula de
mejor forma los servicios, plantea procedimientos y controla costos. En América
Latina se implanta como reforma en paises con periodos de transicién entre
democracia y dictaduras. Uno de estos paises principales bajo este modelo es
Cuba cuyo modelo de salud, ha influido en las reformas para establecer SUS en

otros paises de la region (51).

Cuba

En Cuba el estado es quien regula fondos y provee los servicios de salud. EI SUS

se organiza en tres niveles administrativos: nacional, provincial y municipal. El
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Ministerio de Salud Publica tiene que velar por la salud publica y los niveles de
atencion. Asi también se involucra con las politicas de salud, la investigacion vy el
desarrollo de ciencias médicas y las interacciones con industrias farmaceéuticas. Es
importante mencionar que 96% del gasto en salud es gasto publico. A pesar de los
dificiles momentos en la economia de Cuba con respecto a la pérdida del
financiamiento de la Union soviética en los 90’s y el embargo estadounidense, el
poderoso apoyo politico del gobierno a la poblacién y el enfoque en la salud y
educacion, le permiti6 a Cuba lograr resultados excepcionales en indicadores
sanitarios asi como altos estandares en ciencias de salud, tecnologia y recursos

humanos (51).

Pese a esto, el modelo dominante actual en la region latinoamericana es el UHC el
cual, presentado como reforma financiera, se basa en ver la salud como otro sector
econdmico; el cual se beneficiaria de la competencia para mejorar la calidad de los
servicios y la contencién de costos. Con ayuda de fondos para salud, gestores de
los fondos y varios proveedores de servicios se puede lograr esto. La tendencia de
este modelo es a impulsar la introduccion de aseguradoras de salud privadas. Los
requerimientos de este sistema tienen que ver con la habilitacion de beneficios de
salud a precios razonables y la provision tiene que estar enfocada al individuo. La
educacién para la salud, la promocion y la prevencién estan enfocadas, en el mejor
de los casos, en la persona mientras que las acciones de salud publica llevadas a
cabo por el estado junto con las decisiones sobre subsidios para los mercados (51).

Las aseguradoras privadas tienen como objetivo poder cubrir parte de las
necesidades de las personas a las que el sector publico no puede cubrir. Al
introducirse en sistemas de salud de la region con el fin solventar estas deficiencias,
la responsabilidad del estado por regular la actividad de estas, la oferta y demas
cuestiones relacionadas con sus servicios y modalidades de seguro, hace que sea
importante legislacién concerniente al mercado de seguros. Esto incrementa las
responsabilidades del estado lo que puede ser traducido en una cobertura mayor o
por lo menos eso es lo que se propone. Esta opcion de aseguradoras privadas
ofrece formas de pago que incluyen copagos en las que el asegurado debe de
pagar un porcentaje del valor del servicio médico total. Esto funciona en caso en

que el pago de bolsillo no es posible para la persona necesitada del servicio (51).
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Cuba tiene una modalidad particular a la hora de la toma de decisiones en cuanto
a qué medicamentos pueden incluir en sus listas oficiales entre otras cuestiones de
salud. El presupuesto que tienen para destinar para salud en parte sale de
donaciones que estan a cargo de paises como Rusia. En Cuba se define
anualmente la lista oficial de medicamentos y el presupuesto a destinar para
servicios de salud en general (55). Es importante tomar en cuenta el acceso a salud
para la poblacion en Cuba es casi del 100%. El anuario demogréfico de Cuba del
2017 incluye que cerca de 11 221 060 de habitantes (56). Segun informacién
brindada por personal de ventas de Roche, la inclusion de medicamentos en Cuba
se da como consecuencia de negociaciones econdémicas con las autoridades

encargadas.

Costa Rica:

Costa Rica es uno de los paises con sistemas de salud mas robustos en
Latinoamérica. Cuenta con un modelo de salud que se acerca mas al enfoque de
sistema de salud de cobertura universal (UHC) (51). A su vez, el sistema de salud,
gue esta a cargo del Ministerio de Salud, incluye un sector publico y uno privado.
El sector publico estd dominado por la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSYS), institucién autdbnoma encargada del financiamiento, compra y prestacion
de la mayoria de los servicios personales. La CCSS se financia con contribuciones
de los afiliados, los empleadores y el Estado. Esta entidad presta servicios en sus
propias instalaciones o realiza contrataciones a prestadores del sector privado con
los que establece contratos denominados "compromisos de gestion". El sector
privado que existe con fines de lucro se financia sobre todo con pagos de bolsillo,
pero también con primas de seguros privados. En este sector participan cerca de 5
compafias aseguradoras en las cuales participa el Instituto Nacional de Seguros
que tiene funciones de caracter publico y privado, y es responsable de las
coberturas de los riesgos laborales y de transito, y de otorgar servicios médicos

hospitalarios y de rehabilitacion traumatologica relacionados (57).

Aungue la Constitucion Politica respalda por decreto el derecho de las personas a

un seguro social, y es funcién del estado velar que eso se cumpla tal y como lo
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indica la Ley General de la Salud, la cobertura en salud aun no es del 100% siendo
este el objetivo primordial. El estado ha procurado brindar aseguramiento a toda la
poblacién mediante distintas modalidades de seguro que van desde los seguros
directos para trabajadores o personas quienes cotizan, hasta seguros indirectos de
familiares que son asegurados. Existe ademas, la posibilidad de estar no asegurado
esto mediante la no cotizacion para los servicios de salud, y bajo este escenario,
igualmente tener igual posibilidad de gozar de atencion médica en servicios de
salud de segundo y tercer nivel por modalidad de emergencia. Aun asi, la cobertura
de la CCSS ha crecido consistentemente de su fundacion, hasta la actualidad.
Desde entonces el porcentaje de asegurados ha oscilado entre entre el 90 y el
100% por lo que se compara en cuestiones de acceso con paises como Cuba en

algunos informes sobre desarrollo humano de Naciones Unidas (58).

Con proyecciones actuales de 5 003 401 habitantes en el pais, la CCSS tiene la
compleja tarea de mantener posible el acceso a las terapias (59). En un informe
sobre la prestacion de servicios realizado por parte de la Caja Costarricense del
Seguro Social del afio 2017 se incluy6é datos sobre caracteristicas demograficas,
mortalidad y natalidad. Este pais ha comenzado a vivir el fenébmeno de inversién en
la pirdmide poblacional, posiblemente por el nivel de salud y politicas sanitarias, el
mismo se ha caracterizado por una baja mortalidad y baja natalidad. Ademas el
mismo menciond que la cobertura de servicios en afio 2017, la Caja Costarricense
de Seguro Social atendié en sus servicios de primer nivel a un 50 % de la poblacion
(60).

Pese a las politicas sanitarias y el buen funcionamiento de la CCSS en términos de
cobertura, existen grupos poblacionales sin acceso a seguridad social como los
refugiados, inmigrantes indocumentados, poblaciones indigenas cuyo acceso
geografico es limitado y también personas del sector agricola. En el contexto de
acceso a medicamentos y cobertura de poblaciones con enfermedades raras, por
Decreto Ejecutivo N° 19343-S se reforman aspectos sobre el Formulario
Terapéutico Nacional y la necesidad de que las instituciones publicas de salud
tengan su formulario terapéutico. Se tienen distintos comités en la seguridad social

como el Comité de Farmacoterapia y el Comité de Fichas Técnicas los cuales
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participan como entes evaluadores para los casos de solicitudes para inclusion

institucional de medicamentos (58).

Panama

Panama es uno de los paises vecinos de Costa Rica, con recientes avances en
materia de salud en las ultimas décadas. Se encuentra entre los paises con mejores
indicadores de salud en América Latina. El estado de salud de la poblacion refleja,
en gran parte, los estilos de vida, las condiciones ambientales y otras condiciones
biolégicas (61). Sin embargo, existen grandes disparidades en las condiciones de
salud entre grupos étnicos y entre areas urbanas y rurales, siendo particularmente

grave la situacion en las areas rurales mas pobres y dispersas.

Existen dos coordinadores de salud en el sector publico los cuales se encuentran
trabajando en conjunto los cuales son el Ministerio de Salud (MINSA) y la Caja del
Seguro Social. Como los anteriores han trabajado de modo independiente, diversas
iniciativas como la Comision de Alto Nivel han procurado unificar las labores de
coordinacion y comunicacion entre estos entes, con el fin de evitar una de las
problematicas mas grave; la duplicidad de funciones. Para el reporte del 2018 el
74.2% de la poblacién es afiliada a la CSS, aunque el 37% de las consultas en las
instalaciones del MINSA es por pacientes asegurados. En los hospitales nacionales
como el Instituto Oncolégico Nacional (ION), hasta dos tercios de los pacientes

atendidos son asegurados (62).

Fuera de la provincia de Panama y las cabeceras de provincia, la mayor parte de
las areas rurales cuenta con una menor cobertura por parte de la CSS; el MINSA
es la institucion que debe brindar cobertura y acceso en las zonas menos servidas.
Estos servicios del MINSA no han registrado un aumento significativo de la
cobertura, sobre todo en las areas de mayor postergacion como las comarcas
indigenas (62). Para esto fue que en parte distintas creaciones han favorecido a
unificar criterios. Se puede mencionar por ejemplo a la Comision Nacional de
Medicamentos de Panama (CONAMEP) cuya funcién es hacer un listado Unico de
medicinas para Panama. Estos toman la responsabilidad de evaluar tecnologias de

salud en el sector publico (63).
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Republica Dominicana

Este pais forma parte de los paises del Caribe, encontrandose asi entre el mar
Caribe y el Océano Atlantico, en el archipiélago de las Antillas. En el 2015 se llegd
a 10,6 millones de habitantes, con 80% concentrado en las zonas urbanas. Cuenta
con un sistema de salud que hasta hace relativamente poco tiempo tenia a la
poblacion asegurada por un sistema publico abierto financiado con impuestos
generales. Sin embargo, las deficiencias de este sistema fomentaron el crecimiento
del sector privado financiado por seguros voluntarios de reembolso y planes
prepagados voluntarios, aunque el gasto de bolsillo siempre ha constituido la
principal fuente de financiamiento. Algunas reformas a partir del afio 2001
generaron la creacion de la Ley General de la Salud del Sistema Dominicano de
Seguridad Social, las cuales delimitan una serie de entidades publicas y privadas

para servicios de la salud (64).

En términos de cobertura, a fines de 2015, 65% de la poblacion estaba adscrita al
Seguro Familiar de Salud. De este grupo, 47,5% tenia régimen subsidiado y 52,5%,
régimen contributivo. Todas las personas estan afiliadas a una administradora de
riesgo. Las del régimen contributivo pueden elegir entre distintos proveedores
privados ofrecidos por su administradora de riesgo de eleccién. Por su parte, los
del régimen subsidiado tienen que utilizar la administradora de riesgo publica que
se denomina Seguro Social de Salud (SENASA) y utilizar los servicios de la red de
provision publica o los hospitales privados sin fines de lucro. Cuando no existen los
servicios publicos, el SENASA paga por ellos en el sector privado. Estos usuarios
tienen preferencia al utilizar los hospitales y clinicas publicas, pues su lista de

espera es menor y tienen acceso a medicamentos (64,65).

La poblacion que aun no cuenta con cobertura de salud se han mantenido en el
sistema antiguo, es decir, ateniéndose en la red de provision publica integrada que
administra el Ministerio de Salud Publica (MSP) o pagando con dinero de su bolsillo
a los proveedores del sector privado los cuales han ido tomando el mercado de

salud a nivel pais. En el 2014 se oficializ0 un modelo de atencion basado en la
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estrategia de atencidén primaria de salud y en la Red Integrada de Servicios de
Salud. Entre 1990 y el 2015, el pais logré importantes avances en su desarrollo
global y sanitario incluyendo la actualizacion la lista oficial de medicamentos en
2015. La Direccion General de Medicamentos Alimentos y Productos Sanitarios se
constituye como el ente evaluador que se encarga del registro y evaluacion de los
medicamentos entrantes (64).

El Salvador

El Salvador es uno de los paises con mayor densidad de poblacién. Cuenta con 6
412 000 habitantes segun estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (66) .El sistema de salud salvadorefio esta compuesto por dos sectores, el
publico y el privado. El sector publico incluye el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS), el Instituto Salvadoreiio del Seguro Social (ISSS), el
Instituto Salvadorefio de Rehabilitacion a los Invalidos (ISRI), Sanidad Militar, el
Instituto Salvadorefio de Bienestar Magisterial (ISBM) y el Fondo Solidario para la
Salud (FOSALUD), el Comando de Sanidad Militar (COSAM) y la Direccion
Nacional de Medicamentos. El sector privado comprende las entidades privadas

lucrativas y no lucrativas (67).

El Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) es la segunda instituciéon con
mayor cantidad de centros y cobertura poblacional; sus servicios de salud estan
estructurados en cuatro regiones. En temas de aseguracion de habitantes, El
Ministerio de salud es el responsable de la cobertura de 72,0% de los salvadorefios;
el ISSS se ocupa de 25,1%; y el ISBM y el COSAM atienden 1,6% y 1,1%,
respectivamente (68). Las solicitudes de inclusion se someten al Instituto
Salvadorefio del Seguro Social. El Ministerio de Salud como rector de salud y desde
la Direccién Nacional de Medicamentos, Equipo y Dispositivos Médicos también
participa en la gestion de inclusiones (69). Para esto, el mismo ente planted un
manual para organizacion y funciones de los comités farmacoterapéuticos
institucionales, el cual surge como respuesta a la necesidad de regular aspectos
relacionados con la seleccién, adquisicién, prescripcion, dispensacion, asi como
evaluar los problemas derivados de la utilizacion de medicamentos, proponiendo

mejoras a fin de racionalizar la prescripcion y el control del uso de medicamentos.
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Este manual incluye una seccion de solicitud para inclusién de terapias a nivel de

hospitales y regiones (70).

3.6 Biotecnologia, Medicina Personalizada, inmunoterapia y cancer

Muchas empresas al dia de hoy invierten en investigacion de biotecnoldgicos. Con
ayuda de estas herramientas, han enfocado su vision en la busqueda de nuevos
productos con potencial terapéutico a base de distintas tecnologias que permiten
realizar cambios en microorganismos y otros sistemas bioldgicos. Esto lo hacen
resaltando en dichos sistemas bioldégicos una caracteristica particular o
aumentando su produccion, para su posterior utilizacion en la generacién de nuevos
productos. Asimismo, las tecnologias incluyen técnicas como la de fermentacion, la

técnica de ADN recombinante y la técnica del hibridoma (71).

El término biotecnoldgico se refiere a toda aplicacion tecnolégica que utilizan
organismos vivos o sus derivados para la creacion o modificacion de productos o
procesos para usos especificos. En general, se utilizan principalmente 5 tipos de
organismos en los procesos biotecnoldgicos: bacterias, hongos, insectos, plantas,
y mamiferos. Dentro de los biotecnolégicos mas importantes para la industria
farmacéutica se encuentran los factores sanguineos, hormonas, citoquinas,
enzimas, vacunas y los llamados anticuerpos monoclonales. Existen muchas
aplicaciones médicas que son de interés para empresas farmacéuticas que
plantean este tipo de terapias con el objetivo de solventar necesidades no cubiertas

por las terapias usuales, asi como herramientas diagnésticas (71).

Para algunas de las patologias crénicas y enfermedades raras existen terapias a
base de biotecnologia, las cuales llegaron a cubrir necesidades de poblaciones
especificas con estas patologias. Por ejemplo, para esclerosis multiple y para
hepatitis C se han utilizado interferones beta y alfa respectivamente. Para el caso
de hemofilia se han usado tratamientos basados en factores VIl y IX. Para otras
patologias cronicas como la diabetes se ha explorado el uso de insulinas obtenidas
también por métodos biotecnolégicos (71). Otro de los usos que se ha dado a estas

terapias es para combatir virus y patologias infecciosas y enfermedades

51


https://www.zotero.org/google-docs/?asgO00
https://www.zotero.org/google-docs/?GpptW1
https://www.zotero.org/google-docs/?dDmwmp
https://www.zotero.org/google-docs/?2bvwsB

autoinmunes entre otras. Una de las areas en las que tiene mucha relevancia
actualmente, es oncologia. En estos casos, la inmunoterapia como los anticuerpos

monoclonales se vuelven utiles (72).

Desde la primera investigacion positiva en el afio 1985, los inmunoterapéuticos han
sido la base para buscar nuevas terapias en oncologia. Los inmunoterapéuticos
utilizan componentes del propio sistema inmunitario del paciente, el cual se ha visto
juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, para atacar
selectivamente las células cancerosas y mitigar también muchos de los efectos

secundarios asociados con las opciones de tratamiento tradicionales (15).

En las dltimas décadas han habido muchas aprobaciones de distintos
biotecnolégicos e inmunoterapéuticos para distintos tipos de cancer, ademas de
una gran cantidad de ensayos preclinicos y ensayos clinicos para nuevos
medicamentos de esta indole, que prometen de alguna forma mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Aun asi, este tipo de terapias representan costos grandes
para las industrias en parte debido a sus métodos complejos de manufactura.
Ademas, los costos de las terapias en los mercados son altos porque al ser terapias
dirigidas y mas personalizadas, el mercado es mas especifico y por esta razon, se
busca solventar la inversion de las empresas mediante reembolsos que permitan
que las mismas se mantengan y generen tecnologias beneficiosas relevantes para
las empresas poder demostrar el valor clinico de estas terapias con el fin de que se

justifiquen estas variables como el precio (73).

Numerosos paises con buen desarrollo econdmico han destinado una parte mas
alta de sus gastos totales a los productos farmacéuticos para los ultimos afios. Por
ejemplo, estadisticas de los afio 2018 de la Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD) mostraron que el gasto en funcién del presupuesto en
salud para Estados Unidos fue del 12,3 %. Asi, por ejemplo, en Alemania 14.3 %;
en Reino Unido 11.4% Espafia, el 19.1%, en Francia, el 13.9 %, Australia 14.5%,
Japon 19.7%, Canada 17.8%. Hace 20 afios, ningun pais industrializado gastaba
en medicamentos mas del 10 % de su presupuesto de salud (74). Al ser estos
productos terapias tan recientes, la mayoria de las que estan aprobadas se

encuentran aun con proteccion por medio de sus patentes por lo que es dificil
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encontrar en este tipo de mercados biosimilares que conllevarian ventajas como
precios alternativos. Sin embargo, en los Ultimos afios el mercado de los
biosimilares para algunos de los primeros biotecnol6gicos se ha vuelto una realidad
aunqgue un tanto mas regulada en relacion con los productos tradicionales, esto en
parte debido a peligros en seguridad (posible inmunogenicidad) y necesidad de
demostrar intercambiabilidad con el producto de referencia (75).

Incentivos como la antes mencionada proteccion por patentes, y ademas la
preocupacion por sectores especificos y vulnerables de la poblacién en temas de
salud, hace que las empresas farmacéuticas, se interesen por realizar mayor
investigacion, lo cual promueve una competencia sana que permite el desarrollo de
nuevas tecnologias en el area diagndstica y terapéutica de calidad que permitan

tratar los pacientes necesitados (75).

Asi como el ejemplo de los inmunoterapéuticos, la medicina personalizada (MP),
que se enfoca en la busqueda de marcadores moleculares, generalmente
genéticos, permite identificar qué tratamiento funcionard mejor para un paciente
particular. Se basa en la identificacion de informacién genética, epigenémica y
clinica que permite los avances en nuestra comprension de cémo el genoma de
una persona los predispone a ciertas enfermedades especificas. El utilizar esta
informacion en conjunto con los registros médicos personales permite a los médicos
desarrollar terapia dirigida y planes de prevencion especialmente para patologias

de rapida progresion como el cancer (14).

Actualmente muchos de los esfuerzos ademas de la busqueda de terapias efectivas
y seguras, se dirigen a la investigacion para testing molecular de estos marcadores
y diagnostico. Un estudio estim6 que cerca de 4000 nuevos tests entraron al
mercado en el afio 2015. En el mismo afio se observé el crecimiento en aprobacion
de medicina personalizada, esto reflejado en el dato de que un 28% de los
medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos en ese afio corresponden a terapias dirigidas. Aunado a esto, un estudio
patrocinado por la Coalicibn para Medicina Personalizada y conducido por la
Universidad de Tufts, demostrd que el 42% de las las terapias recientes y el 73%

de los medicamentos para cancer corresponden a medicina personalizada (76).
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La implementacion de MP tiene el potencial de reducir el gasto financiero y de
tiempo, y aumentar la calidad de vida y la extension de la vida de los pacientes. El
conocimiento de la MP facilita la deteccion temprana de enfermedades, y retrasa el
o previene la necesidad de aplicar tratamientos mas severos que usualmente son
menos tolerados (14). A pesar de esto, y del aumento en nuevas terapias dirigidas
y diagnésticos, de parte de los sistemas de salud se ha mostrado un retraso en
cuanto a la adopcion clinica de estas nuevas opciones de tratamiento. Ademas, la
falta de informacion a pacientes con respecto a estas nuevas opciones terapéuticas
limitan su utilizacion. En este mismo sentido, hay retos que se presentan a los
sistemas y a los proveedores de salud para lograr generar nuevas politicas de uso,
y guias de practica clinica que permitan llevar salud a las personas que mas lo
requieren. Dentro de las areas que representan retos se puede mencionar: la
educacion médica continua, el empoderamiento de los grupos de pacientes, el
reconocimiento del valor de las nuevas terapias y diagnésticos, los cambios en la
infraestructura en salud, el manejo informacion médica y el aseguramiento del

acceso a la salud (76).

Ahora bien, retomando el papel de la medicina personalizada, y especificamente la
inmunoterapia para combatir el cancer, es importante tomar en cuenta algunos
aspectos propios de este grupo de patologias. El cancer es un grupo de
enfermedades que consisten en la desregulacién del ciclo de replicacion celular lo
gue provoca que células se dividan y diseminen a distintas partes del cuerpo (77).
El crecimiento de las células normales y cancerosas esta controlado genéticamente
por el equilibrio o desequilibrio de los productos de los oncogenes y las proteinas
del gen supresor de tumores. Se requieren multiples mutaciones genéticas para
convertir las células normales en células cancerosas. Dentro de los procesos que

regulan dicha la muerte celular se encuentran la apoptosis y la senescencia (77).

La constante preocupacion de los gobiernos en su lucha contra el cancer es algo
gue va en aumento junto con la busqueda de soluciones. Para el afio 2018 el
Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN) estim6 que habria cerca de 18.1

millones de nuevos casos de cancer y 9.6 millones de muertes para ambos sexos.
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El cAncer mas comun es el cancer de pulmén seguido por el cancer de mama y
después el cancer de prostata (78). Con un nimero tan alto de pacientes, encontrar
tratamientos efectivos para detener la progresion o curar el cancer es una prioridad
desde el punto de vista sanitario. Los pacientes de cancer generalmente reciben la
prescripcion de una primera linea dependiendo del cancer y de su estadio. Dada la
alta variabilidad de paciente a paciente, patologias de cancer son candidatas para
el uso de terapias dirigidas. Es importante por esto, que la terapia de primera linea
sea efectiva, ya que la recaida puede reducir las tasas de supervivencia a 5 afios
en mas del 50% en los canceres agresivos. Para esto se han empezado a realizar
esfuerzos por buscar herramientas de tamizaje que favorezcan la eleccién de

terapias de primera linea (79).

La investigacion en cancer y el descubrimiento de las caracteristicas intrinsecas
que permiten el crecimiento de los tumores y la diseminacion de los mismos, asi
como la descripcion de los mecanismos inmunitarios del cuerpo en relacion con la
fisiopatologia del cancer, han permitido esclarecer mecanismos moleculares por los
cuales se puede modular la respuesta inmune y de esta forma combatir el cancer.
La forma en la que los tumores evaden las respuestas del sistema inmune es parte
de es parte de los temas gque se investigan actualmente y que sirven como racional
para nuevas terapias que sean mas efectivas y seguras que las clasicas
quimioterapias y radioterapias. Esto sugiere que a diferencia de lo que se creia
anteriormente sobre tomar en cuenta Unicamente la biologia del tumor, ahora
incluye otras variables como las caracteristicas biolégicas individuales del paciente

y las particularidades de su sistema inmune (80).

Investigacion sobre la participacion del sistema inmune en estos procesos
tumorales permitié llegar al descubrimiento de antigenos que son especificos para
tumores. La inestabilidad genética reconocida dentro de los hallmarks basicos del
cancer propuestos por Hanahan y Weinberg es uno de los conceptos que se toma
en cuenta para determinar cuando un perfil genético particular es oncogénico (81).
Las mutaciones y el rearreglo cromosomico permiten que puedan resultar
secuencias genéticas que normalmente no son encontradas juntas. Aunque la
mayoria de estas mutaciones ocurren a nivel intracelular, el sistema inmune y las

células presentadoras de antigeno se encargan de destruir estas células. Estos
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mecanismos generalmente involucran moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) las cuales presentan porciones
de estos antigenos tumorales a las células T lo que provoca que estas se activen y

ataquen el tumor (82).

El proceso por el cual el sistema inmune ataca al cancer se defini6 como ciclo de
inmunidad del cancer, el mismo se describe en 7 pasos distintos, empezando con
la liberacion de antigenos de las células cancerigenas y terminando con la muerte
de las mismas. En el primer paso los antigenos creados a partir de la oncogénesis
son presentados o liberados a partir de las células cancerigenas. Luego ocurre la
presentacion de estos antigenos los cuales son capturados por las células
dendriticas y otras células presentadoras de antigeno. Para que las células T
puedan ejercer su actividad anticancerigena se requiere ademas sefiales

proinflamatorias como las citoquinas (83).

Para el tercer paso ocurre la activacion, la cual consta de la presentacién de los
antigenos capturados mediante los complejos mayores de histocompatibilidad | y Il
(MHCs) a las células T en los nédulos linfaticos que resultan en la activacion de las
respuestas de las células T. Posterior a esto las células T activadas viajan a los
sitios en los que se encuentra el tumor, esto entrando al sistema circulatorio donde
puede identificar antigenos especificos. En el siguiente paso las células T entran a
la cama tumoral, entrada que depende en parte del microambiente tumoral
especifico. El reconocimiento se da entre las células T y los antigenos de superficie
en las células tumorales mediante receptores de células T y los MCHs de dichas
células cancerigenas. Por ultimo, ocurre la destruccion de las células cancerigenas
por procesos como la apoptosis. Esto libera mas antigenos tumorales y el ciclo
vuelve a empezar (83).

Pese a este potencial anticancerigeno del sistema inmune, el cancer ha
evolucionado de forma que ha conseguido evadir estos mecanismos de control para
la enfermedad. Algunas de las estrategias tienen que ver con la edicion de
antigenos tumorales que se mencionan algunos parrafos atrds. El cancer elimina
en este caso mutaciones que generen antigenos cuya presentacién sea sencilla

para las células presentadoras de antigeno lo que genera mas trabajo para las
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células inmunes. Otro de los mecanismos involucra la induccion de la tolerancia
inmune. En este caso el cancer lo que hace es apagar las células T que son
especificas para antigenos asociados a tumores es decir; las células dendriticas y

las células T regulatorias (84).

Las células CDA4+ regulatorias, se encargan de regular a la baja las respuestas
inmunes frente a patdogenos. Los mecanismos de tolerancia en este caso incluyen
la supresion de este tipo de células mediante la produccion de algunas citoquinas
inhibitorias como la IL-10 y la IL-35. Por su parte, las células dendriticas deben
activarse dependiendo de distintas proteinas y sefiales de infecciébn o cancer, en
casos en los que estas sefiales no son suficientes, las células dendriticas se
mantienen inmaduras pudiendo presentar igualmente antigenos a las células T,
mas no con las sefiales coestimulatorias, en este ultimo caso las células dendriticas
inmaduras funcionan como células telarogénicas lo que crea un estado de anergia
o falta de respuesta por parte de las células T. Este mecanismo de auto tolerancia
puede generarse en parte por los tumores que producen factores que inhiben la

activacion de las células dendriticas (85).

El otro de los mecanismos que utilizan los tumores, relacionados con la evasion de
la respuesta inmune, se relaciona con la alteracién del microambiente tumoral. Esta
alteracién se asocia con vias oncogénicas que protegen al tumor de una respuesta
inmune eficiente y que propician respuestas que apoyan el crecimiento tumoral.
Algunas moléculas que son liberadas en el microambiente tumoral inhiben la
respuesta inmune. Por ejemplo, la acumulacién de células mieloides supresoras
expresan citoquinas como el TGF-Beta el cual permite que haya proliferacién no
controlada y favorecen que haya invasion tumoral a otros tejidos. Asimismo,
algunas enzimas liberadas por células en este microambiente tumoral pueden
consumir nutrientes que son criticos para células T citotoxicas por lo que no pueden

ejercer su funcion antitumoral (85).

El enfoque clasico de las terapias dirigidas, utilizando herramientas como la
gendmica, ha planteado la busqueda de proteinas oncogénicas sobreexpresadas
en distintos tipos de cancer con el objetivo de inhibirlas. Como ejemplo se pueden

mencionar las moléculas pequefas que funcionan como inhibidores de proteinas
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especificas como el factor de crecimiento epidérmico humano (HER?2) el cual esta
presente en distintos tipos de cancer y es inhibido por la terapia trastuzumab. Esta
terapia ha sido aprobada por la FDA para indicaciones como cancer de mama,
gastrico y gastroesofagico. Otro de ejemplos es el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) el cual al estar sobreexpresado en varios tipos de cancer, se
volvié foco de investigacion a partir del aflo 1997, para este se crearon distintas
terapias inhibidoras de dominios tirosin quinasa (TKIs, por sus siglas en inglés)
como el afatinib y el gefitinib. Terapias para otros biomarcadores como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEFG) sobreexpresado en leucemia mieloide
aguda como lo es el midostaurin, aprobado recientemente por la FDA, mostro
mejoras en la sobrevida global, esto en estudios clinicos fase lll. El problema que
presentan este tipo de terapias es existe la posibilidad de resistencia por parte de
las proteinas a las que inhiben y por este motivo, resulta importante tests que
acompafien el diagnéstico para poder determinar si dichos biomarcadores

presentan esas mutaciones que limitarian el uso de estas terapias (79).

El enfoque moderno se plantea desde el descubrimiento de las interleucinas y su
aplicabilidad para tratar ciertos tumores como el carcinoma de células renales y el
melanoma. Los usos de la interleucina 2 fueron base para encontrar formas de
potenciar el sistema inmune de los pacientes con cancer (79). De esta forma se
inicié el estudio en terapias que intervinieran con de los puntos de control del

sistema inmune (checkpoints del sistema inmune).

Los puntos de control del sistema inmune son generalmente proteinas de
membrana que interactlian con receptores inhibitorios en las células T, por lo que
generalmente inhiben la estimulaciéon de las mismas. En el microambiente tumoral,
ya sea células tumorales o células en el estroma tumoral, ocurre generalmente una
regulacion a la alta de estos checkpoints. Las células T en este entorno pueden
sufrir un blogueo mediado por receptores inhibitorios que las mismas poseen. La
funcion principal de la inhibicion del punto de control inmunitario es rescatar las
células T del agotamiento o depletar las células reguladoras T con el fin de evitar
gue la respuesta inmune sea apagada por los mecanismos tumorales. Algunas de
las células inmunitarias mejor caracterizadas en la biologia del cancer son las

células T helpers CD4 +, que exacerban la proliferacion tumoral, y las células T
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CD8 + citotoxicas, que han demostrado participar en el retraso del crecimiento
tumoral (79).

Aunque se han descubierto varios checkpoints del sistema inmune, la mayoria
requieren de mayor estudio. Sin embargo, algunos han sido estudiados mas
profundamente con el fin de crear terapias que intervengan con estos. Por ejemplo,
receptores como el CTLA-4 que participa en la modulacion del grado de activacion
de las células T mediante la unidbn competitiva a las proteinas de la familia de
ligandos B7, que se requieren para la estimulacion de las células T, permitié que se
creara la primer terapia contra puntos de control inmunitarios llamada ipilimumab la
cual dio paso a terapias mas efectivas y seguras. Un ejemplo de esto es el
pembrolizumab el cual es una terapia contra el la proteina PD-1 que se encuentra
sobreexpresada en varios tipos de cancer y que al interactuar con los ligandos PD-
L1y PD-L2 de la familia B7, inhibe la respuesta celular inmunitaria. Esta terapia dio
paso a aprobaciones especiales por parte de la FDA para distintas indicaciones
basadas, no en la localizacion del tumor, sino en los biomarcadores especificos
presentes en el tumor. A este enfoque terapéutico se le da el nombre de terapias
tumor agnésticas (86).

Entes reguladores como la FDA toman sus decisiones de aprobacién basandose
en andlisis de la data clinica de terapias en estudio, data que sugiere beneficios
particulares para los pacientes. Para esto tienen distintos tipos de designaciones
especiales dado cada caso particular. Las designaciones especiales se utilizan con
mas frecuencia ahora que en el pasado. En 2015, el 60% de los nuevos
medicamentos aprobados obtuvieron al menos una designacion especial, en
comparacién con el 40% de los medicamentos aprobados en 2013 y solo el 20%
en 1987. Por lo general, los medicamentos se aprueban con mayor rapidez hoy que
en el pasado. Dentro de estas designaciones especiales se puede puede

mencionar: (87)
e Aprobaciones aceleradas: Se utilizan para medicamentos para afecciones

graves que satisfacen una necesidad médica no cubierta, para esto deben

aprobarse en funcion de un criterio de valoraciéon sustituto también llamado
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surrogate endpoint el cual predice el beneficio clinico de utilizar dicho

medicamento.

e Breakthrough designation: Se utilizan para medicamentos en ensayos
tempranos, los cuales han demostrado ser sustancialmente mejores que la

terapia usual.

e Fast-Track designation: Se utliza para medicamentos que cubren
necesidades no satisfechas, para esto la comunicacién entre los
investigadores y la FDA es mucho mas estrecha, requiriendo en algunos
casos material y evidencia que el ente regulador puede ir revisando a medida

gue salen los resultados.

e Priority review: Se utiliza con el objetivo que la FDA acelera la toma de
decision pues el tiempo que toma la revision y evaluacion de la data es de 6

a 10 meses.

La FDA ha designado aprobaciones aceleradas a terapias que cumplan este
enfoque de tejidos tumorales agndsticos. Dentro de los ejemplos mencionados
anteriormente se puede incluir al larotrectinib el cual recibié aprobacion acelerada
para en tumores solidos no resecables o metastasicos con proteinas receptoras de
quinasa (NTRK) de tropomiosina neurotréfica en pacientes adultos y pediatricos.
Con el aumento de la accesibilidad a herramientas de analisis genético, como la
secuenciacion de proxima generacion (NGS, por sus siglas en inglés) , la terapia
de tipo tumoral se ha convertido en una realidad, tanto durante el desarrollo clinico
como en la practica clinica (86). La EMA también ha adoptado estas estrategias de
aprobacion acelerada también con el objetivo de agilizar los procesos, un ejemplo

de esto son las llamadas PRIME designations.
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3.7 Ensayos clinicos en terapias oncolégicas: Enfoque clasico y nuevas

tendencias

Los enfoques tradicionales para ensayos clinicos en cancer incluyen una serie de
fases definidas en el protocolo de los estudios para evaluar actividad y seguridad
de las terapias. Estos se realizan comunmente en 4 fases que tienen distintos
objetivos. Existe una fase 0 en estadios de prueba tempranos para evaluar si los
tratamientos son factibles para fase |. Durante la fase I, los investigadores
determinan si un nuevo tratamiento es seguro en un grupo pequefio de personas,
cuales son sus efectos secundarios y cual serd el rango de dosis seguro a utilizar
en las fases posteriores. En fase Il incluyen un grupo mas grande y ademas de
evaluar la seguridad también se aseguran de que el tratamiento sea eficaz, y esto
se vea reflejado en resultados como la disminucion del crecimiento del tumor o el
aumento en la sobrevida. En la fase posterior (fase lll), los investigadores estudian
si el tratamiento es mas efectivo y seguro que la terapia estdndar actual. Los
ensayos en Fase lll incluyen un gran nimero de personas para asegurarse de que
el resultado sea estadisticamente significativo, ademas monitorizan efectos
adversos y otra informacién concerniente a la seguridad de tratamiento ensayado.
Por ultimo, existe una fase IV post comercializacién, la cual evalla eficacia y
seguridad de las terapias una vez que ya estan aprobadas y en el mercado.
Permiten ademas determinar nuevas indicaciones para el nuevo farmaco, hacer
comparaciones con otros tratamientos en la misma enfermedad y determinar la
eficacia clinica del nuevo farmaco en una cantidad mayor de personas junto con el
riesgo de dicho farmaco. Estudios de utilizacién y farmacovigilancia le dan robustez

y mayor confiabilidad a las terapias en esta etapa post comercializacion (88).

El enfoque tradicional de ensayos de cuatro fases que se enfoca en cohortes
simples de pocos pacientes, ha sido sustituido por un enfoque mas moderno que
incorpora estudios en multicohortes, con mucha mayor cantidad de pacientes
reclutados y con objetivos diferentes para evaluar la eficacia y seguridad. Este
nuevo enfoque para terapias en cancer, ha implicado el uso de nuevos protocolos
ensayo como los son los ensayos basket y umbrella. El caso de los ensayos basket

involucra multiples cohortes que incorporan una variedad de histologias o
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subconjuntos de pacientes con caracteristicas especificas, para evaluacién del
rango de dosis seguro y para otros aspectos relacionados con actividad de terapias
evaluadas en estas cohortes. Las cohorte deben de expresar el mismo biomarcador
a pesar de presentar distintas histologias para ser considerado un estudio basket
(89).

Autores como Siu definen, a partir de estudios recientes, dos nuevas enfoques
metodoldgicos para evaluar checkpoints inmunitarios. El primer enfoque se basa
realizar estudios de un brazo o estudios no comparativos pequefios fase II. Algunos
estudios de este tipo van desde fase | y hasta fases multicohortes, o utilizan los
protocolos de los ensayo basket (89). Los llamados ensayos umbrella, que se
realizan para un solo tipo histolégico con diferentes biomarcadores cada uno
asociado a un tratamiento distinto, también calzan dentro de este primer enfoque.
Este tipo de ensayo tiene la particularidad de que los pacientes pueden ser elegibles
para multiples brazos del ensayo por lo que las hipétesis deben contemplar esta
superposicion de pacientes. El primer enfoque tiene como objetivo general lograr
aprobaciones aceleradas, esto cumpliendo los criterios para necesidades médicas
no cubiertas respaldados por con criterios de valoracidon indirectos (surrogate
endpoints). En estos casos puede mencionar como ejemplo la tasa de respuesta
objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) el cual es un criterio de valoracion
tradicional que puede servir como indicador de beneficios de terapia en algunos

casos (90).

El otro enfoque actual, involucra comparar directamente las terapias en estudio,
con las terapias estandar a través de ensayos fase Il y fase lll, aleatorizados y
controlados que buscan beneficios clinicamente significativos basados en criterios
de valoracion (endpoints) definitivos como lo son la sobrevida global (OS, por sus
siglas en inglés) o la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en
inglés). Estas comparaciones a menudo ocurren después o cerca de la finalizacion
de la fase de expansion de dosis en los ensayos de fase | para evitar el retraso en
el analisis de los resultados. Los estudios tienen como objetivo evaluar posibles
disminuciones en el riesgo de los eventos definidos como resultados negativos (por

ejemplo con variables como el Hazard Ratio) (89,91).
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Algunos criterios de evaluacion de respuesta tumoral han sido estandarizados
como como por ejemplo el Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
version 1.1 propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud el cual se utiliza en
tumores sélidos (92). Actualmente existen adaptaciones a estos criterios con el fin
de tomar en cuenta fendbmenos que ocurren en los tumores en un contexto
inmunologico, como la pseudoprogresion. El término anterior se ha descrito en el
contexto de pacientes que reciben medicamentos con bloqueo del checkpoints del
sistema inmunitario y se considera que es la consecuencia de que las células
Inmunitarias activadas por el tratamiento se infiltran en el medio tumoral provocando
un aumento radiogréfico en el volumen del tumor, incluidas las lesiones no

reconocidas en imagenes anteriores (89).

Se ha descrito que la pseudoprogresion puede presentarse en tumores sélidos
epiteliales, melanoma, glioblastoma y neoplasias hematolégicas como el linfoma de
Hodgkin. Esto ocurre generalmente antes de que se ve la ejercida la actividad
clinica y se puede observar en algunos estudios en los que analizar la sobrevida
con herramientas como las curvas Kaplan Meier, que sirven para estimar sobrevida
en funcién de los pacientes vivos después de un periodo de tiempo dado (93-95).
Otro de los endpoints directos que es utilizado para en este tipo de estudios de
inmunoterapia en cancer aparte de la sobrevida global (OS), es el analisis de
calidad de vida (QoL, por sus siglas en inglés), el cual ha tomado importancia en
patologias de prondstico pobre como cancer metastasico. Este es un endpoint ha
requerido estrategias para crear instrumentos de evaluacion que faciliten y
unifiquen la interpretacion de los resultados por parte de los profesionales de salud
e investigadores. Algunos grupos involucrados en el tema han generado
cuestionarios aplicables a los pacientes, con el objetivo de poder evaluar la calidad
de vida de los mismos. Uno de estos es el European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) el cual generd un cuestionario de calidad de vida
llamado EORTC QLQ-C30 que ha sido utilizado ampliamente en ensayos clinicos

de oncologia (96).

Otro de los instrumentos que se usa para medir la afectacion del paciente por la
patologia neoplasica es el performance status (PS) el cual puede ser evaluado

segun distintos criterios, pero los que generalmente se utilizan son los del Eastern
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Cooperative Oncology Group los cuales tienen una escala con la que miden la
capacidad del paciente para cuidar de si mismo, realizar actividades diarias y
actividad fisica. La escala va de 0 a 5 partiendo de que 0 es funcionalidad total y 5

representa fallecimiento (97).
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4. Metodologia

Descripcion general

La propuesta llevada a cabo involucro la interaccion con distintos Disease Area
Teams del departamento Medical Affairs de la industria Roche Servicios S.A. El
trabajo consisti6 en desarrollar en una serie de entregables conocidos como
dossiers de acceso, con el fin de promover la inclusién de terapias en distintos de
sistemas de salud de paises de la region de Centroamérica y Caribe,
especificamente en el sector publico. Cada eje tematico fue determinado por
encargados del Equipo de Area Terapéutica, los cuales asignaron moléculas para
su respectivo estudio. Son moléculas en etapas relativamente tempranas. En

general se trabajo con el area de cancer de pulmon y cancer de mama.

Los dossiers realizados incluyeron la informacion cientifico/técnica disponible sobre
estas moléculas con el fin de respaldar dicha solicitud de inclusion de las terapias,
a prestadores de servicios del sector publico. Con ayuda de los Disease Area
Teams se seleccionaron cinco paises lo cuales fueron Costa Rica, Panama,
Republica Dominicana, El Salvador y Cuba. De estos paises el que se determiné
tiene exigencias en cuanto a inclusiones, es Costa Rica por lo que dichos
lineamientos se utilizaron como base para formular los documentos. Cada uno de
los documentos generados cumplié de esta forma con los requisitos necesarios. Es
importante mencionar que los documentos se constituyen como un preliminar de
los documentos finales de entrega, pues requieren de la personalizacion
dependiendo del pais en el que se van a entregar, esto aplica también para
informacion que no se requiera en algun pais, informacion que esté pendiente en

el documento o que se desactualice antes del momento de su entrega.

Busqueda de la informacién y revision bibliografica

Desde Roche Servicios S.A el acceso ilimitado a bases de datos y a informacion de
primera linea facilito la revision bibliogréafica de la informacion cientifica de mayor

relevancia en los temas de interés. Con respecto a la busqueda de informacion

para la generaciéon del documento (dossier), se realiz6 una busqueda inicial sobre
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la patologia especifica en cada caso, ademas de informacién sobre la molécula y
opciones actuales de tratamiento, estudios clinicos pivotales que incluyen el
racional del beneficio de las terapias, y en caso de encontrar, estudios
farmacoecondmicos y de utilizacion. Para esto se utilizaron bases de datos como
PubMed, ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, Uptodate, Google Scholar, ClinicalKey y
los insertos oficiales de las terapias.

Elaboracion del material “Dossier de acceso para las terapias”

Los dossiers a elaborar se relacionan con el area terapéutica de cancer de pulmon
y de cancer de mama. Se trabajaron dos terapias en particular, TECENTRIQ®, la
cual es un anticuerpo monoclonal llamado atezolizumab que tiene varias
aprobaciones para distintos tipos de cancer, y entrectinib que esta clasificado como
un inhibidor de tirosin quinasas. TECENTRIQ® se trabaj6 para dos patologias:

e Cancer de mama triple negativo en estadio localmente avanzado o

metastasico.

e Cancer de pulmén en células pequefias en estadio extensivo.
Asimismo, el entrectinib que es una molécula mas reciente se plantea para:

e Cancer de pulmén en células no pequefias ROS1 positivo en estadio

localmente avanzado o metastasico.

La dinamica de generacion de estos documentos involucré algunas semanas de
estudio o entrenamiento, en la que se vieron detalles de la patologia y el
medicamento, estudios clinicos recientes, terapias actuales y demas aspectos para
posteriormente evacuar dudas con los tutores de cada Area Terapéutica, y cerca
de 3 semanas en la elaboracion de los dossiers entregable. Estos incluyeron
distintas secciones bésicas, segun lo que pareci6 adecuado para presentar la
informacion. Para esto, se revisaron algunos documentos de inclusién anteriores
gue la empresa ha utilizado para plantear las solicitudes de inclusion. Como antes
se menciono se utilizaron los lineamientos de solicitud de inclusion de la Caja
Costarricense del Seguro Social, ente tutelado por el Ministerio de Salud de Costa
Rica ya que gue después de la revision bibliografica se determin6 que Costa Rica
tiene requerimientos mas robustos que los otros paises. Esto Ultimo se corroboré

ademas con personal de ventas y licitaciones de Roche.
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La dinAmica de generacion de los documentos involucro el uso de la herramienta
Google Docs de Google con el objetivo de que ademés del acceso sencillo para los
miembros del Disease Area Team, el mismo sea facilmente editable y adaptable en
caso de requerir otros datos especificos para cada inclusion particular. Se planted
ademas con miembros de estos equipos, una serie de pasos a seguir. Estos
consistieron en:

1) Revision de evidencia clinica en la patologia

2) Revision de evidencia clinica del producto

3) Analisis de la data para incluir en dossiers

4) Revision de estudios farmacoecondmicos en area

Ademas, para el andlisis de los estudios pivotales que respaldan los beneficios de
las moléculas, se incluyd los siguientes puntos:

I. Objetivo principal.

ii. Duracion del seguimiento clinico.

iii. Variables utilizadas para documentar el beneficio con el medicamento solicitado,
con énfasis en variables primarias.

iv. Potencia de prueba o poder del estudio.

v. Criterios de seleccion para incluir los pacientes en el estudio.

vi. Numero de pacientes a tratar (NNT) con el medicamento no LOM solicitado para

la variable que aplica.

Evaluacion interna de los documentos.

Posterior a esto se pretendié plantear una herramienta diagnostica con el fin de
medir el impacto del documento generado, el disefio, el contenido y la adaptabilidad
del mismo. La informacion de la encuesta planteada podra ayudar a los Disease
Area Teams a evaluar la utilidad de estos documentos y determinar qué elementos
son importantes conservar y qué elementos se pueden cambiar. Esto podria
propiciar la retroalimentacion de los diferentes miembros del Disease Area Team.
Para esto se recurrio al software en linea de Google Forms. La herramienta
diagnéstica planteada como una encuesta de utilidad se dejé planteada con el fin

de buscar mejoras para los dossiers.
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5. Resultados y Discusion

Esta seccion se agrupa de forma que inicialmente se incluye una una descripcion
general de la revision bibliografica realizada para la generacion de los dossiers y
para justificar la eleccion del manual de solicitud de inclusiones de Costa Rica.
Posteriormente se discute el resultado de los dossiers de forma individual y por
altimo, se realiza una discusion integral de los mismos junto con la descripcion de

las encuestas planteadas.

5.1 Descripciéon General

La revision bibliografica que se utilizé para la preparacion de cada uno de los
dossiers de acceso asignados se enfocd en aspectos relevantes y actualizados
sobre temas epidemiolégicos de la patologia a estudiar, caracteristicas de la
patologia desde el punto de vista histolégico, ademas del diagndstico y tratamiento
de la misma. Se investigb también sobre caracteristicas de la propuesta terapéutica
innovadora, estudios clinicos que respaldan el beneficio de la propuesta terapéutica
innovadora y algunos otros temas que se enfocan sobre el valor esta nueva terapia.
Por dltimo, se recopildé informacion disponible sobre la evaluacion

farmacoecondmica.

La informacién de la revision se plasmé en un documento que lleva el nombre de
dossier de acceso que se discute en la seccidén posterior, que tiene como objetivo
poder contextualizar la situacion médica en la que se plantea la terapia innovadora
mediante una clara descripcion del beneficio que sugiere esta terapia y que esto
sirva como respaldo a la hora de someter la peticion de inclusién a stakeholders
clave o comités de farmacoterapia del sector publico, los cuales funcionan en
algunos casos como evaluadores de tecnologias de la salud en los paises de la
region. Este tipo de documento es relevante porque funciona como una herramienta
que resume evidencia cientifica sobre avances en una necesidad médica no
cubierta, elemento que puede ser valioso en el contexto de evaluadores en salud
cuyo tiempo para determinar el valor de las terapias es limitado. Otro de los puntos
positivos es que se genera de un documento contextualizado a la regién, que

incluye datos sobre los paises en estudio, lo que puede facilitar la valoracion por
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parte de tomadores de decision locales sobre la inclusién de una alternativa
terapéutica, ya sea mediante licitacion u otra modalidad para que esté disponible
para los pacientes. El otro aporte es que el documento generado queda como

referencia para poder crear nuevos dossiers utilizando este formato.

Por otro lado, la mayoria de paises de la regién de Centroamérica y Caribe cuentan
con un modelo de salud en el que el sector publico tiene mayor injerencia en cuanto
a temas sanitarios (98). Con modelos que se ajustan mayormente al formato UHC
(Universal Healthcare) se espera que sea un sector mas grande de la poblacion el
que se encuentre asegurado por el estado. Una deduccion que se puede hacer de
esto es que la poblacién que se puede ver beneficiada por las terapias que estén
incluidas en listas oficiales, va a relacionarse con el nivel de cobertura que pueda
brindar el estado. Esta es otra de las razones, por las cuales el dossier de acceso
esta dirigido a entidades publicas de salud de la region.

En el caso particular, se trabajé con enfoque en Costa Rica, Panama, El Salvador
Republica Dominicana y Cuba. Se escogieron estos paises porque tienen
caracteristicas favorables en politicas publicas en salud, por lo que pueden servir
como ejemplo para realizar un tipo de documento que tenga una mayor
aplicabilidad, y ademas son fuertes mercados, primero por sus caracteristicas
demograficas, pero ademas porque estas politicas en salud, que en parte permiten
que exista una densidad alta de especialistas en medicina (99-101).

Cada uno de estos paises, al igual que muchos otros paises del mundo, en
respuesta a muchos factores como el aumento en los costos en salud y en
medicamentos, ha establecido estrategias mas robustas de contencion de gastos.
Para esto han creado algunos lineamientos que sus entes publicos utilizan para
poder iniciar el proceso de evaluacion de una nueva tecnologia en salud que se
quiere incluir en el sector es decir, en listas oficiales o formularios terapéuticos.
Muchas de las listas oficiales estan basadas en la lista modelo de la Organizacion
Mundial de la Salud. La cuestion es que las revisiones para entrar en la lista oficial
de la OMS son mas lentas porque tienen que entrar en consenso varios paises y
no son tan representativas de las necesidades especificas de la region (102,103).

Ademas no se podrian incluir todas las nuevas terapias que salen, esto por las
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diferencias en las capacidades adquisitivas de los paises miembros. Por eso es
que se habla de que la valoracion de inclusiones debe llevarse a cabo a nivel local
por entes capaces de tomar decisiones segun las necesidades de los pacientes y
segun su contexto sanitario (104). En ese sentido, el papel de los miembros de
Acceso de Medical Affairs en las empresas tienen la tarea de identificar y negociar
con estos tomadores de decision locales del sector publico para lograr el objetivo

gue haya mas terapias disponibles para los pacientes.

Los paises anteriormente mencionados y seleccionados, cuentan con algunos
requisitos técnicos que se deben de cumplir para poder someter una solicitud de
inclusion. Estos se pueden visualizar mejor si se agrupan en una tabla como la

siguiente.
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Tabla Il. Requisitos Técnicos basicos para la inclusién de terapias en el sector

publico de los paises seleccionados para los dossiers.

Pais Ente Evaluador Requisito Técnico Referencia Sitio Web
1. Registra Sanitaria
2.Certificada de Producto
Farmacéutica o bien Certificadao de
Buenas Practicas de Manufactura
et e BLetasP 501055 8 ot Lo
1 Comité de (reporte de seguridad i._l;_ﬂanual Elaboracian
Costa Caja Costarricense de Farmacoterapia 4 Artex del medicamenta 2 Stacks d https:wwwccss zacrlo
Riic:a Segura Social 2 Comizidn Fichas |6 Muestra del medicamento -atOEkE 08
Técnicas GFomulario parala soliitud de. | Eocamentas
: ~r 4.Ley de Contratacion
incluzian . Bdministrativa
T.Monografia aprobada por el
PRS2
8. Formula Cuali-cuantitativa
aprobada por el MINSS
3 Felacion Costo-beneficio
1Resolucion Mo 224
1.Evidencia Clinica de 16 de agosto de
i 2 Metadolagia 2017 - Aprueba Lista
. :{EEE:_?;F‘;E 3. Reqistro Saniatrio Macional de
Panama | Ministerio de Salud " 4 Formulario de zolicitud de inclusidn | Medicamentos hiktpetfwne minsa gobps
Medicamentos . :
B.Muestra del medicamento Ezenciales [(LME] y
[COMAFAM] ; S
EMonografia Ezpecializados
T.Evaluacion Costo-Beneficio 2.Politica Macional de
Medicamentos
1.Condiciones de Almacenamiento
o 1Ley de
2.Certificada de Producto Medi :
A Camité B b Farmacéutico de autaridad de 2; |carrt|§~n E'St 4 ) .
El Instituta Salvadorefio de 2.I:-:|rn|_f: dn:lrrna WO referencia ij. c.'anl'ja ivalistado | httpdtuyy medizaments
Salvador | Sequridad Social omitede 3 Farmula Cuali-cuantitativa olal e aanhay .
F armacoterapia p (- Medicamentas hbtpetfwae jszs gob sy
4 Reqistro Sanitario % Lel de Cantratacis
A FReparte de Efectos Adversos 'ﬁ:d'?U_ 'et c;!-' ratacian
& Evaluacian costo beneficia MnIEr 3t
1. Direccidnde |1 Registro Sanitaric
Medicamentosy |2, Certificado de Producto
A . Tecnologiadel | Farmacéutico 1. Programa Macional | httpe:ffwwe cecmed ey
Euba Ministeric de Salud Piblica MIMSAF 3. Evidencia clinicay preclinica de Medicamentos httpez:its alud mep.gob, cuf
2 4. Informacidn clinico-bioldgica
BIOCUEAF ARMA
1. Certificada de Producto
Farmaceutico
Fiep. P Mlinisterio de Salud y 1Direccidn General |2 Registro Sanitario LLey General de Salud .
Dominican| " : : . : . 2.Leyde Comprasy | hitpefwwe map gobdo
Asistencia Social de Medicamentos | 3 Hoja Datos de Seguridad de :
a h Contrataciones
Medicamentos
4 Evaluacion Costo-Beneficio

Fuente: Elaboracion propia a partir de informacion de las paginas del gobiernoy en

conversacion con personal de ventas de Roche Servicios S.A. (105-110)

La informacion de la tabla Il. que fue parte de la revision bibliogréfica realizada, se
buscd con el objetivo de la determinacién del marco de referencia para poder
generar los documentos. La informacioén se organizo de esta forma para resaltar
gqué paises cuentan con requisitos mas robustos. Cumplir estos requisitos permite

gue el proceso de solicitud de inclusién de la terapia pueda darse y los evaluadores
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analicen la informacién presentada sin poner tantas trabas para dar un veredicto.
La idea es que mediante la presentacion de todos estos requisitos descritos en la
tabla, incluyendo los requerimientos solicitados en los formularios de inclusion que
tienen algunos paises como Panama y Costa Rica , la terapia se pueda colocar
como opcién en el sector publico. Estos formularios de solicitud de inclusién
describen puntos o requerimientos todavia més especificos; en la siguiente tabla

se muestran.

Tabla Ill. Comparacién entre requisitos para solicitud de terapias en las listas
oficiales

Formulario de solicitud de inclusién Formulario de solicitud de inclusién

para Panama para Costa Rica

Documento de referencia: Formulario | Documento de referencia: Manual
de revision de solicitudes de inclusién | de Procedimientos para atender
y Formulario de solicitud de gestiones de los laboratorios
inclusiones a la lista oficial de farmacéuticos (106)

medicamentos (111)

1. Ficha técnica del principio activo 1. Nombre del medicamento, forma
2. Publicaciones de los ensayos |farmacéutica, fuerza,
clinicos, estudios de metaandlisis, | presentaciones, nimero de registro
revisiones sistematica comparativas | sanitario, via de administracion,
gue avalen la solicitud. indicacién de uso por el Ministerio de
3. Guias de tratamiento y del uso de | Salud, posologia, costo unitario en el
tratamiento solicitado. pais, costo tratamiento segun
4. Evaluaciones farmacoeconémicas | esquema y poblacién meta.

de las intervenciones solicitadas. 2. Justificacion de los beneficios de
5. Estudios que evallen la seguridad | su propuesta y el contexto para
post-comercializacién. analisis

6. Cualquier otro criterio que la|3. Tituloy referencia completa de las
Comision de Medicamentos | revisiones sistematicas con meta-
establezca. analisis, especificar la calidad de la

informacion y nivel de evidencia
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aportado. Anotar el numero de
pacientes a tratar (NNT) para obtener
el beneficio ofrecido y la variable
especifica.

4. Reporte de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) fase |l
priorizar la comparacion con un
principio activo o bien, con un
medicamento LOM.

5. Reporte de los estudios de acceso
extendido, que continian los ECAs
fase Il del punto anterior. Reporte de
los estudios de utilizacion de
medicamentos sobre el
medicamento que documentan la
efectividad en la practica médica
habitual; preferiblemente con
grandes grupos poblacionales.

6. Reporte de evaluaciones de la
eficiencia de la intervencion en
términos de afios de vida ganados y
afios de vida ganados ajustados por
calidad (evaluaciones econémicas).
7. Cuando los documentos son de
acceso libre por via electronica, es
suficiente anotar la referencia
completa; en caso contrario, debe
entregar una copia en formato

electrénico.

Fuente: Elaboracion propia a partir de formularios de dominio publico de ministerios

de salud o entes adscritos.

73



En la tabla Ill. se puede ver que los requerimientos en términos de formulario son
mAs rigurosos y mejor descritos para Costa Rica. Costa Rica es uno de los paises
en la regidn que cuenta con un sistema de salud muy robusto y con gran cobertura.
El mismo es uno de los referentes en temas de salud y en comisiones de caracter
centroamericano como lo es COMISCA. COMISCA es el Consejo de Ministros de
Salud de Centroamérica el cual constituye la instancia politica del Sistema de la
Integracion Centroamericana (SICA), que tiene como propadsito la identificacion y
priorizacion de los problemas regionales de salud. Surge en el afio 2007 en San
Salvador. La reunion del COMISCA se constituye en el principal foro regional para
el andlisis, deliberacion y propuesta de los Ministros de Salud (112). En el afio 2017
cuando Costa Rica estaba a cargo de la presidencia Pro tempore del SICA, se
celebré una reunion la cual incluyd una propuesta llamada de Negociacion
Conjunta, impulsada por COMISCA, desarrollada como una iniciativa del sector
salud regional que ha logrado consolidarse como un mecanismo de contencion de
costos, que permite concretar mejores precios para las instituciones de salud,
disminuyendo los costos de adquisicion de los medicamentos, favoreciendo con
ello a la salud de la poblacién (113). Este es un de los ejemplos de porqué Costa
Rica es un buen gestor de politicas de salud y en temas de adquisicion de

medicamentos.

El mayor gestor de salud en Costa Rica es el Ministerio de Salud de Costa Rica y
en conjunto con la Caja Costarricense del Seguro Social es que quien plantea esta
serie requisitos técnicos para que los laboratorios farmacéuticos puedan solicitar
inclusiones en listas oficiales de medicamentos. Dado que no todos los paises de
relevancia para el trabajo realizado, ni los incluidos en la filial Roche Servicios S.A
tienen bien definidos dichos lineamientos, se utilizaron los requisitos base del
Ministerio de salud de Costa Rica y de la Caja Costarricense del Seguro Social para
la elaboracion de dichos dossiers de acceso, los cuales tienen la informacion
general requerida segun estos documentos, pero son facilmente adaptables en
caso de ocuparse para otros paises. Para la generacion de los dossiers y lograr
inclusiones, prestar atencion a paises referentes en estos temas de evaluacion de
medicamentos y tecnologias de la salud es importante, en tanto que al responder
las peticiones que son mas rigurosas, se vuelve mas facilmente extrapolable

trasladar esta respuesta a otros paises de rigurosidad mas baja.
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5.2 Resultado de los dossier de acceso, realizados para las areas

terapéuticas de interés

Se realizaron tres dossiers distintos, utilizando un formato propio e incluyendo
informacion que obedece a los lineamientos del formulario para inclusién del
Ministerio de Salud de Costa Rica y de la CCSS. Tomando los lineamientos y la
metodologia utilizada se pretende presentar los tres dossiers a razén de explicar
particularidades de cada uno y asi tratar de contextualizar la necesidad de los
mismos. En el mismo sentido, se plantea por cuestiones de facilidad y de orden, la
presentacion de resultados y discusion agrupada segun las secciones de cada
documento. Se discute el primer documento (dossier de atezolizumab) con mayor
detalle que los demas a razon de establecer las caracteristicas generales de un
dossier. Los otros dos discutidos en apartados posteriores incluyen algunos
aspectos especificos en cuanto a disefio y a contenido. En la seccién de anexos se

encuentran completos.

1. Dossier de acceso para uso de atezolizumab en combinacion con
carboplatino y etopdsido para primera linea de tratamiento de Cancer de

Pulmoén en Células Pequefas en estadio extensivo:

El dossier realizado tiene como objetivo ser utilizado por los equipos de Medical
Affairs (Disease Area Teams) en conversaciones con los Comités de
Farmacoterapia, con el fin de que valoren la posibilidad de la inclusion en sus listas
oficiales de medicamentos. En este dossier se plantea una opcion terapéutica
alternativa a las existentes actualmente para tratar el cancer de pulmén, en el
contexto de un subtipo no tan comun para este cancer conocido como cancer de
pulmén de células pequefias (SCLC, por sus siglas en inglés), el cual segun lo
investigado es una enfermedad agresiva de rapida progresion y alta mortalidad a

nivel mundial (114).
En cuanto al documento como tal, la primera pagina incluyo una breve descripcion

del objetivo del mismo, tomando en cuenta la nueva indicacion para la terapia. Esta

seccion surgié como inspiracion de la lectura de otros documentos de justificacion
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realizados por algunos otros miembros de los Disease Area Teams, incluyendo
varios Medical Scientific Liaisons. El formato para los otros dos documentos es
exactamente igual al descrito en la figura 2. con cambios pertinentes. En este caso
se plante6 a modo de pregunta retérica cuestiones sobre la efectividad, seguridad
y analisis farmacoecondmico para la terapia atezolizumab en la indicacion definida.
Ademas, se indico la metodologia de la revision bibliografica con las bases de datos
con las que se encontré informacion que sirvio de base para responder estas

preguntas.

Uso de Atezolizumab en conjunto con carboplatino y
etoposido como primera linea para el tratamiento de
cancer de pulmadn de células pequefias

Descripcidn:

El documento presente esboza la teoria necesaria para la validacion del uso de |a terapia
stezolizumab (TECENTRIQE) en el fratamiento de cancer de pulmon de células pequefias
(SCLC, por =us siglas en inglés) en su estadic extensivo. Para esto se realiza una revision
bibliegrafica con las publicaciones de mayor relevancia en el tema, asi como los estudios
clinicos clave, que respaldan su nueva indicacion. Finalmente, se incluye una evaluacion
farmacoeconomica de haber datos disponibles.

En ese senfido la blusquada o revision se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos
sobre su efeclividad, seguridad y analisis farmacoeconomice para el contexto parficular de
la enfermeadad en virtud de apoyar la toma de una decision para su inclusién, por parte de
pagadores y de proveedores de servicios de salud de los distinfos paises de la region de
Centroamérica y Caribe.

Para cada uno de los aspeclos mencionados se plantean las siguientes preguntas

Efectividad o eficacia comparativa: jHa demostrado la molécula tener una diferencia
significativa en cuanto a eficacia v refraso de |a aparicion del evento primario, teniendo la
molécula indicacion en esta patologia y siendo la misma ufilizada en la poblacion prevista,
con respecto a |a ferapia definida como estandar v segln las guias de fratamiento
oficiales para cancer de pulmon en células pequenias?

Perfil de seguridad: ;Tiene |la molécula un perfil de seguridad adecuado dadas las
caracteristicas de la patologia, v un riesge menor de aparicion de reacciones adversas
=everas, en relacion con la ferapia definida como estandar?

Evaluacion Farmacoeconomica: ;Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el

punto de vista del pagador asi como para log sistemas de salud, en comparacion con los
gastos directos involucrados?

Metodologia:

Se realize una revision bibliografica  en distintas bases de dafos como PubMed,

Cochrane, Clinical trials y Medscape. con el fin de obtener informacion de relevancia con

respecto a la patologia de SCLC vy al tratamiento de atezolizumab. Esta busqueda se

realizd en el mes de enero y febrero del afio 2019.
Figura 2. Encabezado general para los documentos trabajados: Caso del dossier
de atezolizumab en combinacién con carboplatino y etopdsido para pacientes con

Cancer de Pulmon en Células Pequenias en estadio extensivo.
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Para facilidad de uso del documento se afiadié un indice, el cual explica la
organizacion por secciones del dossier. En primeras secciones se agreg6 una
descripcion sobre la patologia general, en este caso cancer de pulmén, y luego
sobre el subtipo especifico de cancer de pulmén, para el cual se indica el
medicamento (ver Figura 3.). Posterior a esto, se describio la terapia como tal, en
relacion su mecanismo de accion, con sus indicaciones aprobadas hasta el
momento de la realizacion del documento, y el racional del uso del medicamento
para la indicacion en cancer de pulmon de células pequeiias (SCLC) en estadio
extensivo. Estas primeras secciones responden al punto 1 y 2 del documento para
solicitud de inclusiones del Ministerio de Salud de Costa Rica. (Ver tabla Ill)

Después de esto se incluyo la valoracion en eficacia y seguridad basandose en el
estudio pivotal IMpowerl133, el cual se utiliz6 como estudio para someter el registro
a FDA y a EMA. Por esta razon, se menciond en el documento la descripcion,
caracteristicas del estudio y los resultados del mismo. Estas secciones responden
en parte a los puntos 3, 4 y 5 del documento del Ministerio de Salud de Costa Rica.
Posterior a esto se agregd informacion de caracter farmacoeconémico con el
objetivo de acercarse a la peticion del ministerio en el punto 6. Dado que la
informacion es de acceso publico, en este caso el punto 7 se cumple. (Ver tabla
[ll).Finalmente, el documento tiene una conclusion en la que se reafirmaron los
mensajes clave en cuanto a los beneficios demostrados de la terapia. Este
documento incluyé en anexos, el algoritmo de tratamiento recomendado por la

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para este tipo de cancer.

La idea de usar este formato es para lograr mayor simplicidad de presentacion de
informacion, y que esta no sea excesiva para asi evitar abrumar al lector por razén
de una lectura extensa, lo cual segun experiencias relatadas por parte de los
miembros de los Disease Area Teams, ocurre en muchas ocasiones. En caso de
gue los tomadores de decision requieran mas informacién la pueden solicitar al
equipo de Medical Affairs o consultar las referencias de necesitar algo que no esta

tan detallado en el documento.
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Figura 3. indice de los dossiers de acceso: Caso del dossier de atezolizumab en
combinacion con carboplatino y etopdsido para pacientes con Cancer de Pulmén

en Células Pequefias en estadio extensivo.

La primera seccion incluye, a grandes rasgos, datos de incidencia sobre el cancer
de pulmon. Al revisar bases de datos como GLOBOCAN se pudo respaldar algunas
afirmaciones sobre que es un cancer de mucha relevancia en temas de mortalidad
para paises del mundo tanto como para paises de la regiéon (78). Es importante
mencionar que describir que son 2.1 millones de casos nuevos al afio a nivel
mundial y cerca de 80 000 a nivel de Centroamérica y Caribe puede resaltar el
impacto que causa la enfermedad a nivel mundial. Ademas, se hace hincapié
sobre algunos de los factores de riesgo que son bien conocidos como el fumado y
otros detalles. En ese sentido, es importante agregar que muchos paises, con sus

estrategias para cesacion de fumado han hecho esfuerzos para reducir la incidencia
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en este tipo de cancer cosa que aun no se ha logrado probar. (115) En la figura 4.
se plantea parte de esta primera seccion.

Cancer de Pulmén

En la actualidad el cancer de pulmdn es una de las patologias con mayor incidencia y
mortalidad a nivel mundial. Es el cancer mas diagnosticado para ambos sexos combinados
v el que produce mayor ndmero de mueries a nivel mundial (18.4% del total de muertes por
cancer). De los aproximadamenie 2.1 millones de casos nuevos por ano, 1.8 millones
terminan en muerte . De ellog, cerca de 80 000 casos nuevos y 70 000 muertes
corresponden a la region de Centroamérica y Caribe °. Las mayores tasas de incidencia y
moralidad por cancer de pulmién en las mujeres se presentan en Moreamérica y Cuba,
mieniras que las tazas mas bajas se registran en el Caribe. En los hombres, las mayores
tasas de incidencia y moralidad por cancer de pulmén se registran en Uruguay, Estados
Unidoz v Cuba, v las menores en Centroameérica v Bolivia. Para el cancer de pulmaén, la
razon de incidencia v mortalidad es cercanra a uno en todos los paises tanto en hombres
Coma en mujeres, lo gue se explica por la alta letalidad de este tipo de cancer ® . En el caso
particular de Costa Rica, el cancer de pulmén era el octavo cancer de mayor incidencia en
el afio 2014 *,

En cuanto a los factores de riesgo para este lipo cancer s encuentran la edad, la
exposicion a carcindgenos ambientales, la polucidn del aire, asi como los antecedentes
familiares, la terapia de iradiacion de pecho y el fumado. En general, cerca del 90% de
canceres de pulmon se deben a fumadoe pasive o active ° Asimismo, existe una
clasificacidn histopatologica dada por OMS en la que se subdividen esios canceres en dos
tipos: céncer de pulmon de ceélulas no pequefas (NSCLC, por sus siglas en inglés), el cual
corresponde al 85 - 90% de los canceres de pulmon reportados, v el cancer de pulmaén de
células peguerias (SCLC), gue cormesponde al 10 - 15% de los casos anteriores.® 7.

El cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), que a su vez se puede clasificar en

Figura 4. Descripcion de la patologia general del cancer de pulmén y de las
caracteristicas generales mas relevantes en cuanto a incidencia y factores de
riesgo para el caso del dossier de atezolizumab en combinacién con carboplatino y
etopdsido para pacientes con Cancer de Pulmén en Células Pequefias en estadio

extensivo.

Algo importante a mencionar aca es que el cancer es una enfermedad cuyos datos
de prevalencia generalmente no son tan relevantes y por esta razén no se
mencionan en el documento. Esto tiene que ver con que la prevalencia incluye los
casos nuevos mas los pacientes con la enfermedad que estan vivos al momento
del andlisis. Dado que el cancer pulmén es una de las enfermedades con mayor
mortalidad, la prevalencia de estos canceres refleja valores menores a otros tipos
de cancer. La incidencia por su parte, tiende a ser un mejor indicador del alcance

de la enfermedad. En el caso particular se menciona ademas una razon
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incidencia/mortalidad que para este cancer es cercana a 1, lo cual resalta la

mortalidad del mismo (116).

Por otra parte, la seccion aporta una subclasificacion entre los dos tipos de cancer
de pulmodn existentes, el cAncer de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés), el cual corresponde al 85% de los casos de cancer de pulmoén, y el cancer
de pulmdn de células pequeiias, que corresponde al 15% restante, este segundo
con una mayor dificultad para asociarlo con biomarcadores especificos
(posiblemente por la baja investigaciéon en el mismo). El cancer de células no
pequefias presenta un perfil de biomarcadores mutados mas constante por lo que

existen varias terapias dirigidas aprobadas para el mismo (117,118).

Céncer de Pulmén de Células Pequefias (SCLC)

Por su parte, el cancer de pulmén de células pequefias es una enfermedad de cardcter
neurcendocring, con caracierisiicas de alteracién a nivel neural y humoral. Ccurre

pre.dc-minant.&men:e en adultos mayore.s de B5 afios y en hombres,_aur'que la .i.n?_idenc.ia en Importante: Poblacién susceptible,
mujeres ha ido en aumento, esto reflejado en un razon hombre/mujer de 1.1 ™ ¥ . Mas de

280 00D nuevos casos son descrites anualmente en Estados Unidos v se establece como la incidencia, prondstico, sintomas,
clasificacion y diagnéstico de la
3 patologia, tratamiento actual.

sexta causa de muerte relacionada a cancer a nivel mundial. Presenta una sobrevida global
de 4 a 5 meses sin ratamiento y de entre 10 a 20 meses con tratamiento, segln su estadio
(381

De los canceres de pulmén es el que se comelacicna mas con &l fumade, con solo un 2% de
casos reportados en no fumadores. De ahi gque se ha visto en los dftimos afios una
disminucidn en la incidencia de SCLC en paises que tienen programas rcbusios de
cesacién de fumado, pero sigue siendo una de las principales causas de muere
" Consecuentemente, el SCLC presenta una alta cama de mutaciones somaticas debido a
los carcindgenos del tabaco Al cursar de forma agresiva, con un crecimiento tumoral
acelerado, alta vascularidad, inestabilidad gendmica, inaciivacidn de cierias proteinas

Figura 5. Seccion de la contextualizacion del subtipo de patologia: Caso del
dossier de atezolizumab en combinacién con carboplatino y etopdsido para

pacientes con Cancer de Pulmoén en Células Pequefas en estadio extensivo.

La siguiente seccién ahondd en el subtipo de patologia. Surgi6é con el objetivo de

contextualizar la enfermedad particular, y para resaltar el hecho de que existe una
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necesidad médica no cubierta. Esto se evidencia al mostrar afirmaciones como las
de que la enfermedad tiene una sobrevida de 4 a 5 meses sin tratamiento y de 10
a 20 meses con tratamiento actual. Tal y como pasa con otros canceres agresivos,
SCLC cursa con crecimiento tumoral acelerado, alta angiogénesis, inestabilidad
gendmica e inactivacion de ciertas proteinas que regulan el ciclo celular como lo
son p53 y Rb (117,119,120). Ademéas, esta parte resalta que el porcentaje de
metastasis es alto (72%) a la hora del diagnéstico de este cancer lo cual es otro

factor que resalta su agresividad.

Se creyd pertinente agregar la clasificacion histologica sobre este subtipo de cancer
en aras de hacer ver la necesidad de pruebas diagnésticas que sean confirmatorias
del subtipo de cancer de pulmén presente, con tal de elegir la terapia mas
apropiada. Dentro de los diagnosticos usuales esta la microscopia de luz, y mas
recientemente se ha incorporado el ultrasonido endobronquial/endoesofagico
(EBUS/EUS, por sus siglas en inglés), la tomografia de emision de
positrones/tomografia computarizada (PET/CT, por sus siglas en inglés), y el TAC
de térax de baja dosis favorecen la determinacién de masas tumorales de manera
mas rapida y efectiva para asi lograr una reduccion en la mortalidad por cancer
pulmonar. En este caso es importante agregar que el diagnéstico temprano puede
ser crucial para adecuar el tratamiento. De la mano de esto, el screening que no
esta siendo realizado a tiempo en muchos paises provoca que el diagnéstico ocurra
a estadios tardios de la enfermedad (115). Los sintomas tienden a ser inespecificos

y he ahi otra razon del porqué se debe realizar el diagndstico.

En esta seccion se incluye también una parte relacionada al estadio sobre cémo se
clasifica este tipo de cancer. Cabe resaltar de acuerdo con la informacién colocada
en el documento, que el estadio se realiza basandose en la clasificacion dada por
el VALG (Veterans Administration Lung Study Group) que define estadios segun la
posibilidad de intervenir sobre los tumores por medio de radioterapia. Para esto
toma en cuenta la localizacion de los mismos en el arbol bronquial y en los nédulos
linfaticos. En esta misma linea, podria hablarse de un estadio limitado o estadio
extensivo del cancer. El estadio limitado tiende a ser menos agresivo e incluye la
presencia de tumores en un Unico pulmon y en los nddulos linfaticos de un mismo

lado, mientras que el estadio extensivo incluye tumores en ambos pulmones y en
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nodulos linfaticos de ambos lados del pecho. El estadio limitado corresponde a los
estadios | al Ill del sistema TNM para clasificar tumores solidos y el estadio
extensivo engloba Uunicamente al estadio IV. El estadio extensivo (corresponde al
70% de los casos) es el que presenta peor pronostico con una sobrevida cercana

a los 10 meses aun con el tratamiento actual (117,121,122).

Parte de la informacion comentada en el documento es que el National Cancer
Institute (NCI) incluye esta enfermedad dentro de las clasificadas como recalcitrante
las cuales se definen como enfermedades cuya sobrevida global (OS, por sus siglas
en inglés) a 5 afios es menor al 20% y produce cerca de 30 000 muertes al afio en
Estados Unidos. Algo que se creyd importante agregar, en relacion con el abandono
de la investigacion en la patologia, es que las terapias recomendadas por la NCCN
y ESMO tenian cerca de 20 afios de no cambiar y al menos para estadio extensivo,
la opcion de tratamiento ha involucrado regimenes con quimioterapia (etopésido y
carboplatino/cisplatino para primera linea (1L)). La respuesta observada ha sido
buena, con ORR cercanos al 70% pero las recaidas y progresion ocurre en la gran
mayoria de casos. Ademas de la quimioterapia se encontraba la irradiacion
profilactica craneal y radioterapia las cuales no suelen ser primera linea y favorecen

mas a estadios tempranos/limitados de la enfermedad (119, 121, 123,124).

Toda esta contextualizacién anterior se incluyé para resaltar la necesidad de
terapias dirigidas que puedan ser utilizadas para este tipo de cancer. Ademas, se
respaldd en el documento el hecho de la necesidad de investigacion en
biomarcadores predictores de los desenlaces de la enfermedad, los cuales no han
sido tan estudiados en la patologia de SCLC como si lo han sido en cancer de

pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) (123).

A partir de esta seccion en el documento se empiezan a realizar comentarios al
margen de la pagina a agregar comentarios sobre la informacion que es
indispensable para cada seccion en caso de que se requiera realizar modificaciones
al documento, esto con la herramienta de comentarios de Google Docs. Las
siguientes secciones por su parte, tomaron en cuenta caracteristicas propias del
medicamento innovador como: mecanismo de accion, indicaciones, aprobaciones,

forma farmacéutica, presentacion y dosis entre otros aspectos. (ver figura 6.)
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Atezolizumab: Anticuerpo contra PD-L1

El atezolizumab es un anticuerpo menoclonal humanizado basado en [gG, cuyo blanco es la
proteina PD-L1 la cual se encuentra mayormente en tumores sdlidos . Dicha proteina, al
interactuar con el receptor PD1 inhibe las células T locales lo cual resulta en un mecanismao
clave para que los tumores evadan la respuesta inmune. El blogueo de PD-L1 impide su
enlace con PO lo cual favorece la activacion del sistema inmune y de las células T en el
microambiente tumoral ** . El blogueo de PD-L1 restaura el priming v activacion de las
células T y favorece la eliminacidn de las células tumorales. En confraste, el blogueo de
PD-1 impide su interaccion con PD-L1 facilitando la eliminacién de las células tumorales,
pero aumenia la probabilidad de reacciones autoinmunes al bloguear la interaccién con
PD-L2. Esta es la razdn principal del porqué las terapias con inhibidores de PD-L1 pueden
ser una prometedora opcidn en cuanto a nuevas terapias gue sean mds efectivas v con
menos efectos secundarics .

Atezolizumab: Indicaciones aprobadas, forma farmacéutica, régimen de toma v

manejo

Atezolizumab estd indicado para el tralamienio de pacientes con carcinoma urotelial
metastdsico localizado tanto en primera linea (1L) en pacientes con coniraindicacion al uso
de cisplalino, v en segunda linea (2L} en pacientes que tuvieron una falla terapéutica y
progresion de la enfermedad luego del uso de guimicterapia en primera linea. Ademas, para
el tratamientc de cancer de pulmdn de células no pequefas, cuando existe una progresion
durante o al final del ratamiento de quimioterapia a base de platinos y han progresado aun
utilizando una terapia dirigida aprobada por la FDOA v con wun tumor con anomalias en los
genes ALK v ERFG. En este caso, y bajo la aprobacion del 6 de diciembre de la FDA, el
mismo se puede utilizar ahora como primera linea, junto con Avastin® y quimicterapia .

administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida. La dosis recomendada es de 1200 mg,
administrados mediante infusién i.v. cada 3 semanas. La dosis inicial de Atezolizumab
(TECENTRIQ®) debe administrarse en 60 minutos. Para esto la recomendacién es realizar
la dilucion en 250 mL de suero fisiologico al 9%. Si la primera infusidn se tolera, todas las
infusiones pesteriores pueden administrarse en 30 minutos .

Atezolizumab en SCLC

Este anticuerpo fue incluido a finales del 2018 en la guia de la NCCN como recomendacion
en primera linea para el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias en estadio
extensivo no tratado y se utiliza junto con carboplatino y etopdsido. Dicha recomendacién se
basa en el estudio IMpower133, iniciado en junio del 2016 y con ultima actualizacion el 24
de diciembre, y cuya relevancia es clara pues muestra diferencias significativas al comparar
la nueva terapia con la terapia estandar para primera linea (carboplatino + etopdsido). (Nivel
de evidencia 1B) ™ * ¥,

El resultado positivo del IMpower133 provoco la solicitud de una supplemental biologics
license application (SBLA) a la FDA con la cual se obtuvo aprobacién para comercializacion
a mediados de marzo del 2019 convirtiéndose en la segunda inmunoterapia aprobada para

este tipo de cancer de pulmdn y la primera terapia de este tipo para primera linea. Se
espera una fecha similar para los paises de la region de Centroamérica y Caribe.

Figura 6. Consideraciones sobre el medicamento: Caso del dossier de
atezolizumab en combinacién con carboplatino y etopésido para pacientes con

Cancer de Pulmén en Células Pequefas en estadio extensivo.

De las secciones anteriores es importante resaltar varios puntos mencionados

como por ejemplo el mecanismo de accion. El atezolizumab (TECENTRIQ), es un
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inhibidor del ligando PD-L1. Este es un biomarcador sobreexpresado en algunos
tipos de tumores el cual promueve la evasion de la respuesta inmune. El actuar
directamente sobre el ligando PD-L1 y no sobre el receptor PD-1 evita que se inhiba
la respuesta inmune pero permite que no se bloqueen vias relacionadas con PD-1
y otros ligandos diferentes del PD-L1 que a la larga provocan respuestas
autoinmunes. Este es un punto positivo con respecto a seguridad para la terapia
con respecto a inhibidores del PD-1 (82,83). Ademas de este mecanismo de accion
se incluyo el mecanismo de accion del etopésido y el carboplatino con el fin de

establecer el racional de la combinacion propuesta.

Otro de los puntos importantes mencionado en el documento se relaciona con las
caracteristicas farmacotécnicas las cuales son primordiales para dejar claro el
esquema de toma, la dosis, su via de administracion, presentacion y las
consideraciones pertinentes en cuanto a seguridad. La dosis de atezolizumab
definida segun el estudio, plantea que el atezolizumab (TECENTRIQ) se
administrara en infusién intravenosa (i.v.) bajo la supervision de un profesional
sanitario calificado. La presentacién de este producto es en vial con solucion para
infusion de 20 mL con 1200 mg de Atezolizumab. No debe administrarse en
inyeccion i.v. lenta o rapida. La dosis recomendada es de 1200 mg, administrados
mediante infusion i.v. cada 3 semanas. La dosis inicial de Atezolizumab
(TECENTRIQ) debe administrarse en 60 minutos. Para esto la recomendacion es
realizar la dilucion en 250 mL de suero fisiolégico al 9%. Si la primera infusion se

tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos (121).

Con respecto a las otras terapias de la combinacion (etopdésido y carboplatino) , al
ser quimioterapias no es tan recomendable que se den por mas 4-6 ciclos, las
mismas ademas se usan generalmente en fase de induccion solamente. Es
importante mencionar que en este caso las dosis utilizadas de estos en cancer de
pulmén se incluyeron pero en la seccién de caracteristicas del estudio pivotal

(IMpower133) que respalda la combinacion de las tres drogas.

Por otra parte, el precio se colocé en esta seccion como pendiente en el documento
porque existe un aproximado dado por el departamento de comercial de Roche,

pero no es igual para todos los paises incluidos. Las parte pendientes de
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documento se pretende sean agregadas por los miembros del Disease Area Team

de pulmon previo a su utilizacion.

Sumado a lo anterior, se agregaron aspectos como que la guia dada por la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluye al atezolizumab en combinacién
con carboplatino entre sus recomendaciones categoria 1 para este subtipo de
cancer pulmon. Que sea categoria 1 implica que la NCCN le adjudica el mayor nivel
de evidencia clinica, segun su metodologia de valoracion la cual incluye consensos
entre paneles de expertos en los que evallan cosa que no pasa con la European
Society of Medical Oncology (ESMO) el cual tiene otro tipo de metodologia de
valoracion (125). La NCCN toma en cuenta aspectos sobre calidad de la evidencia,
cantidad de evidencia, consistencia en la evidencia, y factibilidad en sus
discusiones sobre la valoracion de una terapia. Las guias que ambas entidades
tienen para uso de profesionales de salud son referentes médicos y pueden ser
utilizadas por otros paises que estan suscritos (126). Sin embargo, es importante
analizar que estas guias también pueden ser utilizadas por pagadores como por
ejemplo, aseguradoras privadas como asi lo ha sido en Estados Unidos, pais en
que muchos pagadores las utilizan para politicas de cobertura (127).

La seccion de aprobaciones incluye la dadas por FDA, la cual funciona como ente
regulador avalado por la Organizacibn Mundial de la Salud para evaluacion de
medicamentos, toma decisiones que pueden extrapolarse y utilizarse en otros
paises de la regién que tienen entes regulatorios con mas limitaciones. Para esta
terapia en particular después de la aprobacion de la FDA, tiene permiso para
comercializacién en la indicacion planteada. La seccion correspondiente a la parte
de aprobaciones, valida el uso de atezolizumab, relacionandolo ademas con el nivel
de evidencia clinico del estudio como tal el cual es 1B, esto segun los niveles de

clasificacion de evidencia clinica (128).

Las siguientes secciones del documento tal y como se menciono antes, estuvieron
enfocadas al analisis del estudio pivotal IMpowerl33, estudio fase I/,
multicéntrico, doble ciego, con placebo como control que esta designado para
evaluar eficacia y seguridad del atezolizumab (anticuerpo anti PD-L1) en

combinacion con carboplatino + etopésido al compararlo contra placebo +
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carboplatino + etopdsido, en pacientes con cancer de pulmén en células pequefias

con estadio extensivo que no se han sometido a quimioterapia.

Al ser un estudio fase I/lll, la dinamica para el sometimiento a autoridades
regulatorias se vuelve mas tradicional en comparacion con las nuevas
disposiciones de la FDA sobre otro tipos de estudio que obtienen permisos en razon
de resultados prometedores con estudios en otras fases mas tempranas que un
fase Il (129). En la siguiente figura se muestra parte de la descripcion de este

estudio. (Ver figura 7.)

Estudios clinicos de eficacia y sequridad de atezolizumab

IMpower133

I—

Importante:

Descripgi6n:

El estudio IMpower133 es un estudio randomizado, Fase I/lll, multicéntrico, doble ciego,
con placebo como control que estd designado para evaluar eficacia y seguridad del
atezolizumab (anticuerpo anti PD-L1) en combinacién con carboplatino + etopéside al
compararlo contra placebo + carboplatino + etopésido, en pacientes con cancer de pulmon
en células pequefias con estadio extensivo que no se han sometido a quimioterapia. 403

*Descripcidn del estudio

Objetivos, poder y otras caracteristicas
relevantes.

*Eficacia:

Endpoints clave; mejoras en 0S y PFS.
NNT.

TMB.

pacientes fueron aleatorizades en una proporcién 1:1 ya fuera para recibir la terapia de
prueba o la terapia estandar + placebo. El estudio fue realizado en 130 centros. Los
pacientes de un brazo recibieron infusiones de atezolizumab 1200 miligramos (mg) en
combinacién con carboplatino para alcanzar el area bajo la curva concentracién-tiempo terapias individuales.

inicial de 5 mg por mililitro por minuto (mg/mL/min} seguido de etopésido 100 mg por metro No se afecta la quimioterapia al utilizar
cuadrado (mg/m’) el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante una fase de induccién de 4 ol atezo.

ciclos. En el dia 2 y 3 de cada ciclo de la fase de induccién se adminisira etopésido 100
mg/m* solamente. Los pacientes reciben una fase de mantenimiento con 1200 mg en el dia
1 de cada ciclo de 21 dias, siendo en este (ltimo caso 4 ciclos también. Esta fase de
mantenimiento se mantuvo hasta que hubiese progresién evaluado sequn el ensayo de un

*Sequridad:
Importancia sobre la no alteracion en el
perfil de EA con respecto a EA de las

TTD aumenta con atezolizumab.

Gulas de manejo.
Mostrar menos

Objetivo principales: Incluyen evaluar la sobrevida global (OS) y la sobrevida libre de
progresion (PFS) evaluada por los investigadores mediante RECIST
v 1.1 en la poblacidn con intencién a tratar.

Objetivos secundarios: Tasa objetiva de respuesta por RECIST v1.1, duracién de la
respuesta por RECIST v1.1 y seguridad. El analisis exploratorio incluyd la eficacia de
acuerdo a la evaluacion de |la tasa de mutacién de la carga tumoral.

Poder: Se calculd que 3086 muertes en el grupo ITT proveen un 91% de poder con un nivel
de significancia de 0.045 para detectar un hazard ratio de 0.68 en cuanto a muerte, al
comparar el atezolizumab y el placebo. **

Criterios de seleccién: Adultos con confirmacion de la patologia por histologia o citologia
definido de acuerdo con los criterios WALG y RECIST v1.1 y el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) que clasifica segun el performance status (PS). Estos pacientes
no pueden haber recibido terapia sistémica para el cancer de pulmaén de células pequerias.
Pacientes con metastasis cerebrales pero asintomaticos pudieron ser elegibles. Con
respecto a la radioterapia, fue permitida |la irradiacién profilactica craneal, asi como
radioterapia toracica paliativa mas no radioterapia toracica consolidativa, *

Criterios de exclusion: enfermedades autoinmunes, sindromes paraneoplasicos, y
tratamientos previos con agonistas de CD137 o terapias con inhibidores de los puntos de
control del sistema inmune.
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Figura 7. Evidencia de estudios clinicos que respaldan el beneficio de la terapia
propuesta: Caso del dossier de atezolizumab en combinacion con carboplatino y
etopdsido para pacientes con Cancer de Pulmoén en Células Pequefias en estadio

extensivo.

Se puede ver que al igual que en secciones anteriores, se agregaron comentarios
sobre algunos aspectos que son relevantes de esta seccion. Para esta, se incluyé
las caracteristicas del estudio IMpowerl33 que forman parte del protocolo del
estudio. Aca se definen los brazos de tratamiento teniendo que el brazo con placebo
incluye al carboplatino + etopdsido, los cuales son quimioterapia estandar que se
utiliza en la region de Centroamérica y Caribe. El otro brazo incluye al atezolizumab
mas las otras dos terapias antes mencionadas, siendo este el brazo con el nuevo
esquema propuesto. Ademas se incluyen objetivos, poder, criterios de seleccion y
exclusion, los cuales generalmente se incluyen en el protocolo del estudio. Los
objetivos son importantes porque en estos se plantean los endpoints por los que se
evalla el estudio. Es importante mencionar que adecuada seleccién de endpoints
puede mostrar de mejor manera el beneficio de la terapia en estudio (130). Estos
endpoints son requisitos legales para mostrar evidencia sobre efectividad y
seguridad (131,132).

Por otro lado, el poder estadistico es una herramienta que se calcula en estudios
clinicos para detectar diferencias estadisticamente significativas en grupos en
estudio cuando estas diferencias si existen. El no detectarlas incurre en un error
tipo Il. Esto es de relevancia cuando por ejemplo se estan comparando dos terapias
y se plantea una metodologia para ver diferencias (133). El poder esta relacionado
con el tamafio de la muestra porque la posibilidad de encontrar diferencias mas
pequefias aumenta conforme aumenta el tamafo de la muestra. Sin embargo, si la
muestra es muy grande las diferencias encontradas pueden no presentar
significancia clinica. La idea es que entre mayor es el poder mas robusto es el
ensayo estadisticamente hablando. En el caso particular del dossier, se agregaron
los datos a razén de poder resaltar este hecho y para darle robustez a los resultados
del estudio (134,135). En este caso particular, el poder fue uno de los elementos

planteados a reportar con el fin darle robustez a los resultados del estudio.
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Asimismo, criterios de seleccion y exclusion, y las caracteristicas de la poblacion
reclutada, se deben incluir en un documento de este tipo pues estos permiten
mostrar la similitud entre la poblacion seleccionada para el estudio y la poblacion
meta que se podria ver mas beneficiada segun la evidencia clinica mostrada. Para
saber cuél debe ser la poblacion meta se toman ciertos factores epidemiolégicos,
como quién padece mas del tipo de cancer, segun edad, etnia y otras
caracteristicas. Esto se puede ver reflejado para el estudio particular, por ejemplo
en el subgrupo de edad, en que se tiene como punto central los 65 afios pues esta
es la edad usual de diagnostico de la enfermedad. Otro de los puntos importantes
es en relacion a la escala ECOG para performance status. Los criterios de inclusiéon
para este estudio involucraron un PS de 0 a 1, dejando por fuera otras

clasificaciones.

Dado que la FDA no tiene definido cuales deben ser los criterios de inclusién, lo
gue promueve es que se proteja la seguridad del paciente y se le permita a los
pacientes el acceso a la terapias siendo investigadas con tal de ampliar la cantidad
de pacientes que se pueden ver beneficiados. Para el caso particular del cancer de
pulmoén existe una fundacién (LUNGevity Foundation), la cual propone una
expansion para los criterios de seleccion de los ensayos resaltando posible
flexibilidad de algunos criterios como el ECOG PS o el porcentaje de metastasis.
Estos justifican la expansion de criterios mencionando el aumento en investigacion
de terapias con menos toxicidad y el hecho de que realizar estudios inclusivos se
asemeja mas a la practica clinica. Aun asi, y para el caso de un estudio con el cual
someten un registro, es necesario demostrar seguridad y este tipo de amplitud de
criterios podrian de alguna forma afectar datos de seguridad, posiblemente esta es
la razon de la los criterios de inclusion limitados (136).
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Resultados: En la siguiente seccion se resumen los outcomes obtenidos para el estudio
IMpower133 .

Eficacia:

03: Esta definido como el tiempo desde la randomizacion hasta la muerte por cualguier
causa y es una medicion directa de beneficio clinico para un paciente. La sobrevida global
ofrece la mayor ganancia clinica, siempre gue la calidad de vida (Qol, por sus siglas en
ingles) no se vea comprometida. Como criterio de valoracion, OS es facilmente medible, no
ambiguo, objetivo, se considera clinicamente significativo y no se ve afectado por el
momento de la evaluacion ',

En el caso del estudio, este endpoint (OS5} fue significativamente mayor en el grupo gue
recibid el atezclizumab (mediana 12.3 meses; 95% intervalo de confianza [CI], 10.8 a15.9),
en comparacion con el grupo placebo (mediana 10.3 meses; 95% Cl, 9.3 a 11.3). El hazard
ratio (HR) para muerte para los diferentes subgrupos, fue de 0.70 (95% CI, 0.54 a 0.91;

Numero de pacientes a tratar (NNT):

Para calcular el nimero de pacientes necesarios a tratar para lograr un beneficio al utilizar
la terapia se debe realizar un calculo basado en la mediana de sobrevida global (0S)*. En
el caso del estudio IMpower1d3 se calcula con base en la variable anteriormente
mencionada vy se obtiene para el brazo del tratamiento contra el brazo control. Para calcular
el NMT se utiliza el inverso del iesgo absoluto de presentar el evento primario, esto segin
el endpoint de sobrevida global *,

NNT =

RN
| &

Donde:

a= Pacientes presentando el evento negativo medido de acuerdo al endpoint en un tiempo
especifico.

A= Total de pacientes en el brazo del tratamiento de atezolizumab.

b= Pacientes presentando el eventc negative de acuerdo al endpoint en un tiempo
especifico.

B= Total de pacientes en el brazo del control.

Figura 8. Validacion del beneficio de la terapia mediante la seccion de eficacia:
Caso del dossier de atezolizumab en combinacién con carboplatino y etopdsido

para pacientes con Cancer de Pulmén en Células Pequefas en estadio extensivo.

La seccién de eficacia, tal y como se incluy6 en los comentarios de la figura 7. y

como se muestra en la figura 8., contempla los endpoints clave que permiten validar
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la terapia en cuanto a eficacia. Para esta parte se mostrd una definicion general de
cada endpoint utilizado y su aplicabilidad en cada caso particular. Esto es con el
objetivo de que las personas que lean el documento puedan entender de qué se
trata cada criterio de valoracion en caso de que sea informacion que no tienen tan
fresca. Uno de los criterios que pide el Ministerio de Salud de Costa Rica y la Caja
Costarricense del Seguro Social, es el nUmero necesario a tratar (NNT), el cual no
es tan comunmente reportado en los ensayos clinicos. Este elemento es valioso en
tanto que permite predecir cual es el nimero de pacientes que deben tratarse con
la terapia en estudio para lograr ver el beneficio o la disminucion del resultado
perjudicial (137). El mismo se puede calcular con cualquier resultado obtenido para
el estudio como por ejemplo, la sobrevida global o la supervivencia libre de

progresion.

Se hace importante mencionar que los resultados reportados se incluyen con sus
respectivos intervalos de confianza calculados y la significancia estadistica en cada
resultado pues brinda mayor robustez en los datos. Para este tipo de documentos
es importante ademas colocar los resultados de forma gréfica (mediante curvas
Kaplan Meier o cuadros obtenidos de las publicaciones) con el fin de que sea mas
grafica y autoexplicativa la informacion de los estudios. Esto se hizo tanto para este

documento como para los otros dos trabajados.

Curvas de Kaplan Meier de este estudio hacen mas facil visualizar que hubo una
ganancia en sobrevida global de dos meses que se empieza a ver a partir de los 6
meses de tratamiento y se mantiene a lo largo del tratamiento. El resultado positivo
también se ve para otro de los endpoints definido como primario para el estudio, la

supervivencia libre de progresion. (ver figura 9.)
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Figura 9. Graficas de Kaplan Meier que muestran el impacto sobre la sobrevida
global y la supervivencia libre de progresion en el estudio IMpower 133, estudio
pivotal para el caso del dossier de atezolizumab en combinacion con carboplatino
y etopésido para pacientes de Cancer de Pulmén en Células Pequefias en estadio

extensivo.

Muchos de los resultados reportados en estudios clinicos se presentan como
mediana y ho como promedio puesto para calcular un promedio, toda la muestra
evaluada tendria que haber sufrido el resultado medido (138). Una de las razones
por las cuales los investigadores eligen utilizar supervivencia libre de progresion
como criterio de valoracion util es debido a que este se puede para patologias que
suponen sobrevida post-progresion corta (SPP, por su siglas en inglés) como esta
patologia.(139-141). El comité de investigacién de la ASCO (American Society of
Clinical Oncology) ha validado también su uso en ciertos tipos de cancer que a

menudo producen sintomas relacionados con la enfermedad progresiva (por
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ejemplo, metastasis 0seas dolorosas) donde una prolongacion significativa en PFS
puede proporcionar una paliacion significativa y una mejor calidad de vida (139-
141). Otros de los endpoints evaluados incluidos en el estudio y en el documento,
fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la duracion de la respuesta (DOR) los
cuales siendo objetivos secundarios pudieron ser indicadores significativos de
eficacia (91).

El documento incluy6 también una discusion relativa de la posible correlacién de
los biomarcadores con el beneficio de la terapia, los cuales son la carga mutacional
del tumor (TMB, por sus siglas en inglés) y el PD-L1. Estos se analizaron en
subgrupos los cuales cuales no arrojaron datos significativos. No obstante, los
autores sugieren que mayor investigacion es necesaria dado que primero, no se
pudo obtener todas las biopsias para evaluar PD-L1 en parte por la necesidad de
iniciar tratamiento cuanto antes y por la dificultad de obtencién del tejido, y también
porque evidencia cientifica anterior establece que ambos biomarcadores tienen

relevancia en relacion con la terapia (142).

Con respecto a la parte de seguridad, se incluyeron igualmente los resultados
haciendo énfasis en la no alteracion del perfil de eventos adversos, al combinar las
terapias. Esto se reafirmo diciendo que el perfil de seguridad es congruente con las
toxicidades de las terapias individuales. Se adjunté una tabla con los eventos
adversos y se hizo una referencia a las guias de tratamiento de eventos adversos

por inmunoterapias dadas por la ESMO. (Ver figura 10.)
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Table 3. Adverse Events Related to the Trial Regimen.*

Event Atezolizumab Group (N=198) Placebo Group (N =196)
Grade 1 or2 Grade 3 or 4 Grade 5 Grade lor2 Grade3or4 Grade 5

number of patients (percent)

Any adverse event 73 (36.9) 112 (56.6) 3 (1.5) 68 (34.7) 110 (56.1) 3 (L5)

Adverse events with an incidence of
=10% in any grade category or
events of grade 3 or 4 with an
incidence of =2% in either group

Neutropenia 26 (13.1) 45 (22.7) 1(0.5) 20 (10.2) 48 (24.5) 0
Anemia 49 (24.7) 28 (14.1) 0 41 (20.9) 24 (12.2) 0
Alopecia 69 (34.8) 0 0 66 (33.7) 0 0
Nausea 62 (31.3) 1(05) 0 58 (29.6) 1(05) 0
Fatigue 39 (19.7) 3 (1.5) 0 37 (18.9) 1(0.5) 0
Decreased neutrophil count 7 (3.5) 28 (14.1) 0 12 (6.1) 33 (16.8) 0
Decreased appetite 39 (19.7) 2 (1.0) 0 26 (13.3) 0 0
Thrombocytopenia 12 (6.1) 20 (10.1) 0 14 (7.1) 15 (7.7) 0
Decreased platelet count 17 (8.6) 7 (3.5) 0 21 (10.7) 7 (3.6) 0
Vomiting 25 (12.6) 2 (1.0) 0 19 (9.7) 3 (1.5) 0
Constipation 19 (9.6) 1(0.5) 0 25 (12.8) 0 0
Leukopenia 15 (7.6) 10 (5.1) 0 10 (5.1) 8 (4.1) 0
Decreased white-cell count 10 (5.1) 6 (3.0) 0 16 (8.2) 9 (4.6) 0
Diarrhea 15 (7.6) 4(2.0) 0 18 (9.2) 1(0.5) 0
Febrile neutropenia 0 6 (3.0) 0 0 12 (6.1) 0
Infusion-related reaction 6 (3.0) 4 (2.0) 0 9 (4.6) 1(0.5) 0

* The date of data cutoff was April 24, 2018. Multiple occurrences of the same adverse event in one patient were counted once at the highest
grade for the preferred term. The incidence of treatment-related adverse events associated with any component of the trial regimen is shown.

Figura Z. Eventos adversos relacionado & & administracdn de los regimenes en ambos Drazos del eshudio
IMpower 133,

Fara = manejo especifico de estos efectos adversos se pusden consultar las guias
publicadas por la ESMO relacionadas con el manejo en caso de que estos se presenten *.

Algo a tomar en cuenta es gque otro de los endpoints importantes, ime o deterioration
(TTD), amojd datos sobre gue el tiempo para llegar deterioros s mayor en el brazo de

Figura 10. Seccién del perfil de seguridad para el estudio IMpower 133, estudio
pivotal para el caso del dossier de atezolizumab en combinacién con carboplatino
y etopoésido para pacientes con Cancer de Pulmén en Células Pequefias en estadio

extensivo.

Con respecto a la seccién de farmacoeconomia (Figura 11), se incluyeron algunos
datos de un estudio sobre costos de un estudio farmacoecondmico revisado, pero
se incluyo en los comentarios que todavia no hay datos disponibles para la region
de Centroamérica y Caribe, esto posiblemente tiene que ver con que no se han
hecho suficientes estudios de este tipo por parte de los entes evaluadores en salud
como el NICE que son valiosos para la toma de decisiones en la region de

Centroamérica y Caribe (17). Aun asi, la terapia atezolizumab fue recomendada y
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sefalada costo-beneficiosa en un analisis anterior de este ente para la patologia de

NSCLC (143,144).
s H

Importante:

*Andlisis farmacoeconémico:

No hay evidencia suficiente que refleje
la situacion en los paises de CAC, sin
embargo en UK atezolizumab estd
recomendado por NICE.

Andlisis farmacoecondémico (Opcional)

Céncer de Pulmén

Segun datos del 2012, y para paises de la regién, se estimo la incidencia del cancer de
pulmédn, feniendo por ejemplo gue para paises de |a region como Costa Rica la incidencia
era de 7 habitantes por cada 100 000, y con un indice de morialidad-incidencia de 84% se
instauraba en ese momento como 1a 5 causa de muerte relacionada a cancer. En la misma
linea, los costos generales asociados a cdncer de pulmén estimades con base en una
intrapolacidn del gasio de Brasil, que fue definido como el pais base para esios cdlculos,
rondaban los $14 238 925 mientras que el costo directo por un paciente de cncer es de
534 832 #* . Asimisma, los costos indirectos que incluyen el absentismo laboral v los costos
de la pérdida en productividad pueden aproximarse mediante algunos modelos estadisticos.
Este tipo de estudics de coslos se basan en algunos indices como el indice de desaralio

Figura 11. Seccion de andlisis farmacoecondémico: Caso dossier de atezolizumab
en combinacion con carboplatino y etopdsido para pacientes de Cancer de Pulmén

en Células Pequefas en estadio extensivo.

Cuando se realiza un estudio farmacoeconémico es necesario: definir objetivos y
perspectiva, qué intervenciones (terapias) se van comparar, y ademas es necesario
plantear el método farmacoecondmico. Por otra parte, se debe seleccionar un
modelo para andlisis que sea adecuado, pudiendo ser este un modelo de arbol de
decisiones o el modelo de Markov, que asume distintos estadios y la probabilidad

de pasar de uno a otro o de permanecer igual (145).

Elaborar o disefiar estos modelos involucra el uso de herramientas estadisticas que
no son de interés para el caso de estudio particular, sin embargo, otros aspectos lo
son para explicar qué podria tomar en cuenta un analisis de este tipo. Los modelos
se nutren con distintas variables a tomar en cuenta a las cuales se les asignan
probabilidades y valores monetarios. Se define el horizonte temporal, costos en
general, utilidades y otros elementos que construyen el caso de base a analizar.
Dentro de los costos se incluyen generalmente, los asociados a los tratamientos

evaluados, los costos de administracion, costos de soporte, costos de tratamiento
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de eventos adversos, costos de terapias subsecuentes, costos paliativos y demas.
Los costos indirectos no se incluyen muchas veces en los estudios, debido a que
son dificiles de calcular, esto porque toman en cuenta aspectos como pérdidas de

productividad, transporte y otros elementos que no pueden ser extrapolables (144).

Los resultados después del analisis de las variables se reportan de distintas formas.
Para oncologia, generalmente se utilizan los afios de vida ajustados por calidad
(QALY) y los afios de vida ganados (LYG, por sus siglas en inglés). Dicho analisis
contempla el concepto del descuento el cual toma como principio que el dinero y
salud son menos valiosos en cualquier otro momento que no sea el presente.
Ademas los analisis generalmente, son de costo incremental por lo que el ICER,
gue describe la relacion del valor terapéutico afiadido y el coste de oportunidad, es
una buena forma para visualizar los beneficios de una terapia, en funcion del costo.
Anudado a esto, andlisis de sensibilidad y limitaciones ayudan a validar el estudio

farmacoecondémicos (145,146).

Volviendo a las secciones del dossier, se agregd en el documento la conclusién
mencionando en pocas palabras la necesidad no cubierta que la terapia plantea
solventar. Se incluyen las referencias inmediatamente después en caso de que

cualquiera que lea el documento requiera revisar alguna con mas detalle.
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Conclusion:

La eficacia demostrada en el andlisis inicial del brazo de atezolizumab del estudio
IMpower133, fue confirmado en este andlisis actuslizado, s importante recalcar el
beneficio en sobrevida de este régimen, con una reduccion relativa de riesgo de muerte
de 30% (p=0.0069) en los pacientes con céncer de pulmon de células pequefas en
estadio extensive [(mediana de sobrevida de 12.3 meses; 95% intervalo de confianza [CI],
10.8 a15.9), en comparacion cen el grupo placebo (mediana 10.3 meses; 95% Cl, 9.3 a
11.3)]. La mediana de PFS fue mayor con el grupo de atezolizumab (5.2 meses; 85% CI,
4.4 a 5.6) en comparacion con el grupo placebo (4.3 meses; 95% CI, 4.2 a 4.5) conun
hazard ratio de 0.77 (p=0.017). En cuanto a seguridad =e pusde decir gue a pesar de ser
un anticuerpo monoclonal, pocos efectos secundarios adicionales fueron identificados v
los efectos presentados no sobrepasan los presentados por Ia terapia en cuestion. Dado
que atezolizumab prolonga sobrevida global, v sobrevida libre de progresion, esto
independientemeante del nivel de PD-L1, v no representa grandes cambios en la seguridad
con respecto a las terapias usuales, esta es la opcion mas adecuada para los pacientes
con cancer de pulmon de células pequefias en estadio extensivo.

Referencias:

(1) Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer

Figura 12.Cierre del dossier de atezolizumab en combinacién con carboplatino y
etopdsido para pacientes con Cancer de Pulmoén de Células Pequefias en estadio

extensivo.

Se adjunté en los anexos el algoritmo para eleccién del tratamiento de preferencia
en caso de Cancer de Pulmén de Células Pequefias en estadio extensivo, para el

cual el atezolizumab + el carboplatino y etopésido estan recomendados.

2. Dossier de acceso para entrectinib como terapia de preferencia en primera
linea esquema de preferencia en primera linea para Cancer de Pulmoén en
Células No Pequefias en pacientes ROS1 positivos, en estadio metastasico

o localmente avanzado.

En el caso de este dossier la dinamica de realizacion fue similar al dossier de
atezolizumab en SCLC, sin embargo algunas particularidades como la que ya es
clara por la diferencia en la terapia se discuten en este apartado. En este segundo
dossier se plantea una necesidad no cubierta de otro subtipo de cancer de pulmédn,
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pero esta vez para la patologia de células no pequefias, especificamente el subtipo
ROS1+. Se plante6 para esto un documento que incluyé igualmente una seccién

de indice la cual expone en la figura 13.

CANCEL A8 PUIMO. oo e b
Cancer de pulmon de celulas no pequelas (MSCLCIROS 1+ e B
Enfrectinib en MSCLC ROS1+ Mecanismo de accion v farmacocingética.................o......... 11
E=studios clinicos de eficacia v sequridad para Entrectinib: .12

Descripcion:
4 Cuadro comparative de los aspectos de los esfudios mas relevantes. ... 12

4 Descripcion general de los estudios para el analisis infegral .15
Resultados:

R = Lo TSRS I i

4 Perilde Seguridad.. ... ... TG

£ Analisiz de puntos ClavVE. e 1B
Analigiz FArmAacoeComOMILD. ... oo e e 1D
L T L= S ||

= =3 L = . |

T =R .

Figura 13. indice de los dossiers de acceso: Caso del dossier de entrectinib como
terapia de preferencia en primera linea para Cancer de Pulmén en Células No
Pequefias en pacientes ROS1 positivos, en estadio metastasico o localmente
avanzado.

Para la primera parte de la seccion (pagina 4) se contextualiza la patologia de
cancer de pulmoén, al igual que en el primer dossier. El Gltimo parrafo incluy6
informacion sobre el subtipo de cancer de pulmén de células pequefias (NSCLC) y

su comparacion con el SCLC. (ver figura 14.)
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ca Imén de cal ias INSCLC):

El cancer de pulmon es la enfermedad lider a nivel mundial para ambos sexos y la segunda ﬁ

causa de muerte en Estados Unidos. Se espera para el afio 2019 tener 228 150 casos Importante: Poblacién susceptible,
nuevos (116,440 en hombres y 111,710 en mujeres) de cancer de pulmon y bronguios, y incidencia, prondstico, sintomas,
142 670 se estima que ocurren muertes (76,650 en hombres y 66,020 en mujeres) debido a clasificacian, algoritmo de

la enfermedad. (12). Tomando los valores de Globocan para cancer de pulman del afio 2018, diagnéstica de la patologia,

se pueden atribuir 1.78 millones de casos a NSCLC en ese mismo afio. (1) tratamiento actual.

La investigacion en este subtipo de cancer habia estado estancada por aproximadamente 20
afios en parte por esfuerzos ineficaces por encontrar una cura por lo que se le habia dado un
enfogue mayoritariamente paliative en cuanto & su manejo. Los primeros fratamientos
basados en platinos y terapia de soporte demostraron mejoras pequefias significativas. En
caso de fallo con la primera linea se utilizaban algunas guimioterapias citotdxicas como el
docefaxel o el pemetrexed siempre y cuando el performance sfafus (PS) del paciente lo
permitiera. La adicion de drogas anfiangiogénicas a las terapias cldsicas mas adelante,
generd mejoras en la sobrevida global (OS5, por sus siglas en inglés) de los pacientes, esto
con respecto a las terapias clasicas, sin embargo al no ser tan impactantes se siguié
buscando mejores opciones. (13)

Para pacientes con NSCLC, tiene implicacion clinica saber si el tipo de histologia es
escamosa 0 N0 escamosa mas aun cuando se conocia sobre biomarcadores especificos. Los
subtipos no escamosos corresponden principalmente a adenocarcinoma y tumores de células
grandes. El adenocarcinoma se origina de células secretoras y estructuras glandulares,
tiende a crecer lentamente v ocurre mas cominmente en no fumadores. Por su parte, el
tumor de células grandes tiende a crecer y esparcirse rapidamente (14). Basandose en esta
clasificacion, se tomaban decisiones para definir el fratamiento en pacientes con esia
patologia. Por ejemplo, para un adenocarcinoma pulmonar avanzado sin biomarcadores
definidos el pemetrexed habia demostrado efectividad aumentada. Otro ejemplo podria ser
los problemas de toxicidad del bevacizumab en histologias escamosas. (15) Es importante
aclarar gue NSCLC puede ser clasificado convencionalmente segin el criterio TNM, asi
definido por la |ASLC (international Association for the Study of Lung Cancer) con
participacion de la UICC (Unidn Internacional para el Confrol de Cancer) y el AJCC
(American Joinf Committee on Cancer). El algoritmo para la toma de decisiones con

Figura 14. Delimitacion de la patologia por subtipo especifico: Caso del dossier de
entrectinib como terapia de preferencia en primera linea para Cancer de Pulmén en
Células No Pequefias en pacientes ROS1 positivos, en estadio metastasico o

localmente avanzado.

En los siguientes parrafos, se amplié la definicion de Cancer de Pulmén de Células
No Pequefias y se menciond su impacto en la salud la poblacion mundial. Aca en
esta seccion se hizo énfasis en la necesidad de estudiar mas a fondo la histologia
del subtipo de cancer pero también se incluy6 informacion sobre los biomarcadores
gue se conocen hasta la fecha, los cuales surgieron a partir de patrones de
mutacion oncogénicos. Se menciono sobre ALK, EGFR, CTLA-4, y PD-L1/2 y sus
tratamientos. Ademas se incluyo sobre otras mutaciones como BRAF, KRAS, HER2
y ROS1 el cuél corresponde a aproximadamente el 2% de los casos de NSCLC
(147). De la mano con esto, se agrego a la discusion el diagnéstico que se utiliza 'y
se incluyeron nuevas estrategias diagnésticas como la secuenciacion de nueva
generacion (NGS, por sus siglas en inglés). En esta seccion se plante¢ el estadiaje

de la enfermedad y la forma en la que se interviene la misma en la actualidad.
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Cancer de pulmén de células no pequefias ROS1+:

Desde el descubrimiento del biomarcador ROS profo-oncogen 1 (ROST) en células de un ﬁ
glichlastoma en 2007, se han hecho esfuerzos por determinar su relevancia en distintos tipos
de céncer. ROS1 es una proteina integral tipo 1 perteneciente a una familia de receptores de
firosin guinasa la cual es codificada por el gen ROS1 que se encuenira en el cromosoma 6.
Estd presente en distintos tipos de cancer y es susceptible a rearreglos intracromosomicos e
intercromosomicos, generando asi fusiones quiméricas de genes que desarrollan tirosin
quinasas con capacidad de fransformacion oncogénica. Los rearreglos ocurren en distintos
tipos de cancer ademas del glioblastoma como lo son el colangiocarcinoma, el cancer
ovarico, el cancer gastrico, el cancer colorrectal y el NSCLC (29) (30). Los rearreglos en
ROS1 en NSCLC fueron idenfificados en 2007. Se reconoce gue cerca de un 1% a 2% de
los pacientes con esta patologia son ROS1+ lo cual corresponde a Aproximadaments 36 500
pacientes alrededor del mundo (28) (28) . Ocurre mayormente en mujeres y cuenta con una
media de edad de 50 afios. Ademas no se relaciona fuertemente con el fumado.(24)

Importante:

Caracterizacion del perfil del tipo de
cancer ROS1+.(Relacion entre este
subtipo de cancer y las metastasis a
cerebro)

Diagnéstico y tratamiento
(comparacion de terapias actuales)

Hasta ahora distintos tipos de rearreglos cromosomicos han sido identificados para ROS1.
Estos rearreglos se dan entre el dominio tirosin quinasa y algunas de las siguientes proteinas
como CO74, FIG, SDC4, EZR, and SLC34A2. En total han sido idenfificadas cerca de nueve
proteinas con las que se puede dar la fusion. Exceptuando a FIG y EZR, estas estan
localizadas en cromosomas distintos al que contiene el gen ROS1. EI CD74 es &l mas comun
incluso en la patologia NSCLC. La proteina generada nermalmente es considerada de activar
distintas vias de sefializacion relacionadas con diferenciacion, proliferacion, crecimiento vy
supervivencia por medio de vias como RASIRAF/MEK or MAPK, JAKISTATI vy
PI3KIAKT/MTOR. Estas vias se ven afectadas cuande ocurre la fusion. (31) . Para el caso
de diagnostico, se considera positivo una muestra de tejido o citologia 51 hay rearreglos de
ROS1 detectables a nivel del ADN u ARN. proteinas de fusion con caracteristicas ROS1 son
consideradas también positivas. (28)

Algunos autores sugieren la posibilidad de patrones metastasicos en pacientes con cancer de
pulmén. Evaluaciones sobre los estadios iniciales han determinado que cerca del 40 al 60%
de los pacientes presentan estadios metastdsicos. Los sitios mas comunes de metdstasis
encontrados en disfintas evaluaciones son pulmén, cerebro, higado v gléndula adrenal. Pese
al estudio de algunas variables histoldgicas y clinicas, alin no se ha podido explicar las
diferanrias en &l notencial metastasicn v 1a subsecusnte nrooresion Por esto informarion de

Figura 15. Necesidad médica no cubierta a la que responderia la terapia: Caso del
dossier de entrectinib como terapia de preferencia en primera linea para Cancer de
Pulmén en Células No Pequefias en pacientes ROS1 positivos, en estadio

metastasico o localmente avanzado.

La siguiente seccion, tal y como lo muestra la parte de comentarios de la figura 15.,
es para caracterizar la patologia en presencia de una mutacién del proto-oncogen
ROS1+. El objetivo de la seccién también es mostrar que el perfil de metastasis
cerebral con este subtipo de cancer es alto por lo que una terapia que sea efectiva

en sistema nervioso central es necesaria.

Se incluyd informacién en relacion con que el testing en ROS1+ el cual esta
recomendado por la NCCN con un nivel de evidencia categoria 2A que es asignado
como opcidn default cuando la evidencia es baja. Con respecto al tratamiento se
han utilizado terapias como inhibidores de tirosin quinasa (eg. crizotinib y ceritinib)
y quimioterapias (eg. pemetrexed) con evidencia 2A, segun la valoracion de la

NCCN. Sin embargo, se menciona que ninguna de estas terapias es lo
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suficientemente efectiva como para evitar recaidas y metastasis a los pocos meses
(148-150). En este caso se hace alusion a la seccion de anexos la cual incluyo el

algoritmo para diagndstico, y para tratamiento.

Entrectinib en cancer de pulmdn de células no pequenas ROS1+: Mecanismo de accion y
farmacocinética.

Enfrectinib es un pofente vy selectivo inhibidor oral de distintos dominios firosin quinasa de
proteinas pertenccientes a la familia TRK (TREA, TRKB and TRKC). Es ademas inhibidar del
proto-oncogen tirosin proteina quinasa (ROS1) vy |a quinasa de linfoma anaplasico (ALK).
Tiene la caracteristica de ser activo en sistema nervioso cenfral. Se cree que su mecanismo de
accion es la inhibicion de la cascada de senalizacion mediada por MAPK — PISK/AKT y que
esta relacionada con el crecimiento celular, la proliferacion celular. la fosforilacion otros
receptores y la apoptosis. Fue disefiado para poder cruzar barrera hematoencefalica v
demostrar acfividad clinica en fumores primarios y en metastasis secundarias ocurridas en el
sistema nervioso central. (19) (40)

Todos los protocolos de use actuales utilizan como régimen de toma el entrectinib 30 minutos
después de las comidas. Esto porgue los resultados de algunos estudios sobre farmacocingtica
refieren gue las concenfraciones maximas se al. Entrectinib 2 une a proteinas un 99 5%,
Atraviesa facimente la barrera hemaioencefalica. Tiene farmacocingtica lineal La vida media
terminal media fug de ~ 20 horas en el estado alimentado,que apova la dosificacion una vez al
dia. Entrectinib es principalmente metabolizado por CYP344 con una confribucion menor de
CYP2C9 y CYPI1C18. (25)

Entrectinib: Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica, dosis.

Actualmente el entrectinib cuenta con un priorty review por parle de la FDA para dos
indicaciones Un priority review esencialmente lo que hace es agilizar el proceso por el que una
droga es evaluada por la FDA. De esta forma el proceso se reduce a aproximadamente ©
meses y €3 dado a drogas que son prometedoras segun los ensayos clinicos ylo que
responden a una necesidad no cubierta. (41)

La decision de |la agencia incluye el fratamiento de adulios y pacientes pediatricos con tumores
avanzados lecalmente o metastasicos que sean positivos para una fusion del receptor de
quinasa de tropomicsina neurctrofica (WTRK. por sus siglas en inglés) , cuyas terapias iniciales
han fallado o no existe terapia estandar aceptable. El ofro cazo incluye el tratamiento de cancer
de pulmon de células no pequenas ROS1+. Ademas, para Entrectinib tambign fue concedida
una Breakthrough Therapy Designation (BTD) por la FDA; una Prority Medicines (PRIME)
designation dada por la EMA y una Sakigake designation por las autcridades japonesas de

=3lud para el tratamiento de NTRE+s. (42)

La aplicacion para nueva droga presentada por la compariia Roche Servicios 5.4 (NDA&, por

Figura 16. Caracteristicas de la terapia a la que responde el dossier: Caso del
dossier de entrectinib como terapia de preferencia en primera linea para Cancer de
Pulmén en Células No Pequefias en pacientes ROS1 positivos, en estadio

metastasico o localmente avanzado.

Las siguientes secciones (figura 16.) responden a las caracteristicas del entrectinib,
mecanismo de accién y otras consideraciones como forma farmacéutica, y dosis.

El medicamento tiene la particularidad de que no es un anticuerpo monoclonal
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como el caso del atezolizumab, el mismo es un inhibidor oral de distintos dominios
tirosin quinasa de proteinas pertenecientes a la familia TRK (TRKA, TRKB and
TRKC). Es ademas inhibidor del proto-oncogen tirosin proteina quinasa (ROS1), y
la quinasa de linfoma anaplasico (ALK). Tiene la caracteristica de ser activo en
sistema nervioso central. Se cree que su mecanismo de accion es la inhibicién de
la cascada de sefializacion mediada por MAPK — PI3K/AKT que esta relacionada
con el crecimiento celular, la proliferacion celular, la fosforilacion otros receptores y
la apoptosis (151,152).

Con respecto a las aprobaciones e indicaciones, se crey6 importante incluir que la
FDA designo con un priority review al medicamento para dos indicaciones. Ademas
obtuvo una Breakthrough Therapy Designation para la indicacion en NSCLC con
rearreglos en NTRK y una designaciéon PRIME (Priority Medicines) por parte la EMA
para la misma indicacién. Estas designaciones forman parte de las estrategias para
aprobaciones aceleradas por parte de estos entes (153). Los priority reviews
tienden a reducir el tiempo de evaluacion que una tecnologia requeriria para ser
aprobada, sin embargo la misma debe de haber sido sometida mediante una
aplicacion y esta aplicacion debe incluir informacién sobre eficacia y seguridad. La
informacion sobre eficacia y seguridad se ha obtenido en el caso particular

mediante distintos estudios mostrados en la figura 17.
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Figura 17. Evidencia de estudios clinicos que respalden el beneficio de la terapia

Estudios clinicos para entrectinib:

Los estudios clinicos relevantes se mencionan a continuacion:

Tabla |. Estudios realizados para entrectinib hasta la fecha (25).

I—

Importante:
*Mencion de los 5 estudios méas

Numtzre del | Disefio del estudio Objetivos del estudio Tipe de poblacién importantes para entrectinib
estudio meta o L .
*Descripcion del andlisis conjunto de la
RXDX-101-02 | Fase Il ] : Adultos con tumores triada del STARTRK-2, STARTRK-1 y el
(STARTRK-2) | multicéntrico, ‘ Tasa _de respuesta objetiva | metastasicos/avanz ALKA-372-001 los cuales sostienen |a
43) open-label, y estudio | (ORR). ados que presenten — ~
basket con registro fusiones de genes parte de eflcaCIa.y seguridad para la
permitido Objetivos secundarios: que incluyan terapia. (poblacidn, resultados, eficacia
globalmente Duraciéon de la respuesta | NTRK1/2/3 , ROS1 y seguridad)
Actualmente  sigue | (DOR). o ALK, (El brazo de
reclutando. Tiempo de respuesta. ALK
Tasa de beneficio clinico.
Régimen de toma: | Respuesta de  tumores
Entrectinib 600 mg | intracraneal.
QD por 28 dias. Sobrevida libre de progresian
en CNS.
Sobrevida libre de progresion
(PF5)
Sobrevida global (0S).
ALKA-372-00 |Primer estudio en | Toxicidad limitante de dosis | Adultos con tumores
1(44) humanos, Fase |, |(DLT, por sus siglas en | metastdsicos/avanz
multicéntrico, inglés) ados, incluidos
open-label, estudio | Dosis maxima tolerada (MTD, | pacientes con
dosis  ascendente | por sus siglas inglés) alteracionas
(con escalacion de | Dosis recomendada para la | moleculares como
dosis). fase Il (RP2D, por sus siglas |en TRK ABC o
en inglés) ROS1.
Régimen de toma:

(4]
propuesta: Caso del dossier de entrectinib como terapia de preferencia en primera
linea para Cancer de Pulmén en Células No Pequefias en pacientes ROS1

positivos, en estadio metastasico o localmente avanzado.

En esta seccion se incluyeron los estudios clinicos mas relevantes sobre la
evaluacion clinica del entrectinib. Cada uno de ellos cuenta con distintas
caracteristicas (descripcion, objetivos, poblacion), dependiendo de la fase en la que
estan. Por ejemplo, los estudios fase | para entrectinib incluyeron objetivos
relacionados con determinacion de dosis Optimas y temas de toxicidad. Por
ejemplo, en los objetivos secundarios del RXDX-101-03 (fase I) en poblacion infantil
se evalué la seguridad. Se creyd provechoso agregar este apartado a razén de
poder mostrar que la terapia se encuentra en etapas mas tempranas de desarrollo,
esto al compararlo con otras como el atezolizumab las cuales ya tienen

aprobaciones para otras indicaciones en el mercado.

Este apartado es importante porque resalta la forma en la que se realizé el analisis

de eficacia y seguridad, la cual involucré una valoracién conjunta (pooled analysis)
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de distintos estudios, STARTRK-2, STARTRK-1, ALKA-372-001. Ademas se
incluy6 al estudio B-FAST, uno de los estudios que actualmente esta reclutando
pacientes en la region, Costa Rica es uno de los paises. Este es un estudio fase
[I/11l con distintas cohortes para cancer de pulmon de células no pequefias. Una de
las cohortes plantea el tratamiento con entrectinib en pacientes ROS1 positivos. Es
el primer estudio que ha involucrado el uso de Secuenciacion de Nueva Generacion
(NGS) utilizando muestras sanguineas y ademas es uno de los estudios que utilizan

protocolo umbrella (154).

Con respecto a los resultados del pooled analysis, se plasmé al igual que en el otro
documento, la informacién relativa a eficacia y seguridad. En cuanto a eficacia
clinica, los resultados plantearon que los tumores disminuyeron su tamafo (tasa de
respuesta objetiva de 68%) en los pacientes. Ademas, la mediana de duracion de
la respuesta (MDOR) de 29 meses y la mediana de sobrevida libre de progresion
de (mMPFS) fue de 30 meses. Se vio también una mejoria de la respuesta en
pacientes con metastasis en sistema nervioso central (tasa de respuesta objetiva
intracraneal de 83%). En cuanto al perfil de seguridad, entrectinib demostré ser
consistente con otros analisis previos y no fueron sefialadas precauciones

especiales (155).

Dado que los resultados de este andlisis fueron los sometidos a las entidades
regulatorias, y el enfoque de sometimiento es un poco diferente por el tipo de datos
recogidos, se agrego en el dossier una seccion de analisis de puntos claves la cual
incluyé las razones en las que es valido utilizar la metodologia de andlisis conjunto
en los casos en no hay revisiones sistematicas (metaandlisis). Ademas, se destaca
la robustez de los resultados cuando estos reflejan beneficios aun después
analizarse por el investigador y por un comité externo. Esta segunda metodologia

se conoce como blinded independent central review.

Esta seccion de puntos claves incluydé una comparacion entre el entrectinib y uno
de los estandares de tratamiento, el crizotinib el cual sigue recomendado en las
guias de la NCCN y ademas esta aprobado segun la EMA y la FDA. Los resultados

de distintos estudios favorecen al entrectinib.
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Analisis Farmacoeconomico:

Actualmente el entrectinib se encuentra en proceso recibir la evaluacion de la eficacia clinica y

costo-efectiva por parte del National Institute for Health and Care Excellence con el fin de dar

autorizacion de comercializacion para el tratamiento de cdncer de pulmén de células no

pequenias con fusion ROS1 positiva en estadio localizado avanzado o metastasico. De la mano

con este, astd otro proyacto actual el cual consiste en evaluar la terapia de entrectinib pero

como inhibidor del biomarcador MTRK. Este segundo reporte se espera para el 2020. Ambos

proyectos tisnen como objetivo evaluar contra las terapias existentes en el mercado como &l

pemetrexed y en su analisis plantean incluir los costos relacionados con su diagndstico. Aun

asi, analisis farmacoecondmicos posteriores son necesarios poder evaluar de la mejor forma la

inclusian de esta terapia.(51) (52)
Figura 18. Seccién del andlisis farmacoecondmico: Caso del dossier de entrectinib
como terapia de preferencia en primera linea para Cancer de Pulmon en Células
No Pequefias en pacientes ROS1 positivos, en estadio metastasico o localmente

avanzado.

Con respecto a la parte farmacoecondmica, se mencion6 en el documento que ya
la solicitud y presentaciéon de la data se entregd al NICE, ente evaluador de
tecnologias en salud del Reino Unido. Se espera el analisis de costo-efectividad

para las indicaciones en ROS1 y NTRK para el 2020.

Por ultimo, se incluyé en el dossier, una seccién de conclusiones como la del
dossier anteriormente descrito, planteando los scientific statements del documento,
los cuales responden al beneficio de entrectinib en relacion con las terapias
estandar y también su utilidad en casos de metastasis en sistema nervioso central.
Se incluyen en Ultima instancia las referencias y los anexos sobre el diagndstico y

terapia actual para este cancer, esto segun las guias de la NCCN.

3. Dossier de acceso para atezolizumab en combinacion con Nab-paclitaxel para
pacientes con cancer de mama triple negativo negativo localmente no resecable o
metastasico (TNBC)

Este documento estuvo enfocado a contextualizar la patologia del cancer de maméa
y plantear el racional de que la terapia atezolizumab puede ser efectiva y segura
para un subtipo de cancer de mama conocido como cancer de mama triple negativo
(TNBC, por sus siglas en inglés). El documento se realizé siguiendo la misma

dinamica de creacion que los otros dos documentos. Anudado a esto se planted
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una encuesta sobre tendencia prescriptora con el fin de que cuando la misma se
emplee se pueda contextualizar de mejor manera en cuanto a esquemas de
tratamiento actuales en la region de Centroamérica y Caribe e incluir dicha

informacion en el dossier.

El dossier expuesto incluyé con un encabezado similar al de los otros dos
documentos. En el mismo, se plantearon los objetivos y lo que traté de abarcar
dicho dossier. Ademas, se agrego un indice para el mismo el cual se muestra en

la figura 19.

i i -
Cancer de mama. .. 4
Cancer de mama friple negafivo............. 7
Tecentrig (atezolizumab) para THEC. Racional de sy uso y mecanismo de accion..................10
Estudios clinicos de eficacia y sequridad para atezolizumab (Tecentrigy ... ... .. .. .13

Descripcion

< Cuadro comparativo de los aspecios de los estudios mas relevanies............... W13

< Descripcion general del estudio IMpassion 130 para el analisis integral........ U -1
Resultados de IMpassion 130

B = o P 18

4 Perfil de Seguridad. .. ... e 28
Comparacion indirecta de estudios. ... e 28
AnAlisis fammasoeComMOMIITE. ..o oot e 2
0o T ... |
A= L= | Lo T O TP U S SOU U ST SRTPRSPITRR: § |

Figura 19. indice de los dossiers de acceso: Caso del dossier de atezolizumab en
combinacion con Nab-paclitaxel para pacientes con cancer de mama triple negativo

negativo localmente no resecable o metastasico (TNBC)

Segun este indice, la primera seccion correspondid a la caracterizacion de la

patologia. Esta incluyd aspectos epidemiolégicos del cancer de mama en el mundo
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para hacer constar, que segun estadisticas es el segundo cancer mas
diagnosticado después del de pulmon. Se incluy6 datos en cuanto a incidencia y
mortalidad de la enfermedad para algunos paises especificos de la region
Centroamérica y Caribe (Costa Rica, Panama, Republica Dominicana, El Salvador
y Guatemala). Algo que parecid importante agregar, fue la subclasificacién
histoldgica de la patologia, la cual corresponde a tres distintas agrupadas segun la
presencia de receptores hormonales y HER2. Ademas, se crey0 pertinente al igual
gue en el caso de los otros dossiers, mencionar aspectos sobre factores de riesgo,

sintomas y signos, diagnaostico y tratamiento.

La siguiente seccion estuvo enfocada a cancer de mama triple negativo con la idea
contextualizar la necesidad médica no cubierta, para esto se investigd sobre
epidemiologia, asi como sobre particularidades del diagnéstico y terapia actual.
Este tipo de cancer es agresivo y con una tendencia a progresion alta, aun después
de utilizar las terapias usuales. Actualmente se ha sugerido que el mismo es
sensible a drogas citotéxicas en formato de esquema individual pues las
combinaciones efectivas han sido pocas (156—158).Para esta seccién se especificd
el algoritmo de tratamiento actual para esta patologia segun las guias de la NCCN.

Con el fin de adaptar aun mas la utilidad del dossier, a los paises especificos y a
peticion del equipo de area terapéutica, se creyo pertinente la realizacién de una
encuesta de tendencia prescriptora tomando en cuenta los paises anteriormente
mencionados. Sin embargo, la contestacién de la misma se encuentra pendiente.
Su informacién podria discutirse en el dossier preliminar que se disefié o incluso
utilizarse para otros fines del Disease Area Team. En la Figura 20. se muestra a

grandes rasgos el formato de dicha encuesta la cual se encuentra en los anexos.
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Terapia de preferencia en cancer de
mama triple negativo (TNBC)

El presente documento surge a raiz de una alianza en |z Universidad de Costa Rica y Roche
servicios S.A CAC y tiene como objetivo determinar cudl es la tendencia prescriptora actual por
parte de médicos oncélogos en cuante al cancer de mama friple negativo en los paises Costa Rica,
Panamé, Republica Dominicana Guatemala y El Salvador, esto con el fin de utilizar los datos enla
presentacion final del pasante de Medical Affairs Jose Pablo Z(fiiga Villalobos. La informacion
brindada se mantendra anénima, confidencial y serd usada Unicamente per la Universidad de Costa
Rica para fines de investigacin. Le tomara un aproximado de 5 minutos completarla.

1. Seleccione el pais en que ofrece servicios médicos
oncolégicos: *

(O CostaRica

() Panama

(O Republica Dominicana
O Guatemala

(O ElSalvador

(O Other:

3. De acuerdo con el nivel de preferencia y nivel de prescripcion,
seleccione los medicamentos que utiliza para tratar el cancer de
mama triple negativo (TNBC) en primera linea (Mueva la barra
para ver todas la opciones) :

Innibidores .. .
de PARP: Atezalizumab

olaparib, ‘rc}\'iaahx-h Ciclofosfamida Docetaxel |
talazoparip P2 =

na Vinorelvina Eribulina

e O O O O O O
w0 0O O O O ©
ws O O O O O0 o©
% O O 0O O o0 o©

4. En caso de utilizar medicamentos en esquemas combinados
indique cudl es su esquema de preferencia:

(O Doxorrubicina + ciclofosfamida (AC)
O Epirrubicina + ciclofosfamida (EC)

C) Ciclofosfamida + metotrexate + 5-fluorouracilo (CMP)

() Capecitabina + docetaxel

2. Sector en el que brinda servicios: *
O Paclitaxel + gemcitabina (GT)

Figura 20. Encuesta de tendencia de prescripcion por parte de los médicos
oncologos en la patologia de cancer de mama triple negativo para el uso en el caso
del dossier de para atezolizumab en combinacion con Nab-paclitaxel para pacientes
con cancer de mama triple negativo negativo localmente no resecable o

metastasico (TNBC)

La encuesta planteada incluy6 un encabezado con el objetivo de la misma, ademas,
esta dirigida a médicos oncdlogos y cuenta con 5 preguntas que responden a: pais
donde se ofrecen servicios, sector en el que brindan servicios, a terapias de
preferencia segun las guias de la NCCN y ESMO, uso de esquemas combinados,
y a la sobrevida de los pacientes con las terapias usadas. La idea es que con estos
datos se puede incluir una contextualizacién mas atinada de la situacién de los
paises en estudio en el dossier, sumado a esto puede ser la misma de utilidad para
el Disease Area Team porque puede ayudar a los miembros del equipos a
comprender mejor el entorno competitivo para la terapia planteada y determinar

espacios en los que la terapia tendria cabida.
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Con respecto a las dos secciones posteriores sobre “Tecentriq (atezolizumab) para
TNBC: Racional de su uso y mecanismo de accién” y “Tecentriq + Nab-paclitaxel:
Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica, dosis” se puede mencionar
algunos aspectos importantes que se creyeron pertinentes para el dossier. Se
incluy6é una seccion haciendo que el bloquear PD-L1 y reactivar células T resulta
en un beneficio para pacientes con cancer en estadio IV. Ademas se incluyo el
mecanismo del atezolizumab el cual es el mismo que el explicado para el primer
dossier. Es relevante mencionar que se agreg0 una justificacion sobre que la
expresion del PD-L1 en cancer de mama triple negativo esta aumentada (40% de
los canceres son PD-L1 positivo) por ser un cancer con fenotipo inmunogénico, lo
gue quiere decir que hay respuestas inmunes proinflamatorias que estan asociadas
a su crecimiento. Este fenotipo proinflamatorio es atribuido en parte a expresiones
altas de linfocitos infiltrantes tumorales. A pesar del alto grado de infiltracion de
células inmunes, los marcadores para células T activadas y células citotoxicas
efectoras son mas bajos en TNBC que en tejidos normales. Ademas, este cancer
ha demostrado tener aumentada la expresién de proteinas supresoras de la
respuesta inmune por lo que se podria pensar que las células cancerigenas han

encontrado formas para desactivar células T y evadir respuesta inmune (56).

Por la razon anterior se defiende la necesidad del diagndstico para PD-L1. El mismo
se puede llevar a cabo mediante el ensayo de inmunohistoquimica VENTANA PD-
L1 (SP142), ensayo avalado para el uso con Tecentriq (atezolizumab) en carcinoma
metastasico urotelial (en células inmunes), en cancer de pulmoén de células no
pequefias (en células inmunes y células tumorales) y recientemente para uso en

cancer de mama triple negativo (159).

Se incluyé, al igual que en los otros dossiers, el mecanismo de accion y
caracteristicas del otro medicamento que se utiliza en la dupla, el nab-paclitaxel
con el fin de introducir por qué este medicamento es mas adecuado que el paclitaxel
y asi reforzar su posible uso. La razon es que el nab-paclitaxel (Abraxane) es una
formulacion de paclitaxel unido a albumina. El paclitaxel es un inhibidor de
microtubulos que promueve el ensamblaje y estabiliza los mismos, previniendo asi
la despolimerizacién y por ende la mitosis. El nab-paclitaxel se desarroll6 para evitar

las toxicidades asociadas con los vehiculos que son necesarios para la
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administracion parenteral de paclitaxel (aceite de ricino polietilado y polisorbato 80).
Ademas no requiere administracion conjunta con esteroides los cuales se cree
pueden intervenir con la efectividad de la inmunoterapia (160,161). Por otro lado,
se mencion6 que la razon de la combinacion entre el atezolizumab y el Nab-
paclitaxel se relaciona con la capacidad de la quimioterapia para producir antigenos
tumorales los cuales pueden reconocidas por las células presentadoras de antigeno

y asi propiciar que se reactive la respuesta inmune (162).

Con respecto a las aprobaciones e indicaciones se agregd que la terapia en
combinacion fue aprobada para comercializacion por la FDA el 8 de marzo del 2019
para la indicacion de cancer de mama triple-negativo localmente avanzado o no
resecable (TNBC), en pacientes adultos, cuyos tumores expresan PD-L1 = 1%,
valor determinado por una prueba aprobada por el mismo ente. Ademas se
incluyeron aprobaciones como la de céncer urotelial metastasico y otras
mencionadas también en el primer dossier, esto con el fin de hacer ver que la
terapia actualmente tiene viabilidad en otras necesidades médicas no cubiertas
(163).

En cuanto a la informacion de la presentacion y dosis colocada en el dossier se
mencionod que el atezolizumab tiene una sola presentacion de la cual es vial con
una solucion intravenosa de 1200 mg/20 mL (dosis que se usa en el caso de la
indicacién del primer dossier). En caso de este tipo de cancer y para el estudio
registracional IMpassion130, se ajust6 la dosis a 840 mg mediante una infusion
intravenosa cada dos semanas en un ciclo de 28 dias, hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad. Estudios fase | apoyaron que dada la farmacocinética de
atezolizumab, se permite este cambio en la dosis pues se alcanza el mismo nivel
de exposicion (162). Por otro lado, se incluy6 informacion consideraciones a la hora
de la administracién y sobre las pautas de toma definidas segun el estudio. El precio
del medicamento queda pendiente para incluir por el cambio en el precio

dependiendo del pais en el que se pretende incluir.
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El objetivo es establecer |a combinacidn de atezolizumab v nab-paclitaxel como un tratamiento
efectivo para cancer de mama friple negative. El estudio IMpassion130 es uno de log 7 estudios
clinicos que se estén llevando ufiizando TECEMTRIQ en varias combinaciones dentro del
programa de inmunoierapia para cancer de mama. El IMpassion130 (MCT024255891) sigue en
transcurso con la infencién de obtener informacion adicional de seguridad, eficacia, y analisis
de biomarcadores pero va no 32 encuentra reclutando pacientes. El andlisis de |a seguridad v
eficacia se evalla comparando indirectamente tratamientos para cancer de mama, esto a partir
de una revision sistemafica de estudios clinicos relacionados. De igual manera se incluye una
informacion relevante sobre estudios actuales sobre la patologia.

Tabla |. Estudics de relevancia para THBC

Estudio Tratamientos invelucrados Endpoint primaric Mdamerno
de
pacientes

Estudios para estadio temprano: Para formato en necadyuvancia v adyuvancia

13

IMpassion(31 TECEMTRIZ: + nab-paclitaxel pCR ~ 204
(HNCTD3197935) seguido de doxorubicina +
ciclofosfamida + TECENTRIQ
(seguido de ferapia de
mantenimiente con TECEMNTRIG)
versus placebo + nab-paclitaxel
seguido por doxorubicina +
ciclofosfamida + placebo

IMpassion030 TECENTRIQ + paclitaxel seguido | iDFS ~ 2300
(METRSA987 18 nar TECFERTRIC = A0 Ar B

Figura 21. Evidencia de estudios clinicos que respalden el beneficio de la terapia
propuesta: caso del dossier de atezolizumab en combinacién con Nab-paclitaxel
para pacientes con cancer de mama triple negativo negativo localmente no

resecable o metastasico (TNBC)

La seccién mostrada parcialmente en la figura 21. al igual que la del segundo
dossier, corresponde a los estudios actuales que involucran el uso de atezolizumab.
Se colocaron en una tabla de forma que se clasificaron segun el estadio de los
pacientes para los cuales estan programados los mismos, se incluyo tratamientos,
objetivos y pacientes involucrados. El IMpassion130 se incluyé dentro de los

estudios para estadios metastasicos en formato de primera linea.
Posterior a este cuadro se incluyd una descripcion de este estudio (IMpassion130)

, que se utiliza como estudio pivotal para respaldar el uso de esta terapia en la

indicacion propuesta. Es un estudio fase Ill, global, multicéntrico, doble ciego,
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randomizado 1:1, a dos brazos, controlado por placebo y disefiado para evaluar la
eficacia y seguridad de TECENTRIQ (atezolizumab) administrado en conjunto con
nab-paclitaxel comparando con el placebo en combinacién con el nab-paclitaxel en
pacientes con cancer de mama triple negativo localmente avanzado o metastasico,

que no han recibido terapia sistémica previa (162).

Algo importante de este estudio, es que se incluyeron pacientes
independientemente del nivel de expresion de PD-L1 pero se realizé igualmente un
andlisis prospectivo utilizando muestras de tumores para determinar dicha
expresion de PD-L1 en un laboratorio central mediante el ensayo de
inmunohistoquimica VENTANA PD-L1 (SP142). La expresion de PD-L1 en células
inmunes, en células tumorales y en linfocitos T infiltrantes se ha asociado con un

beneficio al utilizar la terapia atezolizumab.

Se incluyeron objetivos primarios y secundarios evaluables en dos poblaciones
definidas, la poblacién seleccionada por intencion de tratar (ITT, por sus siglas en
inglés) y la subpoblacion que resultdé PD-L1 positiva. Por otra parte, se plante6 la
discusion de los resultados de eficacia y seguridad para el estudio examinando
cada resultado segun los dos grupos (ITT y PD-L1). Los criterios de valoracion
examinados para eficacia fueron el OS, el PFS, DOR y el GHS/HRQoL (Tiempo de
deterioro medido por el estado de salud global/calidad de vida relacionada con
salud) (162).

Se puede decir que el estudio IMpassion130 logro su objetivo primario de demostrar
mejoras estadisticamente significativas en el PFS con la combinacién de
TECENTRIQ + nab-paclitaxel en relacién con el placebo en combinacién con nab-
paclitaxel en la poblacién ITT y en la PD-L1 positiva. (PFS en ITT=7.2 vs 5.5 meses,
y PFS en PD-L1=7.5 vs 5.0). La magnitud de la mejora también fue clinicamente
significativa. El andlisis de sensibilidad fue congruente con el resultado para ambas
poblaciones (ITT y PD-L1) (162).

Para el caso del OS, se mencion6 en el documento, segun lo investigado, que la
magnitud de la mejora en la poblacién PD-L1-positiva también fue altamente

significativa clinicamente. Aunque la sobrevida en la poblaciéon PD-L1-positiva no
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pudo ser probada formalmente debido a que no se cruzd el limite pre especificado
de significaciobn estadistica en la poblacion ITT, el beneficio observado es
consistente con las mejoras demostradas en todos los demas criterios de valoracion
de eficacia que se evaluaron. Los HRs para ambos endpoints son similares para
ambas poblaciones ITT y PD-L1 sugiriendo de esta forma que el beneficio de
TECENTRIQ persiste aun después del final del tratamiento. Los resultados de PFS
y OS fueron respaldados por resultados de respuesta donde se observaron ORRs
numeéricamente mas altos y DOR mas largos con la combinacion de TECENTRIQ
y nab-paclitaxel en comparacion con placebo en combinacidén con nab-paclitaxel en
las poblaciones ITT y PD-L1-positivas. La evaluacion de ORR y DOR por IRC
mostro resultados similares a las evaluaciones del investigador, lo que respalda ain

mas la solidez de los resultados (162).

Se agreg6 en el documento la justificacion de un andlisis de distintos biomarcadores
celulares que se realizé en este estudio registracional con el fin de relacionarlos
con la expresion de PD-L1. Se encontr6é beneficios en la terapia cuando el PD-L1
esta expresado en células del sistema inmune. Este fue uno de los resultados que

apoya la tesis del perfil inmunogénico de TNBC.

El nimero necesario a tratar (NNT) en este caso se incluird en un documento aparte

facilitado por el Disease Area Team de mama.

La seguridad TECENTRIQ en combinacién con nab-paclitaxel definida en el estudio
fue también comentada en el dossier. Se incluyd que el atezolizumab bien tolerado
y el perfil de seguridad de la combinacion fue consistente con los riesgos conocidos
de cada componente de tratamiento individual. No se identificaron nuevas sefiales

de seguridad.

Con respecto a la seccién de analisis farmacoecondmico, en este caso se comento
sobre la carga humanistica y economica de la enfermedad (TNBC). Ademas, se
incluyé un modelo predictivo de estadio costo-efectividad basado en el estudio,
planteado por el equipo de evaluacion de tecnologias en salud de Roche, que fue
facilitado por el Disease Area Team de mama y fue realizado para la poblacion de

interés (poblacion PD-L1). Estos estudios miden el coste incremental por unidad de

112


https://www.zotero.org/google-docs/?U5Z5lY

efectividad clinica adicional obtenida. Para esto se usa la relacion del coste
efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés).

El ICER se utiliza para poder demostrar los QALYs ganados al comparar dos
intervenciones en salud. El ICER se puede interpretar pensando que entre mayor
sea este es mas costosa la intervencién para obtener un afio extra ajustado por
calidad (164). En el caso del analisis particular no se facilitd informacion sobre el
brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel porque existen datos que estan pendientes,
pero el mismo sirvi6 para mostrar una comparacion preliminar entre el nab-
paclitaxel y el comparador paclitaxel, siendo mas costo-efectivo el nab-paclitaxel.
En esto puede incluir cuestiones como el gasto por corticosteroides necesarios en
la premedicacion, las bolsas de un tipo especial por accién de uno de los vehiculos
del paclitaxel el cual es el cremophor y otras complicaciones que genera el
paclitaxel (neutropenia, hipersensibilidad, hepatotoxicidad). (165)

Al ser un modelo predictivo aproximado puede que este no sea extrapolable a la
region de Centroamérica y Caribe, por lo que entidades propias de la region
deberian iniciar estudios de costo-efectividad para esta y otras indicaciones.

La ultima seccion incluyo las conclusiones haciendo énfasis en los puntos claves

del beneficio de la terapia, la seguridad y la relacion con los biomarcadores. Por

ualtimo se incluyeron las referencias.

113


https://www.zotero.org/google-docs/?9OCxNh
https://www.zotero.org/google-docs/?Wx6FPM

5.3 Discusion integral de los dossiers

Con respecto a los dossiers, se debe reiterar que la creacion de los tres documentos
estuvo basada en los puntos dictados por el formulario de inclusiones del Ministerio
de Salud de Costa Rica con el fin de ser presentados a los comités de
farmacoterapia y entes evaluadores en salud.

En vista de que las estrategias para presentar este tipo de documentos y para lograr
las inclusiones se planean con anticipacion, se presenta el riesgo de que la
informacion que contienen los mismos se desactualice (por ejemplo: cortes de
datos de los estudios o cambios en la incidencia). Por esto se propone que dichos
documentos puedan tratarse como documentos preliminares, con capacidad de ser
editables por los miembros del Disease Area Team, en virtud de poder agregar o

quitar informacion necesaria para su uso.

Dado que los dossiers tienen una trascendencia mas alla del &mbito del sistema de
salud costarricense, se pueden utilizar en inclusiones de varios paises, tomando
las medidas particulares para cada uno. La "tropicalizacion” de los mismos
dependera de los esfuerzos que realicen los miembros del Disease Area Team.

Por otra parte, estos documentos quedan como precedente de una nueva forma
para organizar la informacion de los dossiers “tropicalizados” (incluyen data local
de la region de Centroamérica y Caribe), lo que permite que esta estructura se
utilice como base para generar otros dossier de moléculas que actualmente estan
en fases previas a las estudiadas en el caso particular. Pese a que en el caso de
Roche algunas veces el departamento de global envia dossiers de acceso para las
terapias, estos deben de ser tropicalizados por los miembros del equipo de area

terapéutica de Medical Affairs.

Con respecto las terapias trabajadas, se pueden mencionar algunos aspectos
relevantes. El entrectinib es una molécula que esta en una fase mas temprana que
el atezolizumab y esto se puede notar al evaluar el tipo de evidencia proveida (los

estudios registracionales son fase | y fase Il) y el hecho de que no tiene nombre de
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marca aun. No obstante, los datos de los estudios en cancer de pulmén de células
no pequefias con rearreglos en ROS1, generaron que la FDA otorgara
designaciones de aprobacion acelerada a la droga. Se otorga una aprobacion
acelerada a algunos medicamentos nuevos para enfermedades graves y
potencialmente mortales que carecen de tratamientos satisfactorios. El Safety
Innovations Act (FDASIA) del afio 2012 permite que se utilicen surrogate endpoints
para demostrar eficacia, lo cual también se vuelve valioso para terapias que son
utilizadas en cancer y requieren de aprobaciones expeditas con tal ser utilizadas en
pacientes (166). En este sentido, si la terapia se empieza a comercializar, se
requiere un seguimiento por parte de la empresa, en este caso Roche, para
asegurar la efectividad y seguridad de la misma, con el fin de que la aprobacion
dada por el ente regulador se mantenga. La EMA, asi como algunas otras entidades
regulatorias en medicamentos, también cuenta con procesos para aprobacion
acelerada para reducir tiempos de aprobacion, recursos que son Utiles para proveer

de nuevos medicamentos a los pacientes.

Por otro lado, el atezolizumab es una terapia que se encuentra mas consolidada
(167). Es la primera terapia anti PD-L1 aprobada para distintas indicaciones en
oncologia como cancer metastasico urotelial, cancer de pulmén de células no
pequefias y otras en conjunto con las nuevas indicaciones para las que se
realizaron dossiers. En el caso del atezolizumab, el IMpowerl33 respalda su uso
en primera linea para SCLC cuando hay estadio extensivo. Ademas, el estudio
IMpassion130 que mostro resultados favorables sobre su uso en la patologia de
TNBC mediante un surrogate endpoint (PFS). El mismo mostr6 que hay una
estrecha relacion entre el nivel de expresiéon de PD-L1 en células inmunes y la
magnitud de la respuesta de la terapia. Ambos estudios fase |ll, permitieron una
aprobacion de la FDA para sus indicaciones particulares.

Es importante mencionar que las aprobaciones para medicamentos y dispositivos
médicos en la European Medicines Agency (EMA) tienden a durar un poco mas a
pesar de tener varios procesos para aprobacion de drogas lo cual tiene que ver con
la dinamica de evaluacién de drogas. Si bien la FDA evalla cientificamente a
nuevos agentes terapéuticos, este ente también emite decisiones de aprobacién de

mercadeo para terapias. En contraste, el alcance del Comité de Medicamentos para
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Uso Humano (CHMP) de la EMA se limita a la evaluacion cientifica de las terapias.
Sobre la base de la evaluacion del CHMP, la EMA hace recomendaciones a la
Comision Europea (CE) para la comercializacion de la aprobaciéon del medicamento
pues estos dirigen el proceso. Este desacoplamiento del proceso de aprobacion
cientifica y del proceso de aprobacion de marketing conduce a retrasos adicionales.
Otra de las razones tiene que ver con que los miembros de la Unién Europea tienen
Sus propios entes para evaluar qué terapias seran aprobadas. Por ejemplo, en
Reino Unido la aplicacién para una nueva terapia tiene que pasar por la entidad
regulatoria o por EMA, para obtener permiso de comercializacion y después de esto
debe de ser evaluada por el NICE, para que determine si la terapia es costo-efectiva
y puede ser factible su compra por el National Health System. Asi mismo pasa con
otros paises miembros. Otra de las razones en los retrasos se relaciona con el
proceso de labeling y traduccion de los insertos a los distintos idiomas, esto puede

influir en el aumento de los tiempos de aprobacion.

Todo esto se menciona con el fin de explicar por qué las terapias estudiadas para
la realizacion de los dossiers aun no tuvieran todavia las aprobaciones de la EMA.
Aun asi, como FDA es un referente relevante para la regién de Centroamérica y
Caribe por lo que vale la pena mencionar su derecho de comercializacién en el

dossier, por lo menos en el caso de atezolizumab para las dos indicaciones.

Otro de los aspectos importantes de la discusion de los dossiers se relaciona con
los biomarcadores en cancer. Si bien es dificil encontrar biomarcadores que sean
predictores de beneficio con las terapias dirigidas, los esfuerzos recientes continian
aportando avances. La creaciébn de pruebas diagnésticas complementarias y
companion tests eficientes, que sean costo/efectivos y que tengan protocolos no

tan complejos es una necesidad creciente (168).

En el caso de las terapias estudiadas, el PD-L1 presente en distintos tejidos (células
tumorales, células infiltrantes del sistema inmune, y otras), fue un biomarcador
indicador de beneficio con la terapia de atezolizumab para el caso de cancer de
mama triple negativo, especificamente cuando el mismo se encontrd presente en
las células inmunes. Esta determinacion se hizo con la prueba histoquimica

complementaria llamada VENTANA SP-142 la cual utiliza biopsias para evaluacion.
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En relacion con estudio registracional para atezolizumab en cancer de pulmén de
células pequenas (IMpower 133), la busqueda de correlacion entre el nivel de
expresion de PD-L1y el beneficio de la terapia, aunque fue un objetivo exploratorio,
no se pudo determinar. Segun autores, no se defini6 como uno de los objetivos
principales por la dificultad para obtener muestras o biopsias representativas, lo
cual representa un proceso complejo si se habla de cancer de pulmén. Ademas, la
baja prevalencia demostrada en células tumorales, y la baja asociacion entre las
respuestas y la expresion del PD-L1 mostrada en el estudio fase | para
atezolizumab en SCLC fue otra de las razones por el que este objetivo no se plante6

como principal.

El Cancer de Pulmén de Células Pequefias, debido a su agresividad, provoca que
los pacientes deban rapidamente iniciados en el tratamiento por lo que muchas
veces no se puede hacer este tipo de screening de PD-L1 antes de iniciar el
tratamiento. Estas limitantes aplican para otros biomarcadores tisulares como la
carga mutacional del tumor (TMB). Este biomarcador se traduce en una mayor
carga de neo-antigenos, y por lo tanto en una mayor probabilidad de que alguno de
estos sea capaz de estimular una reaccién inmune. El problema principal tiene que
ver los métodos de testing para estos biomarcadores los cuales utilizan biopsias
como tejido muestral, cosa que no es posible en todos los sitios de diagndstico. Sin
embargo, para el caso particular de ensayos para testing de PD-L1, y pese que no
existe validacién para el uso de los mismos con muestras citoldégicas en ensayos
clinicos, hay ciertos estudios que han empezado a comparar las diferencias entre

usar citologia vs. histologia (169). Alun es necesaria mas investigacion.

Lo mencionado anteriormente sobre biomarcadores da paso a un tema a tomar en
cuenta. La oncologia pareciera que cada vez estd mas cerca de entrar a una nueva
fase de la medicina personalizada. Actualmente se sigue clasificando los canceres
segun su localizacion/0rgano pero existe, mas recientemente, una tendencia a
estudiarlos segun sus biomarcadores y caracteristicas presentes, tal y como se
menciond en una parte previa del trabajo, este nuevo enfoque suscita el uso
terapias tumor agnosticas. En este enfoque la idea es basar la seleccion terapéutica

en un tumor, su alteracion molecular y su relacion con el sistema inmune, en lugar
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de basarla sdlo en la localizacién de un tipo de tumor (86). De esta forma se pueden
plantear terapias utiles para distintos tipos de cancer a la vez. La FDA ya reconoce
el término y ha dado aprobaciones de esta indole a terapias como el
pembrolizumab. Ejemplos como este podrian mostrar que los entes regulatorios
estan mas anuentes a buscar estrategias para acelerar el desarrollo de nuevas

tecnologias en salud.

Otro ejemplo de estos avances regulatorios es la adopcion de los nuevos formatos
de estudios clinicos mencionados anteriormente como los basket y umbrella trials
(170). Este es el caso justamente de varios de los estudios utilizados para que el
entrectinib obtuviera el priority review, por parte de la FDA, para esta nueva
indicacion planteada en pacientes con de cancer de pulmén en células no pequefias
ROS positivos. EI mismo medicamento también probé reducir tumores con el gen
NTRK alterado.

Estudios como el B-FAST, el cual es primer estudio en cancer de pulmon de células
no pequefias que ha utilizado muestras sanguineas para el screening de los
pacientes y andlisis de las muestra mediante métodos innovadores como el la
secuenciacion de nueva generacion (NGS), permiten mostrar la necesidad y utilidad
de diagnésticos eficientes. Este método, al igual que otros métodos modernos,
permite que que se analicen muchos fragmentos de ADN de manera simultanea lo
que reduce los tiempos de determinacion del genoma de los pacientes y sus
tumores con el fin de identificar las mutaciones que caracterizan dichas patologias
(171). Lo importante es que la incorporacion de este tipo tecnologias puede
responder a mayor agilidad a la hora de determinar qué terapia es la mas apropiada,
dadas las caracteristicas del paciente y el tumor. Esto permite que la medicina se

vuelva cada vez mas personalizada.

Con respecto a la seguridad de las terapias, es necesario mencionar que ambas
parecen ser seguras segun los resultados de los estudios fase | y pivotales que
fueron revisados, esto al comparar con las terapias estandar. Precauciones para
este tipo de medicamentos tienen que ver algunas veces con inmunogenicidad

toxica y demas reacciones que pueden ser paliadas con un manejo adecuado de
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los sintomas generalmente recurriendo a corticosteroides. En caso de reacciones

adversas severas, se suspendio los tratamientos hasta revaloracion médica.

Por otro lado, en relacion con los analisis farmacoeconomicos de los documentos,
dado que los documentos se plantearon con mucha anticipacién, no existe todavia
tanta literatura al respecto para agregar en esas secciones. Al recordar que los
analisis de este tipo, ademas de requerir un comparador, deben incluir datos
relacionados con los costos directos e indirectos lo cual a veces no es posible en
etapas tan tempranas de los productos, cuando la experiencia clinica y de uso no
ha sido suficientes. De cualquier manera, entes como NICE e ISPOR estan
actualmente realizando valoraciones econdémicas para estas terapias entrantes,
valoraciones que pueden funcionar como indicadores aproximados de la costo-
efectividad de estas terapias dirigidas. Seria importante ademas ver estudios
farmacoecondémicos realizados en los paises de la region con el fin de poder con

datos de costos locales esta misma valoracion.

5.4 Herramienta de evaluacion de los Dossiers

En virtud de poder determinar la utilidad de cada uno de los dossiers, se realizaron
tres encuestas las cuales tuvieron como objetivo evaluar aspectos de disefio,
contenido y adaptabilidad de los mismos. Dado que las tres herramientas son
exactamente iguales en formato, y inicamente se personalizé el titulo, encabezado
y colores dependiendo de la tematica del dossier, en esta seccién solo se discute
una de las tres. Cabe resaltar que la recoleccién de los datos de esta herramienta
no fue posible por cuestiones de tiempo y en acuerdo con los Disease Area Teams,
gueda pendiente su utilizacion para evaluar los documentos realizados. Ademas,
qguedan como una guia para realizar otros instrumentos de evaluacion para el tipo
de documentos realizados, los cuales podrian revisarse de manera cooperativa

entre los miembros de dichos equipos.
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Evaluacion interna del proyecto
dossier: Atezolizumab en
combinacion con Nab-paclitaxel para
pacientes con cancer de mama triple
negativo negativo localmente no
resecable o metastasico (TNBC)

El presente documento farma parte del Trabajo Final de Graduacidn del pasante de Medical
Affairs (DATs) en Roche Servicios S A Jose Pablo Zdfiga Villalobos y tiene como intencidn
evaluar |a utilidad del documento Dossier: Atezolizumab + Nab-paciitaxel en pacientes con
MTMBC o localizado, con el fin de recibir retroalimentacion de parte de los integrantes de
Disease Area Team pertinente para su mejora. El documento incluye aspectos relacionados con
la calidad de contenido, &l formato y la adaptabilidad entre otros aspectos y no tomard mas 10
minutos su complecion. La informacion es de caracter confidencial y Unicamente se utilizaran
las respuestas en la presentacion del proyecto en 1a Universidad de Costa Rica.

Figura 22. Encabezado de la herramienta diagndstica para evaluar la utilidad de los
dossiers realizados. Caso del dossier: atezolizumab en combinacion con Nab-
paclitaxel para pacientes con cancer de mama triple negativo negativo localmente

no resecable o metastasico (TNBC)

Tal y como se observa en la figura 22., la primer parte de la encuesta corresponde
al titulo de la misma, en el cual se expresa el nombre del dossier. Ademas, se
incluye una descripcion de que el documento forma parte de un trabajo final de
graduacion de la Universidad de Costa Rica. En esta descripcion se incluye también
el objetivo de la encuesta el cual involucra la evaluacion de los miembros del
Disease Area Team con el objetivo de recibir retroalimentacion para su mejora. Se

especifica ademas el tiempo para complecion y otros aspectos.
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Calidad del Disefio

Esta seccion es referida a la facilidad de lectura y exploracién del documento.

1. ¢Considera usted que el documento es facil de utilizar como
documento de consulta?

QO si
(O No

2. Con respecto al formato, ;le parece bien las secciones en que
se divide el documento?

QO si
(O No

En caso de que no sea asi, indique posibles sugerencias.

Figura 23. Apartado de calidad del disefio de la herramienta diagndstica para
evaluar la utilidad de los dossiers realizados. Caso del dossier: atezolizumab en
combinacion con Nab-paclitaxel para pacientes con cancer de mama triple negativo

negativo localmente no resecable o metastasico (TNBC)

El apartado de la figura 23. corresponde a la evaluacion de la calidad del disefio del
dossier. Para esto se plantean 2 preguntas distintas, las cuales estan relacionados
con la facilidad para navegacion del documento en caso de requerir utilizarlo como
documento de consulta. La segunda pregunta es con respecto al formato y
secciones en las cuales se agrupa el documento. Esta pregunta es importante
porque puede ayudar a establecer si la forma en la que se plantea el documento,
es una forma adecuada y puede utilizarse para generar futuros dossiers. La

pregunta se deja abierta para el caso de planteamiento de sugerencias de mejora.
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Contenido del documento

Esta seccion es referida a la informacion que tiene el docurmento.

3. ;Considera usted que la informacion del documento es
actualizada y pertinente para la empresa? *

Q si
O No

4. ; Al leer el documento siente que queda claro el objetivo del
mismo?

O si
O No

5. Con respecto al documento, jconsidera usted que la
informacion es suficiente para justificar una inclusién, segin la
informacién disponible hasta el momento?

() Esexcesiva
() Essuficients
(O Es adecuads, pero pedria incluir mas informacion

() Esdeficiente

En caso de no ser suficiente, ;qué tipo de informacién cree
pertinente agregar?

Figura 24. Apartado sobre el contenido del documento de la herramienta
diagnéstica para evaluar la utilidad de los dossiers realizados. Caso del dossier:
atezolizumab en combinacion con Nab-paclitaxel para pacientes con céancer de

mama triple negativo negativo localmente no resecable o metastasico (TNBC)

Con respecto a la seccion de contenido del documento, se plantean cuatro
preguntas las cuales corresponden a diferentes aspectos del documento. La
pregunta 3. se formulé en sentido de evaluar si la informacion colocada es la méas
reciente hasta el momento de realizacién del documento. A su vez, la pregunta 4.

cuestiona la claridad en la expresion del objetivo del documento. Esto es Util en
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tanto que poder validar internamente si el documento transmite el objetivo, podria
dar indicios sobre su entendimiento a nivel externo (por ejemplo en una negociacion
con un un comité de farmacoterapia o incluso un evaluador de tecnologias en
salud). Con respecto a la pregunta 5, esta surge para evaluar si para los miembros
del Disease Area Team la informacion es suficiente para un motivo de una inclusion.
En caso de pensar que se ocupa mas informacién, se deja una seccion para

sugerencias sobre informacién necesaria no contemplada.

La pregunta 6. que se muestra en la figura 25. es con respecto al lenguaje técnico-
cientifico. En esta linea, pregunta va dirigida a indicar si el lenguaje es adecuado y
las respuestas planteadas incluyen: Si, NO y podria ser mas especializado. Esta
pregunta esta enfocada al lenguaje de todo el documento como tal, por esta razén

no se dejo la pregunta abierta.
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6. Con respecto al lenguaje técnico-cientifico del documento,
;considera que es apropiado para su propésito primario, dado el
tipo de lector?

O si
O No

(O Podria ser més especializado

Adaptabilidad

Esta seccion se refiere a la maleabilidad y utilidad que tiene el documento para
ser utilizado para otros objetivos.

7. Con respecto al documento, considera usted que el mismo es
facilmente editable en caso de requerir realizar cambios

O si
O Mo

8. Con respecto al impacto del documento, jconsidera usted
que el mismo puede tener otras aplicaciones? Si su respuesta
es si, Indique cuales serian estas.

Figura 25. Apartado sobre la adaptabilidad del documento de la herramienta
diagnéstica para evaluar la utilidad de los dossiers realizados. Caso del dossier:
atezolizumab en combinacion con Nab-paclitaxel para pacientes con cancer de

mama triple negativo negativo localmente no resecable o metastasico (TNBC)

Con respecto al apartado de adaptabilidad, este se plantea para examinar la
maleabilidad y la utilidad del documento para usarse de otras manera que no sean
necesariamente solicitudes de inclusion. En ese sentido, la primer pregunta esta
enfocada a la facilidad de edicion y actualizacién del mismo. La segunda pregunta

por su parte, esta relacionado con otras utilidades del documento.
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6. Conclusiones

A partir del trabajo de investigacion realizado y el diseio de los “Dossiers”, se

coligen las siguientes conclusiones:

Los documentos confeccionados resultan ser herramientas de caracter
estratégico para la empresa, pues constituyen apoyo para el Departamento
de Medical Affairs en Roche CAC, que son los que establecen el primer
enlace con los clientes externos encargados del acceso a los
medicamentos.

Los Dossiers permiten una eficaz forma de transmision de informacion
cientifica dirigida a clientes externos, particularmente los entes vy
evaluadores de terapias en el contexto publico (pagadores). Estos
documentos, llamados dossiers de acceso se pueden utilizar en casos de
reuniones con comités de farmacoterapia que gestionan inclusiones de
medicamentos quienes son a su vez los principales prestadores de servicios
de salud de los paises seleccionados. En el caso particular se trabajo en
dossiers para los Disease Area Teams de pulmén y de mama, esto conforme
a las necesidades del equipo de tutores.

La revisidn bibliografica realizada permite esclarecer los datos mas
relevantes de las terapias entrectinib en cancer de pulmén de células no
pequefias, y atezolizumab en dos patologias, cancer de pulmén en células
pequefias y cancer de mama triple negativo; dicha revisién favorece la
realizacion de los dossiers propuestos.

Con respecto a la informacion consultada sobre a los requisitos para solicitud
de inclusion de terapias en instituciones publicas de salud, se logré identificar
gue Costa Rica es un referente en este proceso para otros paises de la
region, esto por contar con mas exigencias.

Las realizacion de los dossiers basada en estos requerimientos permitio
incluir en ellos informacién que puede no ser necesaria para algunas
entidades evaluadoras, en cuyo caso se pueden editar los mismos con el fin

de ajustarlos.
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La incorporacion de data global y data local, mediante revision de incidencia
de los distintos tipos de cancer en los paises estudiados, permite la
contextualizacion de la necesidad médica no cubierta segun los paises
definidos.

Los documentos realizados facilitan la estandarizacion del proceso de
elaboracion de dossiers futuros dentro Medical Affairs y los Disease Area
Teams.

La encuesta disefiada con objetivo de de esclarecer aspectos relacionados
con el disefio, el contenido y la adaptabilidad de los documentos, se propone
como herramienta para recibir retroalimentacion en pro de su mejora.

La investigacion y disefio de Dossiers permite al profesional en Farmacia
aportar desde su campo de conocimiento al ejercicio profesional de las
ciencias de la salud. La discusion interna del dossier permite acercarse a la
perspectiva clinica planteada.
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7. Recomendaciones:

El area de Medical Affairs es area prioritaria en las empresas farmacéuticas dado
el cambio en la dindmica de mercado de los medicamentos. Los esfuerzos de estos
departamentos y el trabajo conjunto con otros, hacen que sea posible la
sostenibilidad de la empresa. La difusion de la evidencia cientifica dada por la
investigaciéon de las industrias farmaceéuticas y posibilitada por estos equipos
interdisciplinarios permiten que la credibilidad de los stakeholders externos se
mantenga. Por esta razén estos equipos deben de crecer e incluir mas personal de
multiples disciplinas como farmacia cuyo aporte en materia de medicamentos

puede dar valor agregado al trabajo del equipo.

Técnicamente puede desprenderse de la investigacion realizada que resulta
necesario y oportuno el crecimiento de los equipos de terapias agnosticas con el fin
de prepararse para el futuro de las terapias en oncologia, en cuyo caso Roche

Servicios S.A podria invertir mas esfuerzos en dicha tematica.

Los documentos generados tienen informacion actualizada sin embargo, se
recomienda mantenerlos actualizados e incluir informacion que se coloca como
pendiente para que puedan ser utilizados de la manera prevista y en el tiempo
planteado. Este es el caso para los apartados de farmacoeconomia de los tres
dossiers cuya informacion disponible hasta el momento es casi nula, posiblemente
debido a que no se tiene suficiente experiencia clinica con las terapias. Este mismo

caso aplica para los estudios de utilizacion.

Resultaria oportuno la aplicaciéon de las encuestas de utilidad a los miembros del
Disease Area Team con el fin de que construyan en conjunto oportunidades de
mejora para los documentos actuales y para futuros dossiers.

Como mejoras al proceso realizado se plantea una encuesta de tendencia de
prescripcion, la cual puede proveer informacion sobre la preferencia de uso de
terapias en los paises de la region. Esto puede favorecer al entendimiento de cuéales

tratamientos son la competencia local de los tratamientos innovadores propuestos
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para poder realizar una comparacion en términos de beneficio. Se recomienda
utilizar este tipo de herramientas con tal de obtener datos locales de los paises que

puedan ser incorporados en los dossiers futuros.

Se recomienda a los evaluadores en medicamentos de los paises de la region
continuar esfuerzos en la reformulacion sus practicas, especificamente en temas
relacionados con la seleccion de cuales medicamentos entran a las listas oficiales.
Basar decisiones solamente en precios es algo que se debe modificar. Algunos
entes referentes en tecnologias de salud proponen herramientas como los analisis
farmacoecondémicos y el andlisis de multiples criterios. Las empresas farmacéuticas
podrian crear departamentos encargados a realizar este tipo de analisis incluyendo
variables con datos locales, con el fin de que los resultados sean valiosos para la
region. Estos resultados pueden mostrarse en documentos como los dossiers

capaces de influir en las negociaciones con los entes evaluadores.

128



8. Bibliografia

1.

10.

Ministerio de Salud, Caja Costarricense de Seguro Social, Organizacion
Panamericana de la Salud, Organizacion Mundial de la Salud. Perfil del
sistema de servicios de salud de Costa Rica [Internet]. 2004 [citado el 16 de
abril de 2019]. Disponible en: http://www.bvs.sa.cr/php/situacion/

Hurtado RJV. El Colegio de Farmacéuticos y la institucionalizacion de la
Farmacia en Costa Rica. 1902-2002 [Internet]. [citado el 16 de abril de 2019].
Disponible en:
https://www.academia.edu/1531837/El_Colegio_de Farmac%C3%A9uticos
_y_la_institucionalizaci%C3%B3n_de_la_Farmacia_en_Costa_Rica._1902-
2002

Historia | Farmacia [Internet]. Facultad de Farmacia, UCR. 2018 [citado el 16
de abril de 2019]. Disponible en: http://farmacia.ucr.ac.cr/historia
Licenciatura en Farmacia | Farmacia [Internet]. 2018 [citado el 16 de abril de
2019]. Disponible en: http://farmacia.ucr.ac.cr/node/91

Consejo Universitario UCR. Reglamento de Trabajos Finales de Graduacion
[Internet]. [Internet]. 2018. Disponible en:
http://www.cu.ucr.ac.cr/normativ/trabajos_finales_graduacion.pdf

Trabajos Finales de Graduacion | Farmacia [Internet]. 2018 [citado el 16 de
abril de 2019]. Disponible en: http://farmacia.ucr.ac.cr/node/312

Prager GW, Braga S, Bystricky B, Qvortrup C, Criscitiello C, Esin E, et al.
Global cancer control: responding to the growing burden, rising costs and
inequalities in access. ESMO Open. el 1 de febrero de 2018;3(2):e000285.
International Agency for Research on Cancer. Latest global cancer data:
Cancer burden rises to 18.1 million new cases and 9.6 million cancer deaths
in 2018 — IARC [Internet]. 2018 [citado el 21 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.iarc.fr/featured-news/latest-global-cancer-data-cancer-burden-
rises-to-18-1-million-new-cases-and-9-6-million-cancer-deaths-in-2018/
Platz EA. Reducing Cancer Burden in the Population: An Overview of
Epidemiologic Evidence to Support Policies, Systems, and Environmental
Changes. Epidemiol Rev. enero de 2017;39(1):1-10.

World Health Organization. OMS | Accion mundial contra el cancer [Internet].

Pan American Health Organization / World Health Organization. 2005 [citado

129


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

el 21 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.who.int/cancer/publications/action_against_cancer/es/

Torres Dominguez A. Medicamentos y transnacionales farmacéuticas:
impacto en el acceso a los medicamentos para los paises subdesarrollados.
Rev Cuba Farm. marzo de 2010;44(1):97-110.

Liu M, Guo F. Recent updates on cancer immunotherapy. Precis Clin Med. el
1 de septiembre de 2018;1(2):65—74.

Ayers A. Personalized Medicine — Future Impact, Pharma Industry
Perspective. J Biomol Tech JBT. septiembre de 2010;21(3 Suppl):S5.
Mathur S, Sutton J. Personalized medicine could transform healthcare.
Biomed Rep. julio de 2017;7(1):3-5.

Koury J, Lucero M, Cato C, Chang L, Geiger J, Henry D, et al.
Immunotherapies: Exploiting the Immune System for Cancer Treatment. J
Immunol Res [Internet]. 2018 |[citado el 21 de marzo de 2019];2018.
Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5872614/
Papadopoulos G. The importance of Pharmacoeconomics for the health
system. Arch Pharmakeftikis. el 1 de enero de 2014;1:18-21.

Kumar A, Juluru K, Thimmaraju PK, Reddy J, Patil A. Pharmaceutical market
access in emerging markets: concepts, components, and future. J Mark
Access Health Policy [Internet]. el 1 de diciembre de 2014 [citado el 21 de
abril de 2019];2. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4865763/

Setia S, Ryan NJ, Nair PS, Ching E, Subramaniam K. Evolving role of
pharmaceutical physicians in medical evidence and education. Adv Med Educ
Pract. el 2 de noviembre de 2018;9:777-90.

Delgado 1JG, Delgado 1JG. Healthcare systems, the State, and innovation in
the pharmaceutical industry. Cad Saude Publica [Internet]. 2016 [citado el 21
de abril de 2019];32. Disponible en:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0102-
311X2016001402003&Ing=en&nrm=iso&ting=en

Formulario Modelo de la OMS 2004 [Internet]. [citado el 21 de abril de 2019].
Disponible en: https://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js5422s/

Lista Oficial De Medicamentos (Lom), Y Normativa 2014 - Costa Rica. (Caja

Costarricense De Seguro Social, Direccion De Farmacoepidemiologia,

130


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Comité Central De Farmacoterapia - Ccf) [Internet]. [citado el 21 de abril de
2019]. Disponible en:
http://apps.who.int/medicinedocs/en/m/abstract/Js23199en/

Valdes A. OPS/OMS | El acceso a los medicamentos de alto costo en las
Américas [Internet]. Pan American Health Organization / World Health
Organization. 2009 [citado el 21 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_ content&view=article&id=2
149:2008-el-acceso-medicamentos-alto-costo-
americas&ltemid=1178&lang=es

Roche - Our history [Internet]. [citado el 22 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.roche.com/about/history.htm

Roche - Pharma disease areas [Internet]. [citado el 23 de abril de 2019].
Disponible en:
https://www.roche.com/about/business/pharmaceuticals/disease_areas_phar
ma.htm

Roche - Our business [Internet]. Roche. [citado el 23 de abril de 2019].
Disponible en: https://www.roche.com/about/business.htm

Awards and Rankings [Internet]. [citado el 23 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.roche.com/careers/global_service/awards.htm

Roche in Central America and Caribbean [Internet]. [citado el 23 de abril de
2019]. Disponible en: http://www.roche-
cac.com/en/about_roche/roche_in_central_america_and_caribbean.html
Cockburn IM. The Changing Structure Of The Pharmaceutical Industry. Health
Aff (Millwood). enero de 2004;23(1):10-22.

Roche - Supporting Departments [Internet]. [citado el 23 de abril de 2019].
Disponible en:
https://www.roche.com/careers/country/poland/workplaces/pl_wp_supporting
_departments.htm

Raghupathi W, Raghupathi V. Big data analytics in healthcare: promise and
potential. Health Inf Sci Syst. el 1 de diciembre de 2014;2(1):3.

Loic Plantevin, Christoph Schlegel and Maria Gordian. Reinventing the Role
of Medical Affairs - Bain & Company [Internet]. 2017 [citado el 6 de mayo de
2019]. Disponible en: https://www.bain.com/insights/reinventing-the-role-of-

medical-affairs/

131


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Wolin MJ, Ayers PM, Chan EK. The Emerging Role of Medical Affairs within
the Modern Pharmaceutical Company. Drug Inf J. el 1 de abril de
2001;35(2):547-55.

Marina Brodsky. MAPS | Adding Value through Medical Affairs Research: A
Pragmatic Approach [Internet]. [citado el 24 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.medicalaffairs.org/adding-value-through-medical-affairs-
research-a-pragmatic-approach/

Singh N, Bush R, Dalsing M, Shortell CK. New paradigms for physician-
industry relations: Overview and application for SVS members. J Vasc Surg.
el 1 de septiembre de 2011;54(3, Supplement):26S-30S.

Krist Werling, Holly Carnell, Drew McCormick. Focus on Life Science
Compliance: The Evolution of Medical Affairs Departments [Internet].
McGuireWoods LLP. 2011. Disponible en:
https://www.mcguirewoods.com/news-
resources/publications/health_care/focus-life-science-compliance-nov-
2011.pdf

Mammi M, Citraro R, Torcasio G, Cusato G, Palleria C, di Paola ED.
Pharmacovigilance in pharmaceutical companies: An overview. J Pharmacol
Pharmacother. diciembre de 2013;4(Suppll1):S33-7.

Temkar P. Clinical operations generation next... The age of technology and
outsourcing. Perspect Clin Res. 2015;6(4):175-8.

Hansen, Klaus Reinholdt Nyhuus. New Product Introduction in the
Pharmaceutical Industry [Internet]. [Denmark]: Technical University of
Denmark; 2014. Disponible en:
http://orbit.dtu.dk/ws/files/101637275/New_Product_Introduction_in_the _Pha
rmaceutical_Industry.pdf

Evens RP, Sylvestri M. Product Launch and the Strategies, Processes, and
Operations of Medical Affairs to Support Start-Up Companies. Drug InfJ. el 1
de noviembre de 2007;41(6):743-59.

Samuel Dyer. Nine Key Elements To Ensure Advisory Board Success
[Internet]. 2014 |[citado el 28 de mayo de 2019]. Disponible en:
https://www.pm3600nline.com/nine-key-elements-to-ensure-advisory-board-
success/

Tyson G, Doyle K, Alliance C. Preparing the Market for a New Drug with an

132


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Effective “Medical Affairs Launch” [Internet]. Pharmaceutical Commerce.
2010 [citado el 28 de mayo de 2019]. Disponible en:
https://pharmaceuticalcommerce.com/brand-marketing-
communications/preparing-the-market-for-a-new-drug-with-an-effective-
medical-affairs-launch/

FDA. The Drug Development Process - Step 5: FDA Post-Market Drug Safety
Monitoring [Internet]. [citado el 25 de abril de 2019]. Disponible en:
https://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Drugs/ucm405579.htm
Tsourougiannis D. Drug pricing and reimbursement information management:
processes and decision making in the global economy. J Mark Access Health
Policy [Internet]. el 30 de junio de 2017 [citado el 29 de abril de 2019];5(1).
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5508400/
Whitehead SJ, Ali S. Health outcomes in economic evaluation: the QALY and
utilities. Br Med Bull. el 1 de diciembre de 2010;96(1):5-21.

Arenas-Guzman R, Tosti A, Hay R, Haneke E, National Institue for Clinical
Excellence. Pharmacoeconomics--an aid to better decision-making. J Eur
Acad Dermatol Venereol JEADV. septiembre de 2005;19 Suppl 1:34-9.
Arbuckle RB, Adamus AT, King KM. Pharmacoeconomics in oncology. Expert
Rev Pharmacoecon Outcomes Res. junio de 2002;2(3):251-60.

ISPOR. ISPOR - About HEOR [Internet]. [citado el 11 de junio de 2019].
Disponible en: https://www.ispor.org/heor-resources/about-heor

Deshpande PR, Rajan S, Sudeepthi BL, Abdul Nazir CP. Patient-reported
outcomes: A new era in clinical research. Perspect Clin Res. 2011;2(4):137—-
44.

OMS | ¢Qué es un sistema de salud? [Internet]. WHO. [citado el 25 de abril
de 2019]. Disponible en: https://www.who.int/features/qa/28/es/

Universidad Nacional de Cuyo. Politicas Publicas: Caracterizacién de
Modelos Sanitarios y Sistemas Sanitarios [Internet]. 2011 [citado el 29 de
mayo de 2019]. Disponible en:
http://www.politicaspublicas.uncuyo.edu.ar/articulos/index/caracterizacion-
de-modelos-sanitarios-y-sistemas-sanitarios

Laurell AC, Giovanella L. Health Policies and Systems in Latin America. Oxf
Res Encycl Glob Public Health [Internet]. el 25 de junio de 2018 [citado el 25
de abril de 2019j; Disponible en:

133


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

http://oxfordre.com/abstract/10.1093/acrefore/9780190632366.001.0001/acr
efore-9780190632366-e-60

Castillo CHM, Garrafa V, Cunha T, Hellmann F. El acceso a la salud como
derecho humano en politicas internacionales: reflexiones criticas y desafios
contemporéaneos. Ciénc Saude Coletiva. julio de 2017;22:2151-60.

Mimi Chung. Health Care Reform: Learning From Other Major Health Care
Systems | Princeton Public Health Review [Internet]. 2017 [citado el 2 de junio
de 2019]. Disponible en: https://pphr.princeton.edu/2017/12/02/unhealthy-
health-care-a-cursory-overview-of-major-health-care-systems/

Franzoni JM. Sistemas de atencion meédica en Centroameérica: Estudio
comparativo sobre su capacidad para enfrentar la crisis actual Informe final
[Internet]. 2010. Disponible en:
https://www.estadonacion.or.cr/files/biblioteca_virtual/centroamerica/004/Mat
inez_2010.pdf

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos. Programa Nacional medicamentos VI Version [Internet]. Ministerio
de Salud Publica de Cuba; Disponible en:
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/vigilancia/farmacov/progra
ma_nacional_medicamentos_vi_version.pdf

Patricia Alonso Galban. Publicado el Anuario Estadistico de Salud 2017
[Internet]. [citado el 2 de junio de 2019]. Disponible en:
http://www.sld.cu/anuncio/2018/04/06/publicado-el-anuario-estadistico-de-
salud-2017

Rocio Sdenz M del, Acosta M, Muiser J, Bermudez JL. Sistema de salud de
Costa Rica. Salud Publica México [Internet]. 2011 [citado el 16 de abril de
2019];53(2). Disponible en:
http://www.redalyc.org/resumen.oa?id=10619779011

Reglamento del Comité Central de Farmacoterapia (N° 8314) [Internet]. 2009.
Disponible en: https://cgrfiles.cgr.go.cr/publico/.../REGLAMENTO-8314.doc
INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICAY CENSOS (INEC). Estimaciones
y Proyecciones de poblacion | INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA Y
CENSOS [Internet]. [citado el 2 de junio de 2019]. Disponible en:
http://www.inec.go.cr/poblacion/estimaciones-y-proyecciones-de-poblacion

Caja Costarricense del Segura Social. Caja Costarricense de Seguro Social |

134


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Servicios de Salud: Informe de Resultados de la Evaluacion de Prestacion de
Servicios en Salud 2017 [Internet]. 2017 [citado el 14 de junio de 2019].
Disponible en: https://www.ccss.sa.cr/servicios_salud?cat=314

Organizacion Panamericana de la Salud. Informe de pais: Situacion de Salud
de Panama [Internet]. Health in the Americas 2017. 2017 [citado el 3 de junio
de 2019]. Disponible en: https://www.paho.org/salud-en-las-americas-
2017/?page_t_es=informes-de-pais/panama

Ministerio de Salud Publica de Panama. Analisis de la Situacion de Salud de
Panama 2018 [Internet]. 2018. Disponible en:
http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/publicaciones/asis_final_2018c.p
df

Miguel Mayo. Realidades del Sistema de Salud en Panamd [Internet].
Ministerio de Salud Publica de Panama. 2018 [citado el 3 de junio de 2019].
Disponible en: http://www.minsa.gob.pa/noticia/realidades-del-sistema-de-
salud-en-panama

Organizacion Panamericana de la Salud. Informe de pais: Situacién de Salud
de Republica Dominicana [Internet]. Health in the Americas 2017. 2017
[citado el 3 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.paho.org/salud-en-
las-americas-2017/?page_t_es=informes-de-pais/republica-dominicana
Rathe M, Moliné A. Sistema de salud de Republica Dominicana. Salud
Publica México. enero de 2011;53:5255-64.

Gutiérrez LA. PAHO/WHO Data - Core Indicators | PAHO/WHO [Internet]. Pan
American Health Organization / World Health Organization. 2015 [citado el 30
de mayo de 2019]. Disponible en:
http://www.paho.org/data/index.php/en/indicators.html

Acosta M, Sdenz M del R, Gutiérrez B, Bermudez JL. Sistema de salud de El
Salvador. Salud Publica México. enero de 2011;53:5188-96.

Organizacion Panamericana de la Salud. Informe de pais: Sistema de Salud
de El Salvador [Internet]. Health in the Americas 2017. 2017 [citado el 3 de
junio de 2019]. Disponible en: https://www.paho.org/salud-en-las-americas-
2017/?page_t_es=informes-de-pais/el-salvador

Decreto No. 1008- Ley de Medicamentos de El ,12 de marzo del 2012
[Internet]. [citado el 3 de junio de 2019]. Disponible en:

https://www.medicamentos.gob.sv/index.php/es/normativa-m/leyesdnm-

135


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

m/ley

Ministerio de Salud de El Salvador. MANUAL DE ORGANIZACION Y
FUNCIONES DE LOS COMITES FARMACOTERAPEUTICOS [Internet].
2013. Disponible en:
http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/manual/manual_organizacion_funcion
es_comites_farmacoterapeuticos.pdf

Almeida H, Amaral MH, Lobdo P. Drugs obtained by biotechnology
processing. Braz J Pharm Sci. junio de 2011;47(2):199-207.

Pham PV. Chapter 19 - Medical Biotechnology: Techniques and Applications.
En: Barh D, Azevedo V, editores. Omics Technologies and Bio-Engineering
[Internet]. Academic Press; 2018 [citado el 29 de mayo de 2019]. p. 449-69.
Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128046593000191
Meir Rinde. Debating Value Versus Cost for Immunotherapy [Internet]. 2018
[citado el 3 de junio de 2019]. Disponible en:
https://www.onclive.com/publications/oncology-live/2018/vol-19-no-
8/debating-value-versus-cost-for-immunotherapy

Health resources - Pharmaceutical spending - OECD Data [Internet].
theOECD. 2018 |[citado el 3 de junio de 2019]. Disponible en:
http://data.oecd.org/healthres/pharmaceutical-spending.htm

BLACKSTONE EA, FUHR JP. Innovation and Competition: Will Biosimilars
Succeed? Biotechnol Healthc. 2012;9(1):24-7.

Personalized Medicine Coalition - Advocates for precision medicine. THE
PERSONALIZED MEDICINE REPORT [Internet]. 2017 [citado el 3 de junio
de 2019]. Disponible en:
http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Resources/The_Case_for_Per
sonalized_Medicine

National Cancer Institute. What Is Cancer? [Internet]. National Cancer
Institute. 2007 |[citado el 3 de junio de 2019]. Disponible en:
https://www.cancer.gov/about-cancer/understanding/what-is-cancer

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. noviembre de
2018;68(6):394—424.

136


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Maciejko L, Smalley M, Goldman A. Cancer Immunotherapy and Personalized
Medicine: Emerging Technologies and Biomarker-Based Approaches. J Mol
Biomark Diagn [Internet]. septiembre de 2017 [citado el 3 de junio de
2019];8(5). Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5743227/

Candeias SM, Gaipl US. The Immune System in Cancer Prevention,
Development and Therapy. Anticancer Agents Med Chem. 2016;16(1):101—
7.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. el
4 de marzo de 2011;144(5):646-74.

Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy.
Nat Rev Cancer. el 22 de marzo de 2012;12(4):252—-64.

Chen DS, Mellman I. Oncology meets immunology: the cancer-immunity
cycle. Immunity. el 25 de julio de 2013;39(1):1-10.

Niederhuber JE, Armitage JO, Doroshow JH, Kastan MB, Tepper JE. Abeloff’s
Clinical Oncology: Fifth Edition [Internet]. Elsevier Inc.; 2013 [citado el 3 de
junio de 2019]. Disponible en:
https://nebraska.pure.elsevier.com/en/publications/abeloffs-clinical-oncology-
fifth-edition

Mendelsohn J, Gray JW, Howley PM, Israel MA, Thompson CB. The
Molecular Basis of Cancer: Fourth Edition [Internet]. Elsevier Inc.; 2014 [citado
el 3 de junio de 2019]. Disponible en:
https://mdanderson.elsevierpure.com/en/publications/the-molecular-basis-of-
cancer-fourth-edition

Yan L, Zhang W. Precision medicine becomes reality—tumor type-agnostic
therapy. Cancer Commun [Internet]. el 31 de marzo de 2018 [citado el 17 de
mayo de 2019];38. Disponible en:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5953403/

Food and Drug Administration. Fast Track, Breakthrough Therapy,
Accelerated Approval, Priority Review [Internet]. FDA. 2019 [citado el 19 de
mayo de 2019]. Disponible en: /patients/learn-about-drug-and-device-
approvals/fast-track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-
review

National Cancer Institute. Fases de los estudios clinicos [Internet]. National

137


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Cancer Institute. 2012 [citado el 3 de junio de 2019]. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/estudios-clinicos/que-
son-estudios/fases

Siu LL, Ivy SP, Dixon EL, Gravell AE, Reeves SA, Rosner GL. Challenges and
Opportunities in Adapting Clinical Trial Design for Immunotherapies. Clin
Cancer Res. el 1 de septiembre de 2017;23(17):4950-8.

Eric Polley. Basket and Umbrella Trial Designs in Oncology [Internet]. Eric
Polley; Stanford University. Disponible en:
https://med.stanford.edu/content/dam/sm/cisd/symposium-May2017-
slides/EricPolley-May2017-symposium.pdf

lan Tannock, Steinar, Aamdal, Dirk Arnold, Urania Dafni, Ulrich Keilholz,
Morten MauSgrensen, Piotr Rutkowski, Stefan, Sleijfer, lan Tannock.
CLINICAL TRIAL ENDPOINTS [Internet]. ESMO; 2018. Disponible en:
https://oncologypro.esmo.org/content/download/71862/1275881/file/Tips-
Tricks-Clinical-Trial-Endpoints.pdf

Schwartz LH, Litiere S, de Vries E, Ford R, Gwyther S, Mandrekar S, et al.
RECIST 1.1 — Update and Clarification: From the RECIST Committee. Eur J
Cancer Oxf Engl 1990. julio de 2016;62:132-7.

Hodi FS, Ballinger M, Lyons B, Soria J-C, Nishino M, Tabernero J, et al.
Immune-Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (imRECIST):
Refining Guidelines to Assess the Clinical Benefit of Cancer Immunotherapy.
J Clin Oncol Off 3 Am Soc Clin Oncol. el 20 de marzo de 2018;36(9):850-8.
Goel MK, Khanna P, Kishore J. Understanding survival analysis: Kaplan-
Meier estimate. Int J Ayurveda Res. 2010;1(4):274-8.

Kurra V, Sullivan RJ, Gainor JF, Hodi FS, Gandhi L, Sadow CA, et al.
Pseudoprogression in cancer immunotherapy: Rates, time course and patient
outcomes. J Clin Oncol. el 20 de mayo de 2016;34(15_suppl):6580-6580.
Velikova G, Coens C, Efficace F, Greimel E, Groenvold M, Johnson C, et al.
Health-Related Quality of Life in EORTC clinical trials — 30 years of progress
from methodological developments to making a real impact on oncology
practice. Eur J Cancer Suppl. el 1 de marzo de 2012;10(1):141-9.

Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, et al.
Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group.
Am J Clin Oncol. diciembre de 1982;5(6):649-55.

138


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Gonzalez Block MA, Gonzéalez McQuire S. Health Systems of Mexico, Central
America and the Caribbean. Int Encycl Public Health. el 31 de diciembre de
2008;256—65.

Alleyne-Mike K. The Caribbean Community Clinical Oncology Workforce:
Analyzing Where We Are Today and Projecting for Tomorrow [Internet].
Journal of Oncology. 2018 [citado el 30 de mayo de 2019]. Disponible en:
https://www.hindawi.com/journals/jo/2018/7286281/

Mathew A. Global Survey of Clinical Oncology Workforce. J Glob Oncol. el 8
de febrero de 2018;(4):1-12.

Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de la Salud.
WHO | Density of physicians (total number per 1000 population, latest
available year) [Internet]. WHO. 2019 [citado el 30 de mayo de 2019].
Disponible en:
http://www.who.int/gho/health_workforce/physicians_density/en/
Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de la Salud.
WHO | Behind the Essential Medicines List [Internet]. WHO. [citado el 9 de
junio de 2019]. Disponible en:
https://www.who.int/features/2013/essential_medicines_list/en/

Lopes G, Arrieta O, Bonelli P, Castano R, Sehdev S, Binder L, et al. High-
Cost Oncologic Medication Access: Why Is Latin America Falling Behind?
Case Study In Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). Value Health. el 1 de
noviembre de 2015;18(7):A825.

Pichon-Riviere A, Soto NC, Augustovski FA, Garcia Marti S, Sampietro-
Colom L. Evaluacion de tecnologias sanitarias para la toma de decisiones en
Latinoamérica: principios de buenas practicas. Rev Panam Salud Publica
[Internet]. 2017;(41: e138). Disponible en:
http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/34364

Ministerio de Salud de la Republica de Panama. Ministerio de Salud de la
Republica de Panama [Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible en:
http://www.minsa.gob.pa/

Caja Costarricense del Segura Social. Caja Costarricense de Seguro Social
[Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible en: https://www.ccss.sa.cr/
Direccion Nacional de Medicamentos. Direccion Nacional de Medicamentos

[Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible en:

139


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

https://www.medicamentos.gob.sv/index.php/es/

Ministerio de Salud Publica en Cuba. Sitio oficial de gobierno del Ministerio
de Salud Publica en Cuba. [Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible
en: https://salud.msp.gob.cu/

Centro para el Control Estatal de Me-di-ca-mentos, Equipos y Dispositivos
Médicos. CECMED [Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible en:
https://www.cecmed.cu/

Ministerio de Salud Publica, Santo Domingo, Republica Dominicana.
Ministerio de Salud Publica [Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible
en: https://www.msp.gob.do/web/

Ministerio de Salud de la Republica de PanamaMinisterio de Salud de la
Republica de Panama. COMISION NACIONAL DE MEDICAMENTOS DE
PANAMA (CONAMEP) | Ministerio de Salud de la Republica de Panama
[Internet]. [citado el 8 de junio de 2019]. Disponible en:
http://www.minsa.gob.pa/destacado/comision-nacional-de-medicamentos-
de-panama-conamep

Sistema de la Integracion Centroamericana (SICA). Sistema de la Integracion
Centroamericana (SICA) [Internet]. [citado el 30 de mayo de 2019]. Disponible
en: https://www.sica.int/comisca/breve.aspx

Ministerio de Salud de Costa Rica. Ministros de Salud reafirman compromiso
de negociacién y compra conjunta de medicamentos [Internet]. 2017 [citado
el 30 de mayo de 2019]. Disponible en:
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/noticias/noticias-2017/1176-
ministros-de-salud-reafirman-compromiso-de-negociacion-y-compra-
conjunta-de-medicamentos

Ujhazy P, Lindwasser OW. Small cell lung cancer: updates and new concepts.
Transl Lung Cancer Res. febrero de 2018;7(1):1-3.

The Economist: Inteligence Unit. LUNG CANCER IN LATIN AMERICA:Time
to stop looking away [Internet]. The Economist; 2018. Disponible en:
https://eiuperspectives.economist.com/sites/default/files/EIU_Roche%?20-
%20Lung%20cancer%20in%20Latin%20America_Time%20t0%20stop%20I
ooking%?20away.pdf

American Cancer Society. Cancer Prevalence: How Many People Have

Cancer? [Internet]. [citado el 1 de junio de 2019]. Disponible en:

140


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

https://www.cancer.org/cancer/cancer-basics/cancer-prevalence.html

Sabari JK, Lok BH, Laird JH, Poirier JT, Rudin CM. Unravelling the biology of
SCLC: implications for therapy. Nat Rev Clin Oncol. septiembre de
2017;14(9):549-61.

Rekhtman N. Neuroendocrine tumors of the lung: an update. Arch Pathol Lab
Med. noviembre de 2010;134(11):1628-38.

Alvarado-Luna G, Morales-Espinosa D. Treatment for small cell lung cancer,
where are we now?-a review. Transl Lung Cancer Res. febrero de
2016;5(1):26-38.

Gazdar AF, Bunn PA, Minna JD. Small-cell lung cancer: what we know, what
we need to know and the path forward. Nat Rev Cancer. diciembre de
2017;17(12):725-37.

National Cancer Institute. Small Cell Lung Cancer (SCLC) Scientific
Framework [Internet]. Division of Cancer Prevention. 2019 [citado el 4 de junio
de 2019]. Disponible en:
https://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ctac/workgroup/SCLC/SCLC%20Congre
ssional%20Response.pdf

Micke P, Faldum A, Metz T, Beeh K-M, Bittinger F, Hengstler J-G, et al.
Staging small cell lung cancer: Veterans Administration Lung Study Group
versus International Association for the Study of Lung Cancer--what limits
limited disease? Lung Cancer Amst Neth. septiembre de 2002;37(3):271-6.
National Comprehensive Cancer Network. Small Cell Lung Cancer (Version
1.2019) [Internet]. [citado el 4 de junio de 2019]. Disponible en:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sclc.pdf

Schabath MB, Nguyen A, Wilson P, Sommerer KR, Thompson ZJ, Chiappori
AA. Temporal trends from 1986 to 2008 in overall survival of small cell lung
cancer patients. Lung Cancer Amst Neth. octubre de 2014;86(1):14-21.
Slomiany M, Madhavan P, Kuehn M, Richardson S. Value Frameworks in
Oncology: Comparative Analysis and Implications to the Pharmaceutical
Industry. Am Health Drug Benefits. julio de 2017;10(5):253-60.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN at a Glance [Internet].
Disponible en: https://www.nccn.org/about/pdf/NCCN_Fact_Sheet.pdf
McGivney WT. NCCN Guidelines and Their Impact on Coverage Policy. J Natl
Compr Canc Netw. el 1 de junio de 2010;8(6):625—-625.

141


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lohr KN, Mulrow CD, Teutsch SM, et al.
Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the
process. Am J Prev Med. abril de 2001;20(3 Suppl):21-35.

Yao JC, Meric-Bernstam F, Lee JJ, Eckhardt SG. Accelerated Approval and
Breakthrough Therapy Designation: Oncology Drug Development on Speed?
Clin Cancer Res Off J Am Assoc Cancer Res. el 15 de agosto de
2013;19(16):4305-8.

Yin J, Dahlberg SE, Mandrekar SJ. Evaluation of End Points in Cancer Clinical
Trials. J Thorac Oncol. el 1 de junio de 2018;13(6):745-7.

Pazdur R. Endpoints for assessing drug activity in clinical trials. The
Oncologist. 2008;13 Suppl 2:19-21.

FDA C for DE and. Multiple Endpoints in Clinical Trials Guidance for Industry
[Internet]. U.S. Food and Drug Administration. 2019 [citado el 2 de junio de
2019]. Disponible en: http://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-
guidance-documents/multiple-endpoints-clinical-trials-guidance-industry
Bhardwaj SS, Camacho F, Derrow A, Fleischer AB, Feldman SR. Statistical
Significance and Clinical Relevance: The Importance of Power in Clinical
Trials in Dermatology. Arch Dermatol. el 1 de diciembre de
2004;140(12):1520-3.

Pértegas Diaz, Pita Fernandez. Célculo del poder estadistico de un estudio
[Internet]. 2003. Disponible en:
https://www.fisterra.com/gestor/upload/guias/poder_estadistico2.pdf

Kim H-Y. Statistical notes for clinical researchers: Type | and type Il errors in
statistical decision. Restor Dent Endod. agosto de 2015;40(3):249-52.
Bonomi P, Blumenthal G, Ferris AS, Stewart DJ, Selig WKD, Krug LM, et al.
Making Lung Cancer Clinical Trials More Inclusive: Recommendations for
Expanding Eligibility Criteria. J Thorac Oncol. el 1 de junio de 2018;13(6):748—
51.

Mendes D, Alves C, Batel-Marques F. Number needed to treat (NNT) in
clinical literature: an appraisal. BMC Med [Internet]. el 1 de junio de 2017
[citado el 4 de  junio de 2019];15. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5455127/

Pocock SJ, McMurray JJV, Collier TJ. Making Sense of Statistics in

Clinical Trial Reports: Part 1 of a 4-Part Series on Statistics for Clinical Trials.

142


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

J Am Coll Cardiol. el 8 de diciembre de 2015;66(22):2536-49.

Cheema PK, Burkes RL. Overall survival should be the primary endpoint in
clinical trials for advanced non-small-cell lung cancer. Curr Oncol. abril de
2013;20(2):e150-60.

Tang Y, Bycott P, Akerborg O, Jénsson L, Negrier S, Chen C. Interpreting
overall survival results when progression-free survival benefits exist in today’s
oncology landscape: a metastatic renal cell carcinoma case study. Cancer
Manag Res. el 22 de septiembre de 2014;6:365—71.

Fenchel K, Sellmann L, Dempke WCM. Overall survival in non-small cell lung
cancer—what is clinically meaningful? Transl Lung Cancer Res. el 24 de
enero de 2016;5(1):115-119-1109.

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, Havel L, Krzakowski M, Hochmair MJ,
et al. First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-
Cell Lung Cancer. N Engl J Med. el 6 de diciembre de 2018;379(23):2220-9.
1 Recommendations | Atezolizumab for treating locally advanced or
metastatic non-small-cell lung cancer after chemotherapy | Guidance | NICE
[Internet]. NICE. 2019 [citado el 1 de marzo de 2019]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/chapter/1-Recommendations
Enstone A, Greaney M, Povsic M, Wyn R, Penrod JR, Yuan Y. The Economic
Burden of Small Cell Lung Cancer: A Systematic Review of the Literature.
PharmacoEconomics - Open. junio de 2018;2(2):125-39.

Ademi Z, Kim H, Zomer E, Reid CM, Hollingsworth B, Liew D. Overview of
pharmacoeconomic modelling methods. Br J Clin Pharmacol. abril de
2013;75(4):944-50.

Dranitsaris G, Truter |, Lubbe MS, Sriramanakoppa NN, Mendonca VM,
Mahagaonkar SB. Using Pharmacoeconomic Modelling to Determine Value-
Based Pricing for New Pharmaceuticals in Malaysia. Malays J Med Sci MJMS.
2011;18(4):32-43.

Testa U, Castelli G, Pelosi E. Lung Cancers: Molecular Characterization,
Clonal Heterogeneity and Evolution, and Cancer Stem Cells. Cancers
[Internet]. el 27 de julio de 2018 [citado el 7 de abril de 2019];10(8). Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6116004/

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines

in Oncology. Non-Small Cell Lung Cancer, version 3.2019. National

143


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Comprehensive Cancer Network website.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf. Published January 18,
2019. Accessed February 13, 2019 [Internet]. NCCN; 2019 [citado el 15 de
marzo de 2019]. Disponible en:
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf.

Patil T, Smith DE, Bunn PA, Aisner DL, Le AT, Hancock M, et al. The
Incidence of Brain Metastases in Stage IV ROS1-Rearranged Non—-Small Cell
Lung Cancer and Rate of Central Nervous System Progression on Crizotinib.
J Thorac Oncol. el 1 de noviembre de 2018;13(11):1717-26.

Park S, Ahn B-C, Lim SW, Sun J-M, Kim HR, Hong MH, et al. Characteristics
and Outcome of ROS1-Positive Non-Small Cell Lung Cancer Patients in
Routine Clinical Practice. J Thorac Oncol Off Publ Int Assoc Study Lung
Cancer. septiembre de 2018;13(9):1373-82.

Rolfo C, Ruiz R, Giovannetti E, Gil-Bazo |, Russo A, Passiglia F, et al.
Immunotherapy in NSCLC: A Promising and Revolutionary Weapon. Expert
Opin Investig Drugs. 2017;995:97-125.

Cook PJ, Thomas R, Kannan R, de Leon ES, Drilon A, Rosenblum MK, et al.
Somatic chromosomal engineering identifies BCAN-NTRK1 as a potent
glioma driver and therapeutic target. Nat Commun. el 11 de julio de
2017;8:15987.

Roche. Media Release- FDA grants Priority Review to Roche’s personalised
medicine entrectinib. el 19 de febrero de 2019; Disponible en:
https://www.roche.com/dam/jcr:5d6dd806-e59c-4b4e-af42-
02708cc5df70/en/20190219-MR-Entrectinib-FDA-Acceptance EN.pdf

A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Multiple Targeted Therapies as
Treatments for Participants With Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) - Full
Text View - ClinicalTrials.gov [Internet]. [citado el 26 de abril de 2019].
Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03178552

Liu D, Offin M, Harnicar S, Li BT, Drilon A. Entrectinib: an orally available,
selective tyrosine kinase inhibitor for the treatment of NTRK, ROS1, and ALK
fusion-positive solid tumors. Ther Clin Risk Manag. el 20 de julio de
2018;14:1247-52.

Albain KS, Nag SM, Calderillo-Ruiz G, Jordaan JP, Llombart AC, Pluzanska
A, et al. Gemcitabine plus Paclitaxel versus Paclitaxel monotherapy in patients

144


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

with metastatic breast cancer and prior anthracycline treatment. J Clin Oncol
Off 3 Am Soc Clin Oncol. el 20 de agosto de 2008;26(24):3950-7.

Carrick S, Parker S, Thornton CE, Ghersi D, Simes J, Wilcken N. Single agent
versus combination chemotherapy for metastatic breast cancer. Cochrane
Database Syst Rev. el 15 de abril de 2009;(2):CD003372.

Cardoso F, Spence D, Mertz S, Corneliussen-James D, Sabelko K, Gralow J,
et al. Global analysis of advanced/metastatic breast cancer: Decade report
(2005-2015). Breast Edinb Scotl. junio de 2018;39:131-8.

Vennapusa B, Baker B, Kowanetz M, Boone J, Menzl |, Bruey J-M, et al.
Development of a PD-L1 Complementary Diagnostic Immunohistochemistry
Assay (SP142) for Atezolizumab. Appl Immunohistochem Mol Morphol AIMM.
febrero de 2019;27(2):92-100.

Gianni L, Mansutti M, Anton A, Calvo L, Bisagni G, Bermejo B, et al.
Comparing Neoadjuvant Nab-paclitaxel vs Paclitaxel Both Followed by
Anthracycline Regimens in Women With ERBB2/HER2-Negative Breast
Cancer-The Evaluating Treatment With Neoadjuvant Abraxane (ETNA) Trial:
A Randomized Phase 3 Clinical Trial. JAMA Oncol. el 1 de marzo de
2018;4(3):302-8.

EMA. ABRAXANE®- Summary of Product Characteristics [Internet].
Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/abraxane-epar-product-information_en.pdf

Schmid P, Adams S, Rugo HS, Schneeweiss A, Barrios CH, Iwata H, et al.
Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in Advanced Triple-Negative Breast Cancer.
N Engl J Med. el 29 de noviembre de 2018;379(22):2108-21.

Drugs@FDA: FDA Approved Drug Products (Atezolizumab) [Internet]. [citado
el 26 de mayo de 2019]. Disponible en:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.
process&varAppINo=761034

Febrer i Carretero L, Iglesias Garcia C, Mercadal Dalmau J, Ribera Pibernat
M. Como entender un analisis de coste-efectividad. Piel. el 1 de abril de
2005;20(4):172-6.

Larsen MT, Kuhlmann M, Hvam ML, Howard KA. Albumin-based drug
delivery: harnessing nature to cure disease. Mol Cell Ther [Internet]. el 27 de
febrero de 2016 [citado el 9 de junio de 2019];4. Disponible en:

145


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

166.

167.

168.

169.

170.

171.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4769556/

FDA. FDA'’s Drug Review Process: Continued. FDA [Internet]. el 9 de febrero
de 2019 |[citado el 7 de junio de 2019]; Disponible en:
http://www.fda.gov/drugs/drug-information-consumers/fdas-drug-review-
process-continued

Gong J, Chehrazi-Raffle A, Reddi S, Salgia R. Development of PD-1 and PD-
L1 inhibitors as a form of cancer immunotherapy: a comprehensive review of
registration trials and future considerations. J Immunother Cancer [Internet].
el 23 de enero de 2018 [citado el 7 de junio de 2019];6. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5778665/

Udall M, Rizzo M, Kenny J, Doherty J, Dahm S, Robbins P, et al. PD-L1
diagnostic tests: a systematic literature review of scoring algorithms and test-
validation metrics. Diagn Pathol [Internet]. el 9 de febrero de 2018 [citado el 7
de junio de 2019];13. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5807740/

Boumber Y. Tumor mutational burden (TMB) as a biomarker of response to
immunotherapy in small cell lung cancer. J Thorac Dis. agosto de
2018;10(8):4689-93.

Offin M, Liu D, Drilon A. Tumor-Agnostic Drug Development. Am Soc Clin
Oncol Educ Book. el 23 de mayo de 2018;(38):184—7.

Behjati S, Tarpey PS. What is next generation sequencing? Arch Dis Child
Educ Pract Ed. diciembre de 2013;98(6):236-8.

146


https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb
https://www.zotero.org/google-docs/?fHrHZb

9. Anexos

Anexo 1. Uso de Atezolizumab en conjunto con carboplatino
y etoposido como primera linea para el tratamiento de cancer
de pulmon de células pequeiias

Descripcion:

El documento presente esboza la teoria necesaria para la validacion del uso de la terapia
atezolizumab (TECENTRIQ®) en el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefas
(SCLC, por sus siglas en inglés) en su estadio extensivo. Para esto se realiza una revision
bibliografica con las publicaciones de mayor relevancia en el tema, asi como los estudios
clinicos clave, que respaldan su nueva indicacion. Finalmente, se incluye una evaluacién
farmacoecondmica de haber datos disponibles.

En ese sentido la busqueda o revision se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos
sobre su efectividad, seguridad y analisis farmacoeconémico para el contexto particular de
la enfermedad en virtud de apoyar la toma de una decisién para su inclusion, por parte de
pagadores y de proveedores de servicios de salud de los distintos paises de la region de
Centroamérica y Caribe.

Para cada uno de los aspectos mencionados se plantean las siguientes preguntas:

Efectividad o eficacia comparativa: ¢Ha demostrado la molécula tener una diferencia
significativa en cuanto a eficacia y retraso de la aparicién del evento primario, teniendo la
molécula indicacion en esta patologia y siendo la misma utilizada en la poblacion prevista,
con respecto a la terapia definida como estandar y segun las guias de tratamiento oficiales
para cancer de pulmon en células pequefias?

Perfil de seguridad: ¢Tiene la molécula un perfil de seguridad adecuado, dadas las
caracteristicas de la patologia, y un riesgo menor de aparicion de reacciones adversas
severas, en relacion con la terapia definida como estandar?

Evaluacién Farmacoecondmica: ¢ Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el
punto de vista del pagador asi como para los sistemas de salud, en comparacién con los
gastos directos involucrados?

Metodologia:

Se realiz6 una revision bibliogréafica en distintas bases de datos como PubMed, Cochrane,
Clinical trials y Medscape, con el fin de obtener informacién de relevancia con respecto a
la patologia de SCLC y al tratamiento de atezolizumab. Esta busqueda se realizé en el mes
de enero y febrero del afio 2019.
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Glosario de abreviaturas

AJCC: American Joint Committee on Cancer
ALK: Quinasa de Linfoma Anaplasico
ASCO: American Society of Clinical
Oncology

DOR: Duration of Response
EBUS/EUS:Ultrasonido
endobronquial/endoesofagico

ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group

EGFR: Receptor del factor de crecimiento
epidérmico

FDA: Food and Drug Administration

GDP: Gross Domestic Product

HDI: Human Development Index

HR: Hazard Ratio
IASLC: International
Study of Lung Cancer
MYC: MYC Proto-Oncogene

NCI: National Cancer Institute

NHS: National Health Society

NICE: National Intelligence

NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

NNT: Number Needed to Treat

NSCLC: Non Small Cell Lung Cancer

Association for the

OMS: Organizacion Mundial de la salud
ORR: Objective Response Rate

OS: Overall Survival

PCI: Prophylactic Cranial Irradiation
PET/CT: Positron Emission Tomography/
Computerized Tomography

PFS: Progression Free Survival

PS: Performance Status

QoL: Quality of Life

RECIST: Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors

SCLC: Small Cell Lung Cancer

SPP: Survival Post Progression

TAC: Tomografia Axial Computarizada
TMB: Tumor Mutational Burden

TTD: Time to Deterioration

UICC: Uni6n Internacional para el Control
de Céancer

VALG: Veterans Administration Lung
Study Group
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Cancer de Pulmoén

En la actualidad el cancer de pulmén es una de las patologias con mayor incidencia y
mortalidad a nivel mundial. Es el cancer mas diagnosticado para ambos sexos
combinados y el que produce mayor nimero de muertes a nivel mundial (18.4% del total
de muertes por cancer). De los aproximadamente 2.1 millones de casos nuevos por afio,
1.8 millones terminan en muerte . De ellos, cerca de 80 000 casos nuevos y 70 000
muertes corresponden a la region de Centroamérica y Caribe 2. Las mayores tasas de
incidencia y mortalidad por cancer de pulmdén en las mujeres se presentan en Norteamérica
y Cuba, mientras que las tasas mas bajas se registran en el Caribe. En los hombres, las
mayores tasas de incidencia y mortalidad por cancer de pulmén se registran en Uruguay,
Estados Unidos y Cuba, y las menores en Centroamérica y Bolivia. Para el cancer de
pulmaén, la razdén de incidencia y mortalidad es cercana a uno en todos los paises tanto en
hombres como en mujeres, lo que se explica por la alta letalidad de este tipo de cancer 2.
En el caso particular de Costa Rica, el cancer de pulmén era el octavo cancer de mayor
incidencia en el afio 2014 4.

En cuanto a los factores de riesgo para este tipo cancer se encuentran la edad, la
exposicion a carcindbgenos ambientales, la poluciéon del aire, asi como los antecedentes
familiares, la terapia de irradiacion de pecho y el fumado. En general, cerca del 90% de
canceres de pulmoén se deben a fumado pasivo o activo °. Asimismo, existe una
clasificacion histopatol6gica dada por OMS en la que se subdividen estos canceres en dos
tipos: cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés), el cual
corresponde al 85 - 90% de los canceres de pulmon reportados, y el cancer de pulmon de
células pequefias (SCLC), que corresponde al 10 - 15% de los casos anteriores.® 7.

El cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), que a su vez se puede clasificar
en adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
largas, tiende a ser menos agresivo que el SCLC, con un mejor prondstico al contar con
menor probabilidad de que exista metastasis a la hora de su diagnéstico. Aun asi, la
sobrevida a 5 afios cuando existe metéastasis, es de un 5% 7 8 . Presenta sintomas
inespecificos como tos, dolor de pecho y disnea ° . A pesar del prondstico pobre, se han
identificado algunas mutaciones especificas, que junto al estudio de biomarcadores
especificos han permitido el disefio de inmunoterapia dirigida, con el fin de aumentar la
sobrevida de los pacientes que padecen esta enfermedad. ° 1°.

Cancer de Pulmon de Células Pequerias (SCLC)

Por su parte, el cancer de pulmén de células pequefias es una enfermedad de caracter
neuroendocrino, con caracteristicas de alteracién a nivel neural y humoral. Ocurre
predominantemente en adultos mayores de 65 afios y en hombres, aunque la incidencia
en mujeres ha ido en aumento, esto reflejado en un razén hombre/mujer de 1.1 %12 | Mas
de 260 000 nuevos casos son descritos anualmente en Estados Unidos y se establece
como la sexta causa de muerte relacionada a cancer a nivel mundial. Presenta una
sobrevida global de 4 a 5 meses sin tratamiento y de entre 10 a 20 meses con tratamiento,
segun su estadio 6 1%,

De los canceres de pulmoén es el que se correlaciona mas con el fumado, con solo un 2%
de casos reportados en no fumadores. De ahi que se ha visto en los dltimos afios una
disminucion en la incidencia de SCLC en paises que tienen programas robustos de
cesacion de fumado, pero sigue siendo una de las principales causas de muerte 3 14,
Consecuentemente, el SCLC presenta una alta carga de mutaciones somaticas debido a
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los carcinégenos del tabaco ¢ . Al cursar de forma agresiva, con un crecimiento tumoral
acelerado, alta vascularidad, inestabilidad gendmica, inactivacion de ciertas proteinas
supresoras de tumores como p53 y Rb se ha asociado a un mayor porcentaje de metastasis
(72%) ala hora de su diagnéstico & 1115, Se ha relacionado también con aumentos en: el
numero de copias de los genes que codifican para miembros de la familia MYC, la cantidad
de enzimas involucradas en la remodelacion de la cromatina, los receptores tirosina
quinasa y sus efectores posteriores, y las proteinas de la familia Notch. Es por lo anterior
que se dice que presenta una alta carga de mutacion tumoral 6. Esta patologia puede
presentar sindromes paraneoplasicos, caracterizados por sintomas que afectan zonas
alejadas al foco primario del tumor y que muy probablemente son causados por sustancias
secretadas por las células tumorales o por anticuerpos generados, que por medio de
reacciones cruzadas atacan otros tejidos. Presentan una incidencia que va del 2 al
9%. Dentro de los sindromes antes mencionados se puede incluir el sindrome de la
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética y el sindrome de Cushing 617,

Existen dos subclasificaciones para SCLC, relacionadas con su histologia, las cuales son:
carcinoma de células pequefias y carcinoma de células pequefias combinado (NSCLC y
SCLC) el cual corresponde al 10-25% de los casos de SCLC & 13, El diagndstico se realiza
principalmente por microscopia de luz, mostrando asi densas agrupaciones de células
neuroendocrinas fusiformes, caracterizadas por un citoplasma casi inexistente; bordes
celulares mal definidos; cromatina granular dispersa; nucleolos ausentes, moldeado
nuclear prominente. 6 15,

Recientes avances sobre el diagndstico precoz, como la incorporacion del ultrasonido
endobronquial/endoesofagico (EBUS/EUS, por sus siglas en inglés), la tomografia de
emision de positrones/tomografia computarizada (PET/CT, por sus siglas en inglés), y el
TAC de térax de baja dosis favorecen la determinacion de masas tumorales de manera
mas rapida y efectiva para asi lograr una reduccion en la mortalidad por cancer pulmonar
13,18 Otro de los aspectos importantes es definir la subclasificacion de este tipo de cancer.
El SCLC puede ser clasificado convencionalmente segun el criterio TNM, asi definido por
la IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) con participacion de la
UICC (Unién Internacional para el Control de Cancer) y el AJCC (American Joint Committee
on Cancer). Sin embargo, esta clasificacién no es la mas comunmente utilizada, sino que
es la establecida por VALG (Veterans Administration Lung Study Group) que define
estadios segun la posibilidad de intervenir sobre los tumores por medio de radioterapia.
Para esto toma en cuenta la localizacion de los mismos en el arbol bronquial y en los
nédulos linfaticos 3 .

En esta misma linea, podria hablarse de un estadio limitado o estadio extensivo del cancer.
El estadio limitado tiende a ser menos agresivo e incluye la presencia de tumores en un
anico pulmon y en los nédulos linfaticos de un mismo lado, mientras que el estadio
extensivo incluye tumores en ambos pulmones y en nddulos linfaticos de ambos lados del
pecho. El estadio limitado corresponde a los estadios | al lll del sistema TNM y el estadio
extensivo engloba Unicamente al estadio IV. A la hora del diagnéstico se ha observado que
el 30% de los casos son de estadio limitado y el 70% restante involucran un estadio
extensivo. 13 1520 E| estadio extensivo es el que tiene peor prondstico, con una sobrevida
menor a los 10 meses con el tratamiento estandar. En ambos casos, del 80% al 100% de
los pacientes progresa. 6 13,

El Instituto Nacional para el cancer (NCI, por sus siglas en inglés) define la SCLC como
una enfermedad recalcitrante debido a que al evaluar el OS a 5 afios este es menor al 20%
con una pérdida de 30 000 vidas por afio en Estados Unidos . En general la expectativa
de vida para un paciente diagnosticado con SCLC, y las terapias estandar, no han
cambiado durante 30 afios aproximadamente. Un estudio demostré que de 1986 al 2008
la sobrevida global a 5 afios Unicamente aument6 en un 2.7%, para lo cual la quimioterapia
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sigue siendo el tratamiento de eleccién para ambos estadios (limitado y extensivo) 21. Sin
embargo, la cirugia puede ser considerada en casos como el de un estadio T1-2 NO, la
cual involucra remocién quirtrgica seguido de quimioterapia, y en casos N1 o N2, en los
que la radioterapia adyuvante es indicada 2°. La primera linea para estadio limitado
consiste en una combinacion de quimioterapéuticos (carboplatino/cisplatino + etopdsido) y
radioterapia, seguido de irradiacion craneal profilactica, con lo cual se ve alta respuesta %2.
Sin embargo, se observd que pese a la alta respuesta o sensibilidad por parte de los

tumores, existen recaidas de la enfermedad de uno a dos afios después del tratamiento
13, 23

En el caso de estadio extensivo para el 2015, la primera linea (1L) consistia en
guimioterapia con una buena respuesta, con valores de respuesta objetiva (ORR, por sus
siglas en inglés) de 65-70% y una sobrevida de 8 a 10 meses. No hay recomendacién para
radioterapia 1320 . En segunda linea (2L), y para un caso refractario con platinos no habia
tratamiento. En el caso de resistencia a platinos al menos transcurridos de 3 a 6 meses
después del tratamiento, se recomienda el topotecan. También existe un régimen con
ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina. Como tercera linea (3L) se tiene al nivolumab
+ ipilimumab (categoria evidencial 2A) que ha demostrado en conjunto, ser efectivo como
opcion de terapia subsecuentes para pacientes que han sufrido recaidas con las dos
primeras lineas de tratamiento. Esta tercera linea presentd una respuesta objetiva
relacionada (ORR, por sus siglas en inglés) de 12% % 13, En el caso de refractariedad o
resistencia generalmente se hablaba de un 15% de ORR, con una sobrevida menor a 5
meses con la terapia estandar, mientras que si el tumor presentaba sensibilidad, el ORR
aumenta a 28% con una sobrevida mayor a 8 meses 1% 14, En caso de una refractariedad
gue ocurra después de 6 meses, se debe de volver al régimen original 3 Sin embargo, la
nueva actualizacion de la NCCN para el 2019, incluye en su recomendacion el
atezolizumab en conjunto con quimioterapéuticos como primera linea. Ademas, en el caso
de terapias subsecuentes, incluyen quimioterapéuticos y terapias dirigidas mas modernas
como el nivolumab + ipilimumab, el pembrolizumab, entre otros. (Ver Anexos)

En relacién con los platinos, no presentan diferencias entre ellos en cuanto a eficacia, pero
si en el perfil de seguridad, con el carboplatino produciendo mas eventos adversos
hematoldgicos; el cisplatino produciendo mas neurotoxicidad y ototoxicidad. Se
recomienda utilizarlos un méaximo de 4-6 ciclos en el caso de usarlos para 1L del estadio
extensivo, aungue con 4 ciclos no se presenta menor beneficio y es mas tolerable 4.

Desde 1970 se han reportado mas de 40 estudios clinicos fallidos con cerca de 60 agentes,
algunos inhibidores de marcadores moleculares importantes que participan en los puntos
de control del sistema inmune, el cual puede activarse en respuesta al cancer y sus
subproductos 25. Esto ocurre por la dificultad que hay encontrar biomarcadores
caracteristicos pues la tasa de mutacion para este cancer es muy alta. Pese al panorama
anterior, la investigacion en relacion al SCLC se retomd, en parte porque se determiné que
carga mutacional del tumor (TMB) puede ser utilizada como biomarcador asi como la
expresion de ASCL1, para predecir la efectividad de los inhibidores como los que actian
sobre PD-1/PD-L1 4,

Atezolizumab: Anticuerpo contra PD-L1

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado basado en IgG; cuyo blanco es
la proteina PD-L1 la cual se encuentra mayormente en células inmunes que se infiltran en
el tumor y en las células tumorales. Dicha proteina, al interactuar con el receptor PD1 y
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B7.1 inhibe las células T locales lo cual resulta en un mecanismo clave para que los
tumores evadan la respuesta inmune.El bloqueo de PD-L1 impide su enlace con PD1 lo
cual favorece la activacion del sistema inmune y de las células T en el microambiente
tumoral 26 27, El bloqueo de PD-L1 restaura el priming y activacién de las células T y
favorece la eliminacion de las células tumorales. En contraste, el bloqueo de PD-1 impide
su interaccién con PD-L1 facilitando la eliminacion de las células tumorales, pero aumenta
la probabilidad de reacciones autoinmunes al bloquear la interaccion con PD-L2. Esta es
la razén principal del porqué las terapias con inhibidores de PD-L1 pueden ser una
prometedora opcion en cuanto a nuevas terapias que sean mas efectivas y con menos
efectos secundarios 262829,

En relacion con el carboplatino y etoposido, los platinos forman complejos de alquilacion
con el ADN y ARN, gue alteran la configuracion del ADN y el ARN, bloqueando asi la ADN
polimerasa y la ARN polimerasa y la translocacion del ARN. De esta forma ejerce su
actividad citotoxica. Ademas se ha reportado que influye en el estado mitocondrial. El
etoposido por su parte, se basa en estabilizar la unién de la topoisomerasa |l y el ADN,
evitando la reunion de las hebras rotas de ADN y asi, la condensacion correcta de los
cromosomas.*

El racional para su combinacion incluye agregar inmunoterapia a la quimioterapia por
posibilidades de mejorar la actividad antitumoral. La hipétesis plantea que el carboplatino
y etopdésido podrian no afectar la poblacion de células T con actividad intratumoral cuando
ejercen su actividad citotoxica, por lo que en este escenario el atezolizumab puede ser
capaz de activar dichos linfocitos T intratumorales ejerciendo el efecto deseado. *°

Atezolizumab: Indicaciones aprobadas, forma farmacéutica, régimen de toma vy
manejo

Atezolizumab estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
metastasico localizado tanto en primera linea (1L) en pacientes con contraindicacion al uso
de cisplatino, y en segunda linea (2L) en pacientes que tuvieron una falla terapéutica y
progresion de la enfermedad luego del uso de quimioterapia en primera linea. Ademas,
para el tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefias, cuando existe una
progresion durante o al final del tratamiento de quimioterapia a base de platinos y han
progresado aun utilizando una terapia dirigida aprobada por la FDA y con un tumor con
anomalias en los genes ALK y EGFR. En este caso, y bajo la aprobacién del 6 de diciembre
de la FDA, el mismo se puede utilizar ahora como primera linea, junto con Avastin® y
guimioterapia 28.

El atezolizumab (TECENTRIQ®) se administrara en infusién intravenosa (i.v.) bajo la
supervision de un profesional sanitario calificado. La presentacion de este producto es en
vial con solucién para infusién de 20 mL con 1200 mg de Atezolizumab 2°. No debe
administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida. La dosis recomendada es de 1200 mg,
administrados mediante infusion i.v. cada 3 semanas. La dosis inicial de atezolizumab
(TECENTRIQ®) debe administrarse en 60 minutos. Para esto la recomendacion es realizar
la diluciéon en 250 mL de suero fisiologico al 9%. Si la primera infusién se tolera, todas las
infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos 2°.

Atezolizumab en SCLC

Este anticuerpo fue incluido a finales del 2018 en la guia de la NCCN como recomendacion
en primera linea para el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias en estadio
extensivo no tratado y se utiliza junto con carboplatino y etopdsido. Dicha recomendacion
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se basa en el estudio IMpower133, iniciado en junio del 2016 y con ultima actualizacion el
24 de diciembre, y cuya relevancia es clara pues muestra diferencias significativas al
comparar la nueva terapia con la terapia estandar para primera linea (carboplatino +
etopdsido). (Nivel de evidencia 1B) 133031,

El resultado positivo del IMpowerl33 provocé la solicitud de una supplemental biologics
license application (sBLA) a la FDA con la cual se obtuvo aprobacion para comercializacion
a mediados de marzo del 2019 convirtiéndose en la segunda inmunoterapia aprobada para
este tipo de cancer de pulmén y la primera terapia de este tipo para primera linea. Se
espera una fecha similar para los paises de la region de Centroamérica y Caribe.

Estudios clinicos de eficacia y sequridad de atezolizumab

IMpowerl133

Descripcién:

El estudio IMpower133 es un estudio randomizado, Fase I/lll, multicéntrico, doble ciego,
con placebo como control que esta designado para evaluar eficacia y seguridad del
atezolizumab (anticuerpo anti PD-L1) en combinaciéon con carboplatino + etopésido al
compararlo contra placebo + carboplatino + etopésido, en pacientes con cancer de pulmon
en células pequefas con estadio extensivo que no se han sometido a quimioterapia. 403
pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 ya fuera para recibir la terapia de
prueba o la terapia estandar + placebo. El estudio fue realizado en 130 centros. Los
pacientes de un brazo recibieron infusiones de atezolizumab 1200 miligramos (mg) en
combinacién con carboplatino para alcanzar el area bajo la curva concentracion-tiempo
inicial de 5 mg por mililitro por minuto (mg/mL/min) seguido de etopésido 100 mg por metro
cuadrado (mg/m?) el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante una fase de induccién de 4
ciclos. En el dia 2 y 3 de cada ciclo de la fase de induccién se administra etopésido 100
mg/m? solamente. Los pacientes reciben una fase de mantenimiento con 1200 mg en el
dia 1 de cada ciclo de 21 dias, siendo en este ultimo caso 4 ciclos también. Esta fase de
mantenimiento se mantuvo hasta que hubiese progresién evaluado segln el ensayo de un
investigador usando el criterio de evaluacion de la respuesta en tumores soélidos version
1.1 (RECIST v1.1, por sus siglas en inglés). El tratamiento se podia continuar hasta
deterioro sintomatico o progreso persistente de la enfermedad. °

Objetivo principales: Incluyen evaluar la sobrevida global (OS) y la sobrevida libre de
progresion (PFS) evaluada por los investigadores mediante RECIST
v 1.1 en la poblacion con intencion a tratar.

Objetivos secundarios: Tasa objetiva de respuesta por RECIST v1.1, duracién de la
respuesta por RECIST v1.1 y seguridad. El analisis exploratorio incluyé la eficacia de
acuerdo a la evaluacion de la carga mutacional del tumor

Poder: Se calcul6 que 306 muertes en el grupo ITT proveen un 91% de poder con un nivel
de significancia de 0.045 para detectar un hazard ratio de 0.68 en cuanto a muerte, al
comparar el atezolizumab y el placebo. %

Criterios de seleccion: Adultos con confirmacion de la patologia por histologia o citologia
definido de acuerdo con los criterios VALG y RECIST v1.1 y el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) que clasifica segun el performance status (PS). Estos pacientes
no pueden haber recibido terapia sistémica para el cancer de pulmén de células pequefias.
Pacientes con metéstasis cerebrales pero asintomaticos pudieron ser elegibles. Con
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respecto a la radioterapia, fue permitida la irradiacion profilactica craneal, asi como
radioterapia toracica paliativa mas no radioterapia toracica consolidativa. %

Criterios de exclusiéon: enfermedades autoinmunes, sindromes paraneoplasicos, y
tratamientos previos con agonistas de CD137 o terapias con inhibidores de los puntos de
control del sistema inmune.

Poblacién:_ Se estratificd a la poblacién segun edad, sexo, performance status valorado
con la escala ECOG, condicién de fumado, grado de metastasis cerebral, mutaciones en
la carga tumoral, grado de lesiones y el haber utilizado otros tratamientos. Para el momento
del corte de datos se tuvo en ambos brazos una cantidad similar de pacientes lo cual se
respetd también para los subgrupos de la estratificacion anterior. (201 pacientes para el
grupo de atezolizumab y 202 pacientes para el grupo placebo).

Resultados: En la siguiente seccidén se resumen los outcomes obtenidos para el estudio
IMpower133 2.

Eficacia:

OS: Esta definido como el tiempo desde la randomizacion hasta la muerte por cualquier
causa y es una medicién directa de beneficio clinico para un paciente. La sobrevida global
ofrece la mayor ganancia clinica, siempre que la calidad de vida (QoL, por sus siglas en
inglés) no se vea comprometida. Como criterio de valoracion, OS es facilmente medible,
no ambiguo, objetivo, se considera clinicamente significativo y no se ve afectado por el
momento de la evaluacion 3.

En el caso del estudio, este endpoint (OS) fue significativamente mayor en el grupo que
recibié el atezolizumab (mediana 12.3 meses; 95% intervalo de confianza [CI], 10.8 a15.9),
en comparacion con el grupo placebo (mediana 10.3 meses; 95% Cl, 9.3 a 11.3). El hazard
ratio (HR) para muerte para los diferentes subgrupos, fue de 0.70 (95% CI, 0.54 a 0.91;
P=0.007). Esto sugiere que hay una reduccion del riesgo de muerte del 30% al utilizar la
terapia con atezolizumab con respecto a la terapia estandar a base de solo
quimioterapéuticos, esto en la poblacion total Intention to treat (ITT)*° . Ademas, la
sobrevida global a 1 afio fue de 51.7% en el grupo de atezolizumab y 38.2% en el grupo
placebo. Esta ultima fue 13% mayor en el grupo con atezolizumab con respecto al placebo
(51.7% vs 38.2%) (ver figura 1Ay 1C) %. En las gréaficas se observa que la separacion entre
las curvas de Kaplan Meier para OS sigue aumentando a medida que se amplia el tiempo
de seguimiento, teniendo una separacion medible a los 13.9 meses.

PFS: Es definido como el tiempo desde la randomizacién hasta la primera evidencia de
progresion tumoral o hasta que ocurra muerte. Permite obtener resultados mas rapido y
frecuentemente que los eventos OS. Como un resultado, la data para PFS esta disponible
mas tempranamente para un analisis y menos pacientes son necesarios para dicho
analisis. No obstante, presenta ciertas limitaciones como el grado inherente de
subjetividad, errores de mediciéon y que no es un representativo clinico tan robusto como
OS o como QoL o incluso el PS. Aun asi, su uso va en aumento 3%,

Puede ser indicador de eficacia de la droga en evaluacion, en diferentes circunstancias
como por ejemplo cuando hay una larga supervivencia después de la progresion de la
enfermedad durante el ensayo, con la posibilidad de mdltiples tratamientos provisionales,
lo que dificulta la deteccién de una diferencia en la OS %2 .Otro de los casos en los que se
puede validar el uso de PFS es cuando la sobrevida post-progresion es corta (SPP, por su
siglas en inglés). 3% 33, El comité de investigacion de la ASCO (American Society of Clinical
Oncology) ha validado también su uso en ciertos tipos de cancer que a menudo producen
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sintomas relacionados con la enfermedad progresiva (por ejemplo, metéstasis O0seas
dolorosas) donde una prolongacion significativa en PFS puede proporcionar una paliacion
significativa y una mejor calidad de vida 3* .

PFS ha demostrado ser util en estudios que utilizan crossover para beneficiar a los
pacientes, puesto que estos casos el OS se puede ver afectado 34. Durante el estudio
IMpower133 no se pudo dar tratamientos subsecuentes (crossover) pues a pesar de que
en 2016 la NCCN recomendo el nivolumab + ipilimumab para pacientes con enfermedad
recurrente, y con menos de 6 meses de transcurridos desde la terapia de primera linea,
este régimen régimen no estuvo disponible para muchos pacientes por cuestiones de
aprobaciones y tiempos. Aln asi, y por las otras razones antes mencionadas sobre la
validacién del uso del PFS, autores reportan el endpoint.

En el caso particular del estudio IMpower133, y dada la naturaleza de la patologia, este
endpoint pareciera ser valido en cuanto al analisis de eficacia. La mediana de PFS fue
mayor con el grupo de atezolizumab (5.2 meses; 95% Cl, 4.4 a 5.6) en comparacion con el
grupo placebo (4.3 meses; 95% ClI, 4.2 a 4.5). El HR para muerte o progresion de la
enfermedad fue 0.77. Asimismo, atezolizumab estuvo asociado con una tasa de PFS a 6
meses de 30.9% vs 22.4% pero mas importante aln, una tasa de PFS a 12 meses de
12.6% vs 5.4% al comparar con el placebo. Esto sugiere que si bien los pacientes tienden
a la recaida, el utilizar la terapia con atezolizumab aumenta en mas del doble, la
probabilidad de tener un estadio libre de progresién o de muerte, esto a un afio de iniciada
la terapia 3°. (Ver figura 1B).

El comité de investigacion de la ASCO también ajusté rangos de HR y plante6 mejoras de
PFS y OS para describir un beneficio clinicamente significativo. En este sentido, en general
planted que son necesarias mejoras relativas en la mediana del OS de al menos el 20%
para definir una mejora clinicamente significativa en el resultado 3+ 35, En el caso particular
del estudio IMpowerl33 el valor obtenido esta cercano al valor indicado (ver figura 1A'y
1C).
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Male 261 (65) 123 10.9 — 0.74 (0.54-1.02)

Female 142 (35) 1215 9.5 —_—— 0.65 (0.42-1.00)
Age '

<65 yr 217 (54) 12.1 115 _— 0.92 (0.64-132)

=65 yr 186 (46) 125 9.6 —_—— 0.53 (0.36-0.77)
ECOG score ]

0 140 (35) 16.6 12.4 —_— 0.79 (0.49-1.27)

1 263 (65) 114 9.3 — 0.68 (0.50-0.93)
Brain metastases :

Yes 35 (9) 3.5 9.7 ————————— 107 (0.47-2.43)

No 368 (91) 12,6 10.4 —_—— 0.68 (0.52-0.89)
Liver metastases i

Yes 149 (37) 93 7.8 —_—— 0.81 (0.55-1.20)

Ne 254 (63) 16.3 11.2 —_— 0.64 (0.45-0.90)
Tumor mutational burden i

<10 mutations/Mb 139 (34) 1.8 9.2 — 0.70 (0.45-1.07)

=10 mutations/Mb 212 (53) 14.6 112 —_— 0.68 (0.47-0.97)

<16 mutations/Mb 271 (67) 125 9.9 —_— 0.71 (0.52-0.98)

=16 mutations/Mb 30 (20) 17.8 119 —_— 0.63 (0.35-1.15)
Intention-to-treat 403 (100) 123 10.3 — 0.70 (0.54-0.91)

population T J !

0.1 1.0 25
Atezolizumab Better Placebo Better

Figura 1. A) Sobrevida global; B) Sobrevida libre de progresion; C) Sobrevida global de
acuerdo con caracteristicas especificas definidas por los investigadores del estudio
IMpower 133.

ORR: esta definido como la proporcién de los pacientes con una reduccion predefinida el
tamafio del tumor por un periodo minimo de tiempo. La duracion de la respuesta es
generalmente medida desde el tiempo inicial de la respuesta hasta la progresion tumoral
documentada. La FDA define la ORR como la suma de las respuestas parciales y la
respuesta completa. Es por esto que se considera también una medida de la respuesta
antitumoral. El efecto del tratamiento medido por el ORR puede servir como sustituto en
aprobaciones aceleradas, para apoyar aprobaciones tradicionales 6.
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Hablando del estudio especifico, la tasa de respuesta objetiva (ORR) (60.2% brazo de
atezolizumab vs 64.4% control) y la duracién del tratamiento (DOR, por sus siglas en inglés)
(4.2 meses para el brazo de atezolizumab vs 3.9 meses para el brazo control), no se puede
establecer diferencias entre ambos brazos del estudio. Sin embargo, es importante
mencionar que mMAas pacientes presentaron respuestas duraderas en el brazo de
atezolizumab al momento de corte de datos (14.9% en el brazo de atezolizumab vs 5.4%
en el brazo control). 3. Ademés, el aumento en la duracién de la respuesta (DOR) y la
prolongacién de vida vista al utilizar combinaciones con otros quimioterapéuticos para
primera linea en tratamiento de NSCLC sugiere que las curvas en el IMpower133 podrian
separarse mas si se da mayor seguimiento y, mas aun, puede que se refleje en un HR que
favorezca a la terapia®’ (ver figura 1).

Numero de pacientes a tratar (NNT):

Para calcular el nUmero de pacientes necesarios a tratar para lograr un beneficio al utilizar
la terapia se debe realizar un célculo basado en la mediana de sobrevida global (OS) . En
el caso del estudio IMpowerl33 se calcula con base en la variable anteriormente
mencionada y se obtiene para el brazo del tratamiento contra el brazo control. Para calcular
el NNT se utiliza el inverso del riesgo absoluto de presentar el evento primario, esto segun
el endpoint de sobrevida global 3°.

1
NNT = ——

oS
| o

Donde:

a= Pacientes presentando el evento negativo medido de acuerdo al endpoint en un tiempo
especifico.

A= Total de pacientes en el brazo del tratamiento de atezolizumab.

b= Pacientes presentando el evento negativo de acuerdo al endpoint en un tiempo
especifico.

B= Total de pacientes en el brazo del control.

Para lo cual se tienen los datos de OS a 1 afio de iniciado el tratamiento.

Total de
05 a1 afio |pacientes

Atezolizumab 4 201
Control 59 202

NNT = -4 59

201 202

Lo cual da un valor igual a 13.14. De esto se puede interpretar que se deben tratar a 13
pacientes para ver el beneficio del aumento en la sobrevida global al afio de tratamiento.

Nivel de carga mutacional del tumor(TMB):
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No hay evidencia para decir que hay un nivel de carga tumoral especifico para el cual la
terapia llega a ser mas efectiva. Sin embargo, analisis exploratorio mostrd beneficios en
sobrevida global en los subgrupos por encima y por debajo de los limites definidos para
carga tumoral. Pese a la evidencia de que el nivel de de la carga mutacional tumoral influye
en la respuestas de las terapias, la no significancia clinica en cuanto a sobrevida global, se
puede deber a que la combinacion de carboplatino y etopésido es mielosupresora *°.

Correlacion con PD-L1:

El estudio IMpower133 se hizo valorando el hecho de que SCLC esta asociado con un alto
deterioro clinico, por lo que se debe iniciar tratamiento cuanto antes. Esto puede ser un
reto si se habla de obtener tejido para realizar pruebas de biomarcadores a tiempo. En el
caso del estudio, las comorbilidades de ciertos pacientes impidieron la toma de biopsias
necesarias para realizar el andlisis y la investigacion sobre la correlacién del nivel de PD-
L1y el beneficio de la terapia 3°. Algunos otros estudios anteriores sugieren estas mismas
limitaciones 4% 41, Sin embargo, un estudio fase Il que incluy6 la terapia pembrolizumab si
correlaciona los niveles de PD-L1 con un mayor beneficio de la terapia pero en este caso
el n es igual a 20 y puede que por esta razon el analisis indicd que existia correlacion.

Perfil de Seguridad

Los efectos adversos debidos a cualquier componente se presentaron en un 94.9% del
grupo de atezolizumab y en un 92.3%, sin embargo, se puede decir que estos efectos no
sobrepasan los posibles efectos adversos de la terapia individual en cuestién. Y en ambos
brazos del estudio fueron similares. Los efectos adversos grado 3 0 4 mas comunes
relacionados al régimen para el tratamiento y seleccionado para el estudio incluyen
neutropenia, anemia, conteo disminuido de neutrofilos, leucopenia, trombocitopenia . Los
efectos adversos relacionados a cuestiones inmunoldgicas se vieron en un 39.9% en el
grupo de atezolizumab y 24.5% en el grupo placebo. En caso de presentar reacciones
grado 3 0 4 se debe de suspender el tratamiento y re valorar al paciente. La principal razon
para retiro de pacientes del estudio en el brazo del atezolizumab, etopdsido y carboplatino,
tiene que ver con las reacciones debidas a la infusion de dichos tratamientos. Algo
importante es que la aplicaciéon de irradiacion craneal profilactica (PCI, por sus siglas en
inglés) no influy6 en la incidencia de reacciones adversas relacionadas con el sistema
nervioso central *. Estudios anteriores sugieren que la PCI puede estar relacionada con
problemas en el sistema nervioso central y con el deterioro cognitivo. Otro detalle
importante con respecto a seguridad es que la administracion de atezolizumab no afecta o
compromete la administracion de las otras dos terapias. Esto quiere decir que se
administran por la misma cantidad de ciclos, tomando en cuenta que el promedio para el
atezolizumab es de 7 ciclos. (ver figura 2.)
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Table 3. Adverse Events Related to the Trial Regimen.*
Event Atezolizumab Group (N=198) Placebo Group (N =196)
Grade 1 or2 Grade 3 or 4 Grade 5 Grade lor2 Grade 3 or4 Grade 5
number of patients (percent)
Any adverse event 73 (36.9) 112 (56.6) 3(L5) 68 (34.7) 110 (56.1) 3 (1.5)
Adverse events with an incidence of
=10% in any grade category or
events of grade 3 or 4 with an
incidence of 22% in either group
Neutropenia 26 (13.1) 45 (22.7) 1(0.5) 20 (10.2) 48 (24.5) 0
Anemia 49 (24.7) 28 (14.1) 0 41 (20.9) 24 (12.2) 0
Alopecia 69 (34.8) 0 0 66 (33.7) 0 0
Nausea 62 (31.3) 1(0.5) 0 58 (29.6) 1(0.5) 0
Fatigue 39(19.7) 3(1.5) 0 37 (18.9) 1(05) 0
Decreased neutrophil count 7 (3.5) 28 (14.1) 0 12 (6.1) 33 (16.8) 0
Decreased appetite 39(19.7) 2 (1.0 0 26 (13.3) 0 0
Thrombocytopenia 12 (6.1) 20 (10.1) 0 14 (7.1) 15 (7.7) 0
Decreased platelet count 17 (8.6) 7 (3.5) 0 21 (10.7) 7 (3.6) 0
Vomiting 25 (12.6) 2 (1.0) 0 19 (9.7) 3(L.5) 0
Constipation 19 (9.6) 1(0.5) 0 25 (12.8) 0 0
Leukopenia 15 (7.6) 10 (5.1) 0 10 (5.1) 8 (4.1) 0
Decreased white-cell count 10 (5.1) 6 (3.0) 0 16 (8.2) 9 (4.6) 0
Diarrhea 15 (7.6) 4(2.0) 0 18 (9.2) 1(0.5) 0
Febrile neutropenia 0 6 (3.0) 0 0 12 (6.1) 0
Infusion-related reaction 6 (3.0) 4(2.0) 0 9 (4.6) 1 (0.5) 0

* The date of data cutoff was April 24, 2018. Multiple occurrences of the same adverse event in one patient were counted once at the highest
grade for the preferred term. The incidence of treatment-related adverse events associated with any component of the trial regimen is shown.

Figura 2. Eventos adversos relacionado a la administracién de los regimenes en ambos
brazos del estudio IMpower 133.

Para el manejo especifico de estos efectos adversos se pueden consultar las guias
publicadas por la ESMO relacionadas con el manejo en caso de que estos se presenten 42,

Algo a tomar en cuenta es que otro de los endpoints importantes, time to deterioration
(TTD), arroj6 datos sobre que el tiempo para llegar deterioro es mayor en el brazo de
atezolizumab, que resalta lo positivo en cuanto a seguridad al utilizar la terapia.

Andlisis farmacoecon6mico (Opcional)
Cancer de Pulmén

Segun datos del 2012, y para paises de la region, se estimé la incidencia del cancer de
pulmaén, teniendo por ejemplo que para paises de la regiébn como Costa Rica la incidencia
era de 7 habitantes por cada 100 000, y con un indice de mortalidad-incidencia de 84% se
instauraba en ese momento como la 5 causa de muerte relacionada a cancer. En la misma
linea, los costos generales asociados a cancer de pulmén estimados con base en una
intrapolacion del gasto de Brasil, que fue definido como el pais base para estos calculos ,
rondaban los $14 238 925 mientras que el costo directo por un paciente de cancer es de
$34 832. 43. Asimismo, los costos indirectos que incluyen el absentismo laboral y los costos
de la pérdida en productividad pueden aproximarse mediante algunos modelos
estadisticos. Este tipo de estudios de costos se basan en algunos indices como el indice
de desarrollo humano (HDI, por sus siglas en inglés) y el producto interno bruto (GDP) per
capita 43 44,

Varios estudios sobre la patologia sugieren que la quimioterapia y los costos asociados es
uno de los componentes importantes, asi también el diagnostico y el tratamiento los cuales
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forman parte de los costos directos. Por ejemplo, los costos en Estados Unidos para una
visita en quimioterapia es de $896.73 y de $10 760.85 por curso de tratamiento. Otros
paises que arrojan datos relevantes incluyen a Australia, Japén, y Turquia y Holanda, en
el que hacen diferenciacion de costos ya sea tomando en cuenta el costo por mes de
supervivencia, la estancia hospitalaria, los costos del manejo de SCLC, los costos del
diagnostico y los costos de terapia profilactica 44.

Dado gue los precios para inmunoterapéuticos para cancer de pulmén son altos, autores
sugieren que el uso de biomarcadores y mejores herramientas diagndsticas pueden
favorecer a la disminucién del impacto econémico de estos tratamientos, esto relacionado
con la identificacion de pacientes potenciales #°. En esta misma linea se habla de que la
priorizacion de algunas enfermedades ha hecho que lo anterior no sea posible 46 . Sin
embargo, en el caso de NSCLC, se han realizado varios estudios de coste-efectividad en
los que se plantea que recurrir a PD-L1 como biomarcador para elecciéon de quienes deben
utilizar la terapia, produciria una reduccién de costos significativa . Otras estrategias como
el costo compartido (a través de la provision de dosis iniciales sin cargo) y el riesgo
compartido (reembolso segun la eficacia) también pueden ser Gtiles para mejorar el acceso
a estas terapias innovadoras como el atezolizumab #°.

No se ha establecido la coste-efectividad del tratamiento para esta indicacion (SCLC)
porque no cuenta todavia con la autorizacion para comercializarse en paises de la region
con esta indicacion. Ademas no hay estudios que reflejen costos homogéneos y aspectos
relacionados con la practica clinica 4’ .Sin embargo, la EMA por ejemplo, tiene aprobado el
atezolizumab desde setiembre del afio 2017 y para esta aprobacién, entidades como el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Inglaterra tiene acreditado el
uso de atezolizumab (TECENTRIQ®) para tratamiento de cancer de células no pequefias
(NSCLC). Estimados de efectividad para el atezolizumab en comparacioén con docetaxel y
pembrolizumab, estan dentro de los rangos que NICE considera aceptables para el uso de
los recursos del National Health Service (NHS). Por esta razén (TECENTRIQ®) esta
avalado por NICE “8.

Conclusion:

La eficacia demostrada en el andlisis inicial del brazo de atezolizumab del estudio
IMpower133, fue confirmado en este analisis actualizado, es importante recalcar el
beneficio en sobrevida de este régimen, con una reduccion relativa de riesgo de muerte de
30% (p=0.0069) en los pacientes con cancer de pulmdén de células pequefas en estadio
extensivo [(mediana de sobrevida de 12.3 meses; 95% intervalo de confianza [CI], 10.8
al5.9), en comparaciéon con el grupo placebo (mediana 10.3 meses; 95% ClI, 9.3 a 11.3)].
La mediana de PFS fue mayor con el grupo de atezolizumab (5.2 meses; 95% Cl, 4.4 a
5.6) en comparacién con el grupo placebo (4.3 meses; 95% Cl, 4.2 a 4.5) con un hazard
ratio de 0.77 (p=0.017). En cuanto a seguridad se puede decir que a pesar de ser un
anticuerpo monoclonal, pocos efectos secundarios adicionales fueron identificados y los
efectos presentados no sobrepasan los presentados por la terapia en cuestién. Dado que
atezolizumab prolonga sobrevida global, y sobrevida libre de progresién, esto
independientemente del nivel de PD-L1, y no representa grandes cambios en la seguridad
con respecto a las terapias usuales, esta es la opcion mas adecuada para los pacientes
con cancer de pulmon de células pequefias en estadio extensivo.

161



Referencias:

(1) Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics
2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA: a cancer journal for clinicians. 2018 Nov;68(6):394-424.

(2) American Cancer Society. Cancer in Latin America and the Caribbean [Internet]. The
Cancer Atlas. [cited 2019 Feb 27]. Available from: http://canceratlas.cancer.org/the-
burden/cancer-in-latin-america-and-caribbean/

.(3) OPS/OMS | Cancer en las Américas, Perfiles de pais, 2013 [Internet]. [cited 2019 Feb
27]. Available from:
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=9010:2013-
cancer-americas-country-profiles-2013&Itemid=40084&lang=es

(4) Ministerio de Salud de Costa Rica. Estadistica de Cancer - Registro Nacional Tumores
[Internet]. [cited 2019 Feb 27]. Available from:
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/estadisticas-y-bases-
de-datos/estadisticas/estadistica-de-cancer-registro-nacional-tumores

(5) Ettinger DS, Wood DE, Akerley W, Bazhenova LA, Borghaei H, Camidge DR, Cheney
RT, Chirieac LR, D'Amico TA, Dilling TJ, Dobelbower MC. NCCN guidelines insights: non—
small cell lung cancer, version 4.2016. Journal of the National Comprehensive Cancer
Network. 2016 Mar 1;14(3):255-64.

(6) Sabari JK, Lok BH, Laird JH, Poirier JT, Rudin CM. Unravelling the biology of SCLC:
implications for therapy. Nat Rev Clin Oncol. 2017 Sep;14(9):549-61.

(7) Rekhtman N. Neuroendocrine tumors of the lung: an update. Archives of Pathology and
Laboratory Medicine. 2010 Nov;134(11):1628-38.

(8) Pikor LA, Ramnarine VR, Lam S, Lam WL. Genetic alterations defining NSCLC subtypes
and their therapeutic implications. Lung Cancer. 2013 Nov;82(2):179-89.

(9) What Is Non-Small Cell Lung Cancer? [Internet]. American Cancer Society. [cited 2019

Feb 7]. Available from: https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-

cancer/about/what-is-non-small-cell-lung-cancer.html

(10) Peters et al. ALK-Positive Non—Small-Cell Lung Cancer (ALEX). N Engl J Med
2017;377:829-38.

(11) Alvarado-Luna G, Morales-Espinosa D. Treatment for small cell lung cancer, where

are we now?—a review. Translational lung cancer research. 2016 Feb;5(1):26.

(12) Govindan R, Page N, Morgensztern D, Read W, Tierney R, Vlahiotis A, et al. Changing
Epidemiology of Small-Cell Lung Cancer in the United States Over the Last 30 Years:
Analysis of the Surveillance, Epidemiologic, and End Results Database. Journal of Clinical
Oncology [Internet]. 2016 Sep 21 |[cited 2019 Feb 22]; Available from:
http://fascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.2005.04.4859

(13) National Cancer Institute. Scientific Framework for Small Cell Lung Cancer (SCLC).
June 2014 [cited 2019 20 feb] Available from:
https://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ctac/workgroup/SCLC/SCLC%20Congressional%20R
esponse.pdf

162


http://canceratlas.cancer.org/the-burden/cancer-in-latin-america-and-caribbean/
http://canceratlas.cancer.org/the-burden/cancer-in-latin-america-and-caribbean/
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=9010:2013-cancer-americas-country-profiles-2013&Itemid=40084&lang=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=9010:2013-cancer-americas-country-profiles-2013&Itemid=40084&lang=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=9010:2013-cancer-americas-country-profiles-2013&Itemid=40084&lang=es
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/estadisticas-y-bases-de-datos/estadisticas/estadistica-de-cancer-registro-nacional-tumores
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/estadisticas-y-bases-de-datos/estadisticas/estadistica-de-cancer-registro-nacional-tumores
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/estadisticas-y-bases-de-datos/estadisticas/estadistica-de-cancer-registro-nacional-tumores
https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/about/what-is-non-small-cell-lung-cancer.html
https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/about/what-is-non-small-cell-lung-cancer.html
http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.2005.04.4859
http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.2005.04.4859
https://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ctac/workgroup/SCLC/SCLC%20Congressional%20Response.pdf
https://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ctac/workgroup/SCLC/SCLC%20Congressional%20Response.pdf

(14) National Comprehensive Cancer Network. Small Cell Lung Cancer (Version 1.2019).
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sclc.pdf Accessed 2019 Feb 14.

(15) Gazdar AF, Bunn PA, Minna JD. Small-cell lung cancer: what we know, what we need
to know and the path forward. Nature Reviews Cancer. 2017 Dec;17(12):725-37.

(16) Kanaji N, Watanabe N, Kita N, Bandoh S, Tadokoro A, Ishii T, et al. Paraneoplastic
syndromes associated with lung cancer. World J Clin Oncol. 2014 Aug 10;5(3):197-223.

(17) Miret M, Horvéth-Puho E, Déruaz-Luyet A, Sgrensen HT, Ehrenstein V. Potential
paraneoplastic syndromes and selected autoimmune conditions in patients with non-small
cell lung cancer and small cell lung cancer: A population-based cohort study. PloS one.
2017 Aug 2;12(8):e0181564.

(18) Friuh M, De Ruysscher D, Popat S, Crind L, Peters S, Felip E. Small-cell lung cancer
(SCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2013 Oct 1;24(suppl_6):vi99-105.

(19) Micke P, Faldum A, Metz T, Beeh KM, Bittinger F, Hengstler JG, Buhl R. Staging small
cell lung cancer: Veterans Administration Lung Study Group versus International
Association for the Study of Lung Cancer—what limits limited disease?. Lung cancer. 2002
Sep 1;37(3):271-6.

(20) Morabito A, Carrillo G, Daniele G, Piccirilo MC, Montanino A, Costanzo R, et al.
Treatment of small cell lung cancer. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2014 Sep
1;91(3):257-70.

(21) Schabath MB, Nguyen A, Wilson P, Sommerer KR, Thompson ZJ, Chiappori AA.
Temporal trends from 1986 to 2008 in overall survival of small cell lung cancer patients.
Lung Cancer. 2014 Oct;86(1):14-21.

(22) Rossi A, Di Maio M, Chiodini P, et al. Carboplatin- or cisplatin-based chemotherapy in
first-line treatment of small-cell lung cancer: the COCIS meta-analysis of individual patient
data. J Clin Oncol 2012;30:1692-1698.

(23) Molecular Profiling and Targeted Therapy for Advanced Thoracic Malignancies: A
Biomarker-Derived, Multiarm, Multi Histology Phase Il Basket Trial [Internet]. [cited 2019
Feb 28]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4356709/

(24) Veslemes M, Polyzos A, Latsi P, Dimitroulis J, Stamatiadis D, Dardoufas C, Rasidakis
A, Katsilambros N, Jordanoglou J. Optimal duration of chemotherapy in small cell lung
cancer: a randomized study of 4 versus 6 cycles of cisplatin-etoposide. Journal of
chemotherapy. 1998 Jan 1;10(2):136-40.

(25) Byers LA, Rudin CM. Small Cell Lung Cancer: Where Do We Go From Here? Cancer.
2015 Mar 1;121(5):664-72.

(26) Chen DS, Mellman I. Oncology meets immunology: the cancer-immunity cycle.
Immunity. 2013 Jul 25;39(1):1-0.

(27) Pardoll D. Cancer and the immune system: basic concepts and targets for intervention.
InSeminars in oncology 2015 Aug 1 (Vol. 42, No. 4, pp. 523-538). WB Saunders.

163


https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sclc.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4356709/

(28) FDA. Approved Drugs - FDA approves atezolizumab with chemotherapy and
bevacizumab for first-line treatment of metastatic non-squamous NSCLC [Internet].
FDA.gov. [cited 2019 Feb 27]. Available from:
https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm627874.htm

(29) Tecentriq: EPAR - Product Information [Internet]. European Medicines Agency -
Commission. 2018 [cited 2019 Feb 28]. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecentriq

(30) Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, Havel L, Krzakowski M, Hochmair MJ, et al. First-
Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. New
England Journal of Medicine. 2018 Dec 6;379(23):2220-9.

(31) Cheema PK, Burkes RL. Overall survival should be the primary endpoint in clinical
trials for advanced non-small-cell lung cancer. Curr Oncol. 2013 Apr;20(2):e150-60.

(32) Broglio KR, Berry DA. Detecting an overall survival benefit that is derived
from progression-free survival. J Natl Cancer Inst. 2009;101(23):
1642-1649.

(33) Tang Y, Bycott P, Akerborg O, Jonsson L, Negrier S, Chen C. Interpreting overall
survival results when progression-free survival benefits exist in today’s oncology
landscape: a metastatic renal cell carcinoma case study. Cancer Manag Res. 2014 Sep
22;6:365-71.

(34) Fenchel K, Sellmann L, Dempke WC. Overall survival in non-small cell lung cancer—
what is clinically meaningful?. Translational lung cancer research. 2016 Feb;5(1):115.

(35) Ellis LM, Bernstein DS, Voest EE, et al. American Society of Clinical Oncology
Perspective: Raising the bar for clinical trials by defining clinically meaningful outcomes. J
Clin Oncol 2014;32:1277-80

(36) KOGAN AJ, HAREN M. Translating Cancer Trial Endpoints Into the Language of
Managed Care. Biotechnol Healthc. 2008;5(1):22—-35.

(37) Pacheco J, Bunn PA. Advancements in small cell lung cancer: the changing landscape
following IMPOWER-133. Clinical lung cancer. 2019 Jan 2.

(38) Scaott I. Interpreting risks and ratios in therapy trials. Australian Prescriber. 2008 Feb
1;31(1):12-6.

(39) Richard T, Vanhaeverbeek M, Van Meerhaeghe A. [The number needed to treat
(NNT)]. Rev Med Brux. 2011 Oct;32(5):453-8.

(40) Pujol J-L, Greillier L, Audigier Valette C, Moro-Sibilot D, Uwer L, Hureaux J, et al.
16640A randomized non-comparative phase Il study of anti-PD-L1 ATEZOLIZUMAB or
chemotherapy as second-line therapy in patients with small cell lung cancer: Results from
the IFCT-1603 trial. Annals of Oncology [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2019 Feb
27];29(suppl_8). Available from:
https://academic.oup.com/annonc/article/doi/10.1093/annonc/mdy298/5142253

(41) Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell JC, Ott PA, Taylor MH, Eder JP, et al. Checkmate

032: Nivolumab (N) alone or in combination with ipilimumab (1) for the treatment of recurrent
small cell lung cancer (SCLC). JCO. 2016 May 20;34(15_suppl):100-100.

164


https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm627874.htm
https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm627874.htm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecentriq
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tecentriq
https://academic.oup.com/annonc/article/doi/10.1093/annonc/mdy298/5142253
https://academic.oup.com/annonc/article/doi/10.1093/annonc/mdy298/5142253

(42) Haanen JB a. G, Carbonnel F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin J, et al.
Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv119-42.

(43) The Economist Intelligence Unit, “Cancer Control, Access and Inequality in Latin
America”

(44) Enstone A, Greaney M, Povsic M, Wyn R, Penrod JR, Yuan Y. The Economic Burden
of Small Cell Lung Cancer: A Systematic Review of the Literature. Pharmacoecon Open.
2018 Jun;2(2):125-39.

(45) Aguiar P, Giglio AD, Perry LA, Penny-Dimri J, Babiker H, Tadokoro H, et al. Cost-
effectiveness and budget impact of lung cancer immunotherapy in South America:
strategies to improve access. Immunotherapy. 2018 Aug;10(10):887-97.

(46) Lopes G, Arrieta O, Bonelli P, Castano R, Sehdev S, Binder L, et al. High-Cost
Oncologic Medication Access: Why Is Latin America Falling Behind? Case Study In Non-
Small Cell Lung Cancer (NSCLC). Value in Health. 2015 Nov 1;18(7):A825.

(47) Enstone A, Panter C, Greaney M, Bennett B, Penrod J, Yuan Y. PCN219 - The
Societal and Humanistic Burden of Small Cell Lung Cancer (SCLC): A Systematic Review
of Societal Impact and Health-Related Quality Of Life (HRQOL) Literature. Value in Health.
2016 Nov 1;19(7):A748.

(48) Recommendations | Atezolizumab for treating locally advanced or metastatic non-
small-cell lung cancer after chemotherapy | Guidance | NICE [Internet]. NICE. [cited 2019
Feb 27]. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/chapter/1-
Recommendations

165


https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/chapter/1-Recommendations

Anexos:

Marional o
Comprehensive  NGCN Guidelines Version 1.2019 NCCN Suidelines Index
Cancer Small Cell Lung Cancer T Discussion
| Nerwork®
STAGE INITIAL TREATMENTP
: gg:fptgs[{guj] Combination systemic tharapry' including
Extensive stage due to SCLC supportive caraP
without localized See NCCN Guidelines for Palliative Care
symptomatic sitas
or brain metastases « Poor PS (3-4) Individualized therapy including
not due to — |supportive careP
SCLC ideli
Systemic therapy' £ RT™ to
. symptomatic sites
. f:g;‘:,%‘:m;innl_. If high risk of fracture due to osseous |__
. structural impairment, consider
Extensive stage Extensive stags + Bone metastases orthopedic stahilimtklzn and See Response
e siage lliative external-b RT™ Assessment +
(See ST-1 for TNM localized pa & external-beam Sscent+
Classification) A ymplontatic slles RT™ to symptomatic sites before (SCL-6)"

Extensive stage with

brain metastases

Spinal cord
compression

< Asymptomatic ———

Symptomatic ——

NCCN lin

systemic therapy'd

therapy is indicated

systemic therapy unless immediate
systemic therapy is required.

i for Cen
Mervous System Cancers

May administer systemic therapy first,
with whole-brain RT™ after completion of

Whole-brain RT™ before systemic
'Ihnrapy,' unless immadiate systamic

MNational -
Comprehensive  NCCN Guidelines Version 1.2019 N Nragllgegpg:;trfnﬁ:
Cancer Small Cell Lung Cancer T Discussion
| MNerwork®
RESPONSE ASSESSMENT FOLLOWING ADJUVANT SURVEILLANCE®
INITIAL THERAPY TREATMENT Ahm,, completion of initial
arapy:
imi = Oncol follow-u
I;;;m:nd —= PCI™!(category 1) | visits ﬂgry 3 mo r.ﬂ.lring + Provide Survivorship
9 y 1-2, every & mo during Care Plan after
y 3, then annually completion of initial
Complete therapy® N
response + At evary visit: H&P™,
or partial After completion of initial T Chastisbdoman;
response or subsequent therapy: 0o X only as
+» Consider PCI™! « Oncology follow-u clinically indicated
Extensive or MR brain visits every 2 mo rﬂ.lring + MRI (prefarred) or CT
« Chest/ stags —=| surveillance —| ¥ 1, every meo during brain with contrast every| For
abdomen CT g » Consider Y 2-3, then every € mo 3-4 months during y 1, Relapss
with contrast thoracic RT™Y during years 4-5, then then every 6 months s—p—‘-“
+ Brain MRI® annually during y 2 (regardless off-»|2"—
(preferrad) PCI status)™ Subsequent
or CT with Limited After completion of initial therapy: + New pulmonary noduls IF!HME_%H—
contrast stage = Oncology I'ulluw-up_\rlsils evary 3 mo during y should initiate workup
.CBC 9 1=2, every & mo during y 3, then annually for potential new
* Electrolytes, |  Stable primary )
LFTs, BUN, |™ disease + Smoking cessation
creatinine After completion of initial or subsequent therapy: intervention, sea the
Extensive + Oncology follow-up visits uva;rl 2 mo during y NCCN Guidelines for
stage =l 1, eve mo during y 2-3, then every 6 mo
r.funng years 4-5, then annually + PET/CT is not
recommended for
routine follow-up
—= Primary prograssive disease — Sas Subsequent Therapy/Palliative Tharapy (SCL-T)

166



Marional
Comprehensive

NCCN Guidelines Version 1.2019 NCCN

uidelines Index
Table of Contents

Cancer Small Cell Lung Cancer Discussion
| Nerwork®
PROGRESSIVE DISEASE ~ SUBSEQUENT THERAPY/PALLIATIVE THERAPY
+ Consider
subsequent
systemic
therapyl¥
+ Palliati
Continue until PS 02— s;mm:;
prograssion management,P
Response— |0 —_— including
Subsequent , MB'OI:][[":I:;‘ of localized RT™
systemic therapy™™ unacce - to symptomatic
or toxicity sils: pe
Palliative symptom
PS 02— | gomenthv
including localized
:-E:m symptomatic No Palliative
Relapse response or symptom
or primary unacceptable PS 3.4 —» |ManagementF¥
progressive toxicity including
disease localized RT™ to
symptomatic sites
Palliative symptom
management,”" including
FS 34— localized RT™ to symptomatic sites
Narional . . . -
Comprehensive  NCCN Guidelines Version 1.2019 NCCH Gudelines Index
guwrk Small Cell Lung Cancer Discussion
| Merwork”

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY*

Systemic therapy as primary or adjuvant therapy:
+ Limited stage (maximum of 4-6 cycles):
» Cisplatin 75 mgim? day 1 and stoposide 100 mg/m? days 1, 2, 31
» Cisplatin 25 mgim® days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m* days 1, 2, 31
» Cisplatin 60 mg/m? day 1 and etoposide 120 mg/m? days 1, 2, 3%
» Carboplatin AUC 5-6 day 1 and etoposide 100 mg/m® days 1, 2, 3
» During systemic therapy + RT, cisplatin/etoposide is recommended
(category 1).
» The use of myeloid growth factors is not recommended during
concurrent systemic therapy plus radiotherapy (category 1 for not
using GM-CSF).*4

Extensive stage (maximum of 4-6 cycles):

» Carboplatin AUC 5 day 1 and etoposide 100 mg/m* days 1, 2, 3 and
atezolizumab 1,200 mg day 1 every 21 days x 4 cycles followed by
maintenance atezolizumab 1,200 mg (category 1, preferred)$:5

» Carboplatin AUC 5-& day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 318

» Cisplatin 76 mgim? day 1 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 317

» Cisplatin 80 mgim: day 1 and etoposide 80 mg/m? days 1, 2, 318

» Cisplatin 25 mgim? days 1, 2, 3 and etoposide 100 mg/m? days 1, 2, 319

» Carboplatin AUC § day 1 and irinotecan 50 mg/m? days 1, 8, 15110

» Cisplatin 60 mg/m: day 1 and irinotecan 60 mg/m? days 1, 8, 15711

» Cisplatin 30 mgim® days 1, 8 and irinotecan 65 mg/m* days 1, 8112

Subsequent systemic thnrapry:*
= Clinical trial preferred.

* Relapse 26 mo, PS 0-2:
» Topotecan PO or V1318
» Irinotacan!
» Paclitaxel'718
» Docetaxel?
» Temozolomide?0-2!
» Nivolumab £ I;:illmumalhﬂ-23
» Pembrolizumab?*
» Vinorelbine?5.28
» Oral nicposids”-n
» Gemeitabine23:30
» Cyclophosphamide/doxorubicinivincristine (CAV)'2
» Bendamustine (category 2B)3!

+ Relapse >6 mo: original regimen2-33

Consider dose reduction or growth factor support for patients
with PS 2

167



Anexo 2. Uso de Entrectinib como primera linea para el
tratamiento de cancer de pulmon de células no pequeias
para casos ROSL1 positivos.

Descripcion:

El presente documento esboza la teoria necesaria para la validacion del uso de la terapia
Entrectinib en el tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por
sus siglas en inglés) cuando expresa mutaciones en el gen ROS 1. Para esto se realiza
una revision bibliografica con las publicaciones de mayor relevancia en el tema, asi como
los estudios clinicos clave, que respaldan su nueva indicacion. Como resultado final, se
incluye una evaluacion farmacoeconomica.

En ese sentido la busqueda o revision se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos
sobre su efectividad, seguridad y analisis farmacoecondémico para el contexto particular de
la enfermedad en virtud de apoyar la toma de una decisién para su inclusion, por parte de
pagadores y de proveedores de servicios de salud de los distintos paises de la region de
Centroamérica y Caribe.

Para cada uno de los aspectos mencionados se plantean las siguientes preguntas:

Efectividad o eficacia comparativa: ¢Ha demostrado la molécula tener una diferencia
significativa en cuanto a eficacia y retraso de la aparicién del evento definido como primario
con, teniendo la molécula con indicacion en esta patologia y siendo la misma utilizada en
la poblacion prevista, con respecto a la terapia definida como estandar y segun las guias
de tratamiento oficiales para cancer de pulmon en células pequefias?

Perfil de seguridad: ¢Tiene la molécula un perfil de seguridad adecuado dadas las
caracteristicas de la patologia, y un riesgo menor de aparicion de reacciones adversas
severas, en relacion con la terapia definida como estandar?

Evaluacién Farmacoecondmica: ¢ Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el
punto de vista del pagador asi como para los sistemas de salud, en comparacién con los
gastos directos involucrados?

Metodologia:

Se realiz6 una revision bibliogréafica en distintas bases de datos como PubMed, Cochrane,
Clinical trials y Medscape, con el fin de obtener informacién de relevancia con respecto a
la patologia de NSCLC vy al tratamiento de la misma. Esta blsqueda se realizé en el mes
de marzo del afio 2019.
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Glosario de Abreviaturas:

AJCC: American Joint Committee on Cancer
ALK: Quinasa de Linfoma Anaplasico
ASCO: American Society of Clinical
Oncology

BTD: Breakthrough Therapy Designation
DOR: Duration of Response

EBUS/EUS: Ultrasonido
endobronquial/endoesofagico

ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group

EGFR: Receptor del factor de crecimiento
epidérmico

FDA: Food and Drug Administration

GDP: Gross Domestic Product

HDI: Human Development Index

HR: Hazard Ratio
IASLC: International
Study of Lung Cancer
MYC: MYC Proto-Oncogene

NCI: National Cancer Institute

NDA: New Drug Application

NHS: National Health Society

NICE: National Intelligence

NCCN: National Comprehensive Cancer
Network

NGS: Next Generation Sequencing

NNT: Number Needed to Treat

NSCLC: Non Small Cell Lung Cancer

Association for the

OMS: Organizacion Mundial de la salud
ORR: Objective Response Rate

OS: Overall Survival

PCI: Prophylactic Cranial Irradiation
PCR-RT Reverse transcription
polymerase chain reaction

PET/CT: Positron Emission Tomography/
Computerized Tomography

PFS: Progression Free Survival

PRIME: Priority Medicines

PS: Performance Status

QoL: Quality of Life

RECIST: Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors

RP2D: Dosis recomendada para fase Il
SCLC: Small Cell Lung Cancer

SPP: Survival Post Progression

TAC: Tomografia Axial Computarizada
TKI: Inihibidores de tirosin quinasa

TMB: Tumor Mutational Burden

TTD: Time to Deterioration

UICC: Uni6n Internacional para el Control
de Céancer

VALG: Veterans Administration Lung
Study Group
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Cancer de Pulmoén

En la actualidad el cancer de pulmén es una de las patologias con mayor incidencia y
mortalidad a nivel mundial. Se ha estimado que s6lo el 15% de los pacientes totales de
cancer de pulmaén estan vivos después de 5 aflos o mas de haber sido diagnosticados. Es
el cancer mas diagnosticado para ambos sexos combinados y el que produce mayor
nimero de muertes a nivel mundial (18.4% del total de muertes por céncer).
Aproximadamente se reportan 2.1 millones de casos nuevos por afio, y 1.8 millones de
muertes (1). De ellos, cerca de 80 000 casos nuevos y 70 000 muertes corresponden a la
region de Centroamérica y Caribe (2). Las mayores tasas de incidencia y mortalidad por
cancer de pulmon en las mujeres se presentan en Norteamérica y Cuba, mientras que las
tasas mas bajas se registran en el Caribe. Enlos hombres, las mayores tasas de incidencia
y mortalidad por cancer de pulmén se registran en Uruguay, Estados Unidos y Cuba, y las
menores en Centroamérica y Bolivia. Para el cancer de pulmén, la razén de incidencia y
mortalidad es cercana a uno en todos los paises tanto en hombres como en mujeres, lo
que se explica por la alta letalidad de este tipo de cancer (3). En el caso particular de Costa
Rica, el cancer de pulmén era el octavo cancer de mayor incidencia en el afio 2014. (4)

En cuanto a los factores de riesgo para este tipo cancer se encuentran la edad, la
exposicidn a carcin6genos ambientales, la polucion del aire, asi como los antecedentes
familiares, la terapia de irradiacion de pecho y el fumado. En general, cerca del 90% de
canceres de pulmén se deben a fumado pasivo o activo (5). Asimismo, existe una
clasificacion histopatoldgica dada por OMS en la que se subdividen estos canceres en dos
tipos: cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés), el cual
corresponde al 85 - 90% de los canceres de pulmén reportados, y el cancer de pulmén de
células pequefias (SCLC), que corresponde al 10 - 15% de los casos anteriores. (6) (7)

El cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), que es el que corresponde a la
mayoria de canceres de pulmoén puede ser a su vez clasificado segun histologia en:
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células largas y otras
variaciones con histologias combinadas. Tiende a ser menos agresivo que el SCLC en
cuanto a progresion, y cuenta con mejor prondstico pues se le atribuye un menor porcentaje
de metastasis a la hora de su diagnostico. Aun asi, la sobrevida a 5 afios cuando existe
metastasis, es de un 5% (7) (8) . Presenta, al igual que otras subclases de cancer de
pulmén un detrimento en la calidad de vida del paciente (QoL, por sus siglas en inglés)
(9). Por ejemplo en la dimensidn fisica se podrian mencionar los sintomas inespecificos
como fatiga, pérdida de apetito,tos, dolor de pecho, disnea y sangre en esputo (10). A pesar
del pronéstico pobre, se han identificado algunas mutaciones especificas, que junto al
estudio de biomarcadores especificos sobreexpresados en procesos tumorales, han
permitido el disefio de inmunoterapia dirigida, con el fin de aumentar las opciones de
tratamiento y la sobrevida de los pacientes que padecen esta enfermedad. (10) (11)

Cancer de pulmoén de células no pequeias (NSCLC):

El cancer de pulmoén es la enfermedad lider a nivel mundial para ambos sexos y la segunda
causa de muerte en Estados Unidos. Se espera para el afio 2019 tener 228,150 casos
nuevos (116,440 en hombres y 111,710 en mujeres) de cancer de pulmén y bronquios, y
142,670 se estima que ocurren muertes (76,650 en hombres y 66,020 en mujeres) debido
a la enfermedad. (12). Tomando los valores de Globocan para cancer de pulmoén del afio
2018, se pueden atribuir 1.78 millones de casos a NSCLC en ese mismo afio. (1)

La investigacion en este subtipo de cancer habia estado estancada por aproximadamente
20 afios en parte por esfuerzos ineficaces por encontrar una cura por lo que se le habia
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dado un enfoque mayoritariamente paliativo en cuanto a su manejo. Los primeros
tratamientos basados en platinos y terapia de soporte demostraron mejoras pequefias
significativas. En caso de fallo con la primera linea se utilizaban algunas quimioterapias
citotoxicas como el docetaxel o el pemetrexed siempre y cuando el performance status
(PS) del paciente lo permitiera. La adicién de drogas antiangiogénicas a las terapias
clasicas méas adelante, generd mejoras en la sobrevida global (OS, por sus siglas en inglés)
de los pacientes, esto con respecto a las terapias clasicas, sin embargo al no ser tan
impactantes se siguié buscando mejores opciones. (13)

Para pacientes con NSCLC, tiene implicacion clinica saber si el tipo de histologia es
escamosa 0 no escamosa mas aun cuando se conocia sobre biomarcadores especificos.
Los subtipos no escamosos corresponden principalmente a adenocarcinoma y tumores de
células grandes. El adenocarcinoma se origina de células secretoras y estructuras
glandulares, tiende a crecer lentamente y ocurre mas comunmente en no fumadores. Por
su parte, el tumor de células grandes tiende a crecer y esparcirse rapidamente
(14). Basandose en esta clasificacion, se tomaban decisiones para definir el tratamiento
en pacientes con esta patologia. Por ejemplo, para un adenocarcinoma pulmonar avanzado
sin biomarcadores definidos el pemetrexed habia demostrado efectividad aumentada. Otro
ejemplo podria ser los problemas de toxicidad del bevacizumab en histologias escamosas.
(15) Es importante aclarar que NSCLC puede ser clasificado convencionalmente segun el
criterio TNM, asi definido por la IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) con participacion de la UICC (Unién Internacional para el Control de Cancer) y el
AJCC (American Joint Committee on Cancer). | algoritmo para la toma de decisiones con
respecto a esta patologia ha ido cambiando conforme se incluyé el estudio de
biomarcadores especificos y conforme incorporaron nuevas terapias dirigidas al esquema
de tratamiento las cuales tienen su impacto en estadios mas avanzados de la enfermedad.

(16) (17)

El inicio del uso de terapias dirigidas contra mutaciones especificas cerca del afio 2000,
permitié que hubiese por fin avances mas significativos en cuanto a la sobrevida de los
pacientes de esta patologia con respecto a las terapias clasicas. En afios posteriores se
fueron identificando tipos distintos de mutaciones para NSCLC asi como para otros
canceres que se empezaron a estudiar con el fin de caracterizarlas. Este estudio de
mutaciones en se empez0 dirigir a la busqueda de nuevos agentes contra el cancer, de
esta forma fue que se lleg6 a los inhibidores de la quinasa. Se empez6 a estudiar patrones
de mutacion oncogénicos en los clasicos subtipos histolégicos, esto para tener un poco
mejor caracterizados los perfiles. Hasta el 60% de los adenocarcinomas de pulmén y hasta
el 50-80% de los subtipos escamosos tienen una mutacién oncogénica conocida. Estas
mutaciones en receptores o proteinas quinasas pueden estimular una cascada compleja
de vias de sefializaciéon cruzada, como las vias RAS-RAF-MEK-ERK o MAPK, PI3K-AKT-
MTOR o JAK-STAT. En ultima instancia, estos conducen a un crecimiento incontrolado, la
proliferacién y la supervivencia (15). Dos de los grupos de mutaciones més estudiados en
la dltima década, y que ocurren sobre biomarcadores son las que tienen que ver con en el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés), asi también
las que se relacionan con el gen Echinoderm Microtubule Associated-like Protein-Like 4
(EML4) y el gen linfoma quinasa anaplasico (ALK), los cuales al fusionarse crean el gen
EML4/ALK. En Europa, la prevalencia de mutaciones de EGFR en pacientes con
adenocarcinoma de pulmén es del 9,5% y la de ALK es del 3,7%. En Asia, las mutaciones
del EGFR se encuentran en el 49% vy las translocaciones de ALK en el 5,8% de los
pacientes con adenocarcinoma. Finalmente, el 17% de los pacientes con adenocarcinoma
de EE. UU. Tienen mutaciones de EGFR, mientras que el 8% tiene translocaciones de ALK.
Un estudio reciente establecié una frecuencia actualizada de mutaciones de EGFR en
pacientes con NSCLC en América Latina de 26%, que es intermedia entre los asiaticos y
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los caucasicos (18). No obstante, no se puede recurrir Unicamente a caracteristicas
fenotipicas para predecir el tipo de mutacién por lo cual es necesario el testing. (15)

Para el caso de EGFR se tenian aprobados gefitinib, erlotinib, y afatinib y mas
recientemente se incluyé al dacomitinib y al osimertinib (preferido en primera linea) . Para
el caso de ALK se tenian aprobadas dos drogas; el crizotinib y ceritinib en casos en que no
se hubiese comenzado con terapia sistémica y posteriormente se incluyo al brigatinib y al
alectinib (preferido en primera linea), y en casos de progresion se recomendo el lorlatinib.
Estas drogas han mejoras en la sobrevida global (OS) y sobrevida libre de progresién (PFS,
por sus siglas en inglés) de la subpoblacién de pacientes con estas caracteristicas
genéticas esto con respecto a la terapia actual e incluso se utilizan en terapia
subsecuente. Para casos de terapia subsecuente por progresion se puede consultar la
guia de la NCCN mas reciente en la cual se encuentran las recomendaciones pertinentes.
Es importante tener presente estos biomarcadores porque se dice que 1/5
aproximadamente de la poblacion total de NSCLC son positivos para estos (19).

Otras de las vias analizadas gracias a estudios genémicos son la via del CTLA-4 y la via
de PD-L1/2 las cuales participan de la regulacion para la respuesta del sistema inmune.
Los primeros avances de inmunoterapia en NSCLC justamente tuvieron que ver con estas
vias. (20) Las células cancerigenas tienen mecanismos relacionados con la
inmunosupresion que permiten la evasion de la respuesta inmune. En este caso ademas
de los inhibidores de tirosin quinasa, se pueden utilizar anticuerpos monoclonales como
opcion terapéutica. Para el bloqueo de la via CTLA-4 se tenian aprobados por la FDA el
ipilimumab, y nivolumab y pembrolizumab (preferido) para la via PD-L1/2 (17). Mas
recientemente las guias de la NCCN incluyen combinaciones de platinos y pembrolizumab
para primera linea para casos PD-L1 positivos con adenocarcinoma. Otra posible
alternativa incluye al carboplatino, paclitaxel, bevacizumab y atezolizumab. Ademés, en
casos de histologia escamosa y PD-L1 positivo se utiliza el pembrolizumab o el
pembrolizumab + (carboplatino, cisplatino) + paclitaxel.

Otros de los biomarcadores estudiados para NSCLC, ademas de los antes mencionados,
incluyen a PISKCA (2%), BRAF (2%), KRAS (29%), HER2 (1%), ROS1 (2%) (21). No
obstante, hasta el momento estos biomarcadores contemplan apenas el 50% de las
mutaciones en este tipo de cancer, por lo que es necesario mayor estudio con el fin de
caracterizar todo su genoma (22). La utilidad de poder saber qué biomarcadores estan
presentes segun el subtipo de cancer permite, junto con la determinacion histolégica
primaria, encontrar la mejor terapia para beneficiar al paciente (19). Por ejemplo, en casos
de mutaciones en BRAF esta recomendado en primera linea el dabrafenib + trametinib y
en caso que no sea tolerado, se puede utilizar vemurafenib o dabrafenib. Algunos
biomarcadores caracteristicos que también tienen terapias recomendadas incluyen otros
receptores como NTRK para el cual se utiliza el larotrectinib. Incluso han sido identificadas
algunas alteraciones genéticas que funcionan como biomarcadores también como
rearreglos en RET o variaciones en MET, asi también como la carga tumoral (TMB, por sus
siglas en inglés). Para estas se han planteado recomendaciones de algunas terapias que
podrian ser efectivas (12) . Se han descubierto ciertas resistencias a las terapias para lo
cual las estrategias van desde la combinacién de terapias con diferentes mecanismos de
accion hasta el estudio via biopsia de la evolucion del tratamiento y de los mecanismos de
resistencia presentados por los pacientes. (23)

Con respecto al diagnostico general, se utliza la tomografia de emision de
positrones/tomografia computarizada (PET/CT, por sus siglas en inglés). Asimismo, se
puede utilizar ultrasonido endobronquial/endoesofagico (EBUS/EUS, por sus siglas en
inglés), y el TAC de térax de baja dosis favorecen la determinacion de masas tumorales de
manera mas rapida y efectiva para asi lograr una reduccién en el tiempo para la
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intervencion. Existen diagndsticos especificos para detectar diferentes tipos de mutaciones
en algunos de los biomarcadores que se han estudiado. Por ejemplo la Hibridacion
fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés) es una técnica bastante utilizada para
detectar y localizar secuencias especificas de ADN en un cromosoma. Se ha utilizado en
ensayos para detectar ALK y ROS1, EGFR entre otros(5) (16). Ademas la
inmunohistoquimica es otro de los métodos utilizados, por su facilidad y porque puede
utilizar tejido embebido en parafina. Otro de los métodos utilizados involucra PCR-RT. (24)

Ma&s recientemente, la incorporacion de los ensayos multiplex para detectar varios
biomarcadores a la vez y la secuenciacion de nueva generacién (NGS, por sus siglas en
inglés). Esta secuenciacion puede detectar paneles de mutaciones puntuales y rearreglos
genéticos con alta eficiencia y precisién. Ademas permite la secuenciacion paralela de
multiples genes. Las guias de la NCCN para practica clinica avalan el uso de estos
métodos de molecular profiling para identificar mutaciones (25) (16). El problema principal
gue se presenta con estos tests es la dificultad para obtener muestras de tejido y por esta
razén algunos otras opciones como los tests del plasma sanguineo que podrian se Utiles
en casos como el de pacientes que no clasifican para poder obtener biopsias de ellos, los
que tienen tejido insuficiente para las prueba o incluso pruebas no concluyentes. (26) (19)

El realizar un correcto diagnostico es necesario para poder adoptar el tratamiento
apropiado en el tiempo adecuado, con el fin de que pacientes reciban la terapia que mas
posiblemente les beneficia. Una vez identificado el estadio se debe proceder segun el caso
particular. En caso de estadios tempranos (I a lllb) se debe recurrir a cirugia con el fin de
lograr la reseccion de los nodulos linfaticos afectados. En casos de inoperabilidad
generalmente se recurre a radioterapia. Para casos de NSCLC metastasico (IV) se realiza
el testing histologico. A partir de este testing se puede determinar qué terapia es la mas
adecuada esto segun el biomarcador que sea positivo.

La recomendacion de las guias para la practica clinica actual refiere que lo ideal es que
después de la consulta del paciente, se haga la recoleccién de una muestra citolégica o
biopsia. Esto para poder determinar que existe NSCLC avanzado/metastasico y el tipo de
histologia que presenta. En caso de ser no escamoso se debe de realizar testing molecular
adicional. EI EGFR/ALK testing y el PD-L1 testing se suelen realizar primero. En caso de
gue den negativo se pasa a la fase posterior la cual se realiza cuando las pruebas para
EGFR/ALK son negativas y en cuyo caso se procede a analizar ROS1 y rearreglos en RET.
Los resultados deben de ser enviados al oncélogo tratante en virtud de que este tome una
decision basada en los criterios apropiados definidos y los que su practica clinica le ha
ensefado. (27) (28)

Existe tratamiento de primera linea para EGFR+ y para ALK+. En caso de EGFR+ se utiliza
erlotinib, afatinib, gefitinib, dacomitinib y al osimertinib (preferido en primera linea). Para el
caso de ALK+ se tiene una primera linea que consta de crizotinib, ceritinib, brigatinib y al
alectinib (Recomendado). En caso de que no se tengan pruebas positivas con estos dos
biomarcadores antes mencionados, y el NSCLC tenga histologia no escamosa, se debe de
realizar la prueba para ROS1, y si este resultado es positivo se puede utilizar crizotinib. En
caso de BRAF positivo se puede utilizar la antes mencionada combinacion de dabrafenib
+ trametinib. En caso de ser una mutacion no identificada al hacer las pruebas, se utiliza
guimioterapia y bevacizumab. (16) (17).

Cancer de pulmon de células no pequefias ROS1+:

Desde el descubrimiento del biomarcador ROS proto-oncogen 1 (ROS1) en células de un
glioblastoma en 2007, se han hecho esfuerzos por determinar su relevancia en distintos
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tipos de cancer. ROS1 es una proteina integral tipo 1 perteneciente a una familia de
receptores de tirosin quinasa la cual es codificada por el gen ROS1 que se encuentra en el
cromosoma 6. Esta presente en distintos tipos de cancer y es susceptible a rearreglos
intracromosomicos e intercromosémicos, generando asi fusiones quiméricas de genes que
desarrollan tirosin quinasas con capacidad de transformacion oncogénica. Los rearreglos
ocurren en distintos tipos de cancer ademas del glioblastoma como lo son el
colangiocarcinoma, el cancer ovarico, el cancer gastrico, el cancer colorrectal y el NSCLC
(29) (30). Los rearreglos en ROS1 en NSCLC fueron identificados en 2007. Se reconoce
gue cerca de un 1% a 2% de los pacientes con esta patologia son ROS1+ lo cual
corresponde a Aproximadamente 36 500 pacientes alrededor del mundo (29) (28) . Ocurre
mayormente en mujeres y cuenta con una media de edad de 50 afios. Ademéas no se
relaciona fuertemente con el fumado.(24)

Hasta ahora distintos tipos de rearreglos cromosomicos han sido identificados para ROS1.
Estos rearreglos se dan entre el dominio tirosin quinasa y algunas de las siguientes
proteinas como CD74, FIG, SDC4, EZR, and SLC34A2. En total han sido identificadas
cerca de nueve proteinas con las que se puede dar la fusion. Exceptuando a FIG y EZR,
estas estan localizadas en cromosomas distintos al que contiene el gen ROS1. EI CD74 es
el mas comun incluso en la patologia NSCLC. La proteina generada normalmente es
considerada de activar distintas vias de sefalizacion relacionadas con diferenciacion,
proliferacién, crecimiento y supervivencia por medio de vias como RAS/RAF/MEK or
MAPK, JAK/STAT3 y PISK/AKT/mTOR. Estas vias se ven afectadas cuando ocurre la
fusién. (31) . Para el caso de diagndéstico, se considera positivo una muestra de tejido o
citologia si hay rearreglos de ROS1 detectables a nivel del ADN u ARN. proteinas de fusion
con caracteristicas ROS1 son consideradas también positivas. (28)

Algunos autores sugieren la posibilidad de patrones metastasicos en pacientes con cancer
de pulmén. Evaluaciones sobre los estadios iniciales han determinado que cerca del 40 al
60% de los pacientes presentan estadios metastasicos. Los sitios mas comunes de
metastasis encontrados en distintas evaluaciones son pulmén, cerebro, higado y glandula
adrenal. Pese al estudio de algunas variables histoldgicas y clinicas, ain no se ha podido
explicar las diferencias en el potencial metastasico y la subsecuente progresion. Por esto
informacién de las caracteristicas biolégicas es necesaria. Sin embargo, hay algunos
estudios que se enfocaron en el analisis de estos patrones y obtuvieron que la probabilidad
de tener metdastasis confinadas a un solo 6rgano era alta en pulmones, hueso y cerebro.
(32) En esta misma linea se puede mencionar que el 6rgano mas relacionado con
metastasis en el caso particular de NSCLC ROS1 positivo, es el cerebro (36% de los casos
de metastasis). Esta y otras metastasis en sistema nervioso central son comunes en
NSCLC ROSL1 positivo, desarrollandose en aproximadamente 30% de los pacientes con
adenocarcinomas de estadio avanzado. Ademas las metastasis reportadas cuando hay
progresion se han reportado en un 47% de los pacientes. (33). Con respecto a las
metastasis cerebrales, la evaluacion pronéstica graduada especifica de la enfermedad
(GPA, por sus siglas en inglés) ha identificado grupos de pacientes cuyo mediana de
sobrevida incluye rangos que van de 3 a 14.8 meses. (33) (34)

Las micrometastasis generadas pueden traspasar la barrera hematoencefalica
favoreciendo su entrada al cerebro y el problema es que los métodos de deteccién sélo
pueden captar lesiones una vez que alcanzan un tamafo especifico por lo que las
micrometastasis pasan algunas veces desapercibidas. (35)

Una vez que se realiza la deteccion de este biomarcador predictivo se debe seleccionar un
tratamiento que tenga actividad sobre este biomarcador. Dentro del diagnostico se puede
mencionar que existen métodos o ensayos en el mercado, que se utilizan pero que no
tienen aprobacion FDA y EMA. Aln asi, la NCCN tiene recomendacion sobre el testing de
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ROS1 con evidencia nivel 2A. El tratamiento actual para ROS1+ se selecciona
dependiendo del estadio de la enfermedad. Si se refiere a los estadios | al Il la primera
linea es cirugia y en caso de estadio IV se han utilizado quimioterapias (eg. pemetrexed) y
terapias dirigidas (Inhibidores de tirosin quinasa; eg. crizotinib y ceritinib), esto segun las
guias de la NCCN. (16) (5) Dentro de estas terapias dirigidas se encuentra el crizotinib que
mostrd actividad en NSCLC ROS1+ en ensayos in vitro y estudios con pacientes sin
mostrar toxicidades importantes. Un estudio sobre tratamientos para ROS1 positivo arrojo
datos sobre terapia basada en pemetrexed y en inhibidores de tirosin quinasa. Para
pacientes con pemetrexed se observé un tasa de respuesta global y supervivencia libre de
progresiéon menor que con la terapia con inhibidores de tirosin quinasa (TKIs, por sus siglas
en inglés). Sin embargo, las metéstasis cerebrales se observaron mayormente con el
tratamiento con TKls (36). El crizotinib aprobado por la FDA y EMA, y el ceritinib
recomendado por la NCCN, han mostrado mejor tasa de respuesta global y de
supervivencia libre de progresién, esto con respecto a los estandares previos. (37) (38)

A pesar de que el crizotinib puede penetrar la barrera hematoencefalica se ha demostrado
que el crizotinib es sustrato de P-gp por lo que es activamente transportado fuera del
cerebro. (39) Por esta razén es que el medicamento no tiene la eficacia requerida en
sistema nervioso central. Pacientes con NSCLC ROS1 positivo tienden a recaer un afo
después de iniciada la terapia con crizotinib. Las metéastasis cerebrales son comunes en
pacientes con estadio IV de NSCLC ROS1 positivo. El sistema nervioso central es un sitio
comun para ROS1 positivos que estan utilizando crizotinib. Ademas, se ha visto que las
malignidades cerebrales primarias tienden a presentar cierta resistencia a las
quimioterapias (33). De esta aseveracion y del hecho de que las terapias actuales no son
tan efectivas en cuanto a disminuir la metastasis surge la necesidad de una nueva terapia
en primera linea y en estadio refractario. (ver anexos)

El crizotinib sometido a aprobacion mediante el estudio PROFILE con el cual se obtuvo
datos como una tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) de 66% y un
mediana de sobrevida libre de progresion (mPFS, por sus siglas en inglés) de 19.2
meses.(37)

Entrectinib en cancer de pulmoén de células no pequefias ROS1+: Mecanismo de
accion y farmacocinética.

Entrectinib es un potente y selectivo inhibidor oral de distintos dominios tirosin quinasa de
proteinas pertenecientes a la familia TRK (TRKA, TRKB and TRKC). Es ademas inhibidor
del proto-oncogen tirosin proteina quinasa (ROS1) y la quinasa de linfoma anaplasico
(ALK). Tiene la caracteristica de ser activo en sistema nervioso central. Se cree que su
mecanismo de accion es la inhibicion de la cascada de sefializacion mediada por MAPK —
PI3K/AKT y que esta relacionada con el crecimiento celular, la proliferacién celular, la
fosforilacion otros receptores y la apoptosis. Fue disefiado para poder cruzar barrera
hematoencefalica y demostrar actividad clinica en tumores primarios y en metastasis
secundarias ocurridas en el sistema nervioso central. (19) (40)

Todos los protocolos de uso actuales utilizan como régimen de toma el entrectinib 30
minutos después de las comidas. Esto porque los resultados de algunos estudios sobre
farmacocinética refieren que las concentraciones maximas se al. Entrectinib se une a
proteinas un 99,5%. Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica. Tiene
farmacocinética lineal. La vida media terminal media fue de ~ 20 horas en el estado
alimentado,que apoya la dosificacion una vez al dia. Entrectinib es principalmente
metabolizado por CYP3A4 con una contribucion menor de CYP2C9 y CYP1C19. (25)
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Entrectinib: Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica, dosis.

Actualmente el entrectinib cuenta con un priority review por parte de la FDA para dos
indicaciones.Un priority review esencialmente lo que hace es agilizar el proceso por el que
una droga es evaluada por la FDA. De esta forma el proceso se reduce a aproximadamente
6 meses y es dado a drogas que son prometedoras segun los ensayos clinicos y/o que
responden a una necesidad no cubierta. (41)

La decision de la agencia incluye el tratamiento de adultos y pacientes pediatricos con
tumores avanzados localmente o metastasicos que sean positivos para una fusién del
receptor de quinasa de tropomiosina neurotrofica (NTRK, por sus siglas en inglés) , cuyas
terapias iniciales han fallado o no existe terapia estdndar aceptable. El otro caso incluye el
tratamiento de cancer de pulmoén de células no pequefias ROS1+. Ademas, para
Entrectinib también fue concedida una Breakthrough Therapy Designation (BTD) por la
FDA; una Priority Medicines (PRIME) designation dada por la EMA y una Sakigake
designation por las autoridades japonesas de salud para el tratamiento de NTRK+s. (42)

La aplicacién para nueva droga presentada por la compafiia Roche Servicios S.A (NDA,
por sus siglas en inglés) fue aceptada por la FDA en febrero 2019. Estas aplicaciones estan
basadas en los resultados del andlisis integrado del estudio fase Il STARTRK-2, el estudio
fase | STARTRK-1 y el estudio fase | ALKA-372-001 , y la data del ensayo de fase I/Ib
STARTRK-NG. Se espera que para agosto obtenga su aprobacion.

Via de administracion y dosis: El entrectinib est4 formulado como una droga oral contra
canceres como el de pulmén, cuya dosis definida por el estudio fase Il STARTRK-2 es de
600 mg/m2 diarios.(43)

Presentacion y Precio: Pendiente

Estudios clinicos para entrectinib:

Los estudios clinicos relevantes se mencionan a continuacion:

Tabla I. Estudios realizados para entrectinib hasta la fecha (25).
Nombre del | Disefio del | Objetivos del estudio Tipo de poblacién meta
estudio estudio
RXDX-101- | Fase I, | Objetivos primarios: Adultos con tumores
02 multicéntrico, Tasa de respuesta | metastasicos/avanzados
(STARTRK- | open-label, y | objetiva (ORR). que presenten fusiones de
2)(43)* estudio basket genes que incluyan

con registro Objetivos secundarios: NTRK1/2/3 , ROS1 o ALK.

permitido Duracidén de la | (El brazo de ALK

globalmente. respuesta (DOR).

Actualmente Tiempo de respuesta.

sigue Tasa de beneficio

reclutando. clinico.

Respuesta de tumores

Régimen de | intracraneal.

toma: Sobrevida libre de

Entrectinib 600 | progresién en CNS.
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mg QD por 28
dias.

Sobrevida libre de
progresion (PFS).

Sobrevida global (OS).

ALKA-372- | Primer estudio | Toxicidad limitante de | Adultos con tumores
001 (44) en humanos, | dosis (DLT, por sus | metastasicos/avanzados,
Fase [, | siglas en inglés) incluidos pacientes con
multicéntrico, Dosis maxima tolerada | alteraciones moleculares
open-label, (MTD, por sus siglas|como en TRK AB,C o
estudio  dosis | inglés) ROS1.
ascendente Dosis recomendada
(con escalacion | para la fase Il (RP2D,
de dosis). por sus siglas en inglés)
Régimen de [ Tasa de respuesta
toma: global (ORR) en
100-1,800 expansion de dosis
mg/m2
En tres distintos | Objetivos secundarios:
esquemas para
evaluar la toma | concentraciones
con 0 SIN| plasméticas de
alimentos entre | gntrectinib
otros aspectos.
Control de la
enfermedad
Duracion de la
respuesta (DOR).
Sobrevida global (OS).
Sobrevida libre de
progresion (PFS).
RXDX-101- | Fase I, | Objetivos primarios: Adultos con tumores sélidos,
01 multicéntrico, con alteraciones
(STARTRK- | open-label, Toxicidad limitante de | moleculares. NTRK1/2/3 o
1) (45) estudio dosis | dosis (DLT, por sus |ROS1
ascendente siglas en inglés)
(con escalacion | Dosis maxima tolerada
de dosis) (MTD, por sus siglas
Regimen de | inglés)
toma: Dosis recomendada
para la fase Il (RP2D,
100-1,800 por sus siglas en inglés)
mg/m2
Con alimentos, | Tasa de respuesta
dosis continua | global (ORR) en
diaria por 28 | expansién de dosis
dias.
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Objetivos secundarios:

Concentraciones

plasmaticas de
Entrectinib

Control de la
enfermedad

Duracién de la
respuesta (DOR).

Sobrevida global (OS).

Sobrevida libre de

progresion (PFS).

RXDX-101- | Fase I/Ib, | Objetivos primarios: Nifos y adolescentes (2—-22
03 pediatrico, Dosis maxima tolerada | afios) con tumores solidos
(STARTRK- | open-label, (MTD). recurrentes/refractarios vy
NG (46)* escalacion  de | Dosis recomendada | tumores cerebrales
dosis y estudio | para fase 2 (RP2D). primarios.
de expansion. bieti darios:
Objetivos secundarios: Parte B y D del estudio
Regimen de | Seguridad y | permiten participacion de
toma: Tolerabilidad - RAMSs, | pacientes con cancer que
250 mg/m2 ECG y laboratorios. tengan fusiones de genes
Con alimentos, y como NTRK 1/2/3 o ROS1
dosis continua | €oncentracion
diaria por 28 plasmatica maxima
dias. (Cmax).
Tiempo para Cmax
(Tmax).
Vida media terminal
(t%).
Area bajo la curva
concentracién/tiempo.
Tasa de respuesta
objetiva (ORR).
Sobrevida libre de
progresion (PFS).
Muerte por causa
especifica (Css, por sus
siglas en inglés).
B-FAST Fase [1/111, | Objetivos primarios: Adultos con tumores que no
[CY global, han utilizado crizotinib y que

multicéntrico,
open-label, con
diagnostico por

Cohorte D (brazo de
entrectinib): Porcentaje
de participantes con

tienen fusién de genes para
ROS1
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NGS, estudio | respuesta objetiva
basket. confirmada.

Régimen de
toma: 600 mg de
entrectinib  oral
QD hasta
progresion,
toxicidad
inaceptable,
retiro del estudio
0 muerte.

*Actualmente reclutando pacientes.

Descripcién general de los estudios:

El estudio principal con el cual entrectinib esta siendo registrado es el STARTRK-2, el cual
es un estudio fase Il. Al ser un estudio tipo basket, cuenta con 9 distintos brazos clasificados
asi segun el biomarcador mutado presente (pudiendo ser TRK+, ROS1+, ALK+) y el tipo
de tumor en los pacientes. Dentro de las patologias toma en cuenta estan, cancer de
mama, cancer colorrectal, neoplasmas de cabeza y cuello, Linfoma anaplasico de células
grandes , colangiocarcinoma, melanoma, tumores neuroendocrinos, cancer OVArico,
cancer pancreatico, cancer de tiroides, tumores cerebrales, carcinoma de células renales,
sarcoma, cancer de glandulas salivales, cancer de pulmén de células no pequefas y otros
tumores solidos. Este estudio actualmente sigue reclutando pacientes. (43)

Los resultados este estudio se analizan en conjunto con otros dos estudios basket fase I,
el STARTRK-1 y el ALKA-372-001.También se incluyen en el analisis los resultados del
estudio fase I/lb STARTRK-NG. Es importante mencionar que de los estudios de la Tabla
1 el Gnico que se encuentra con operaciones en Costa Rica es el B-Fast. Este estudio ha
incluido pacientes con NSCLC con determinadas mutaciones soméaticas oncogénicas o
TMB positivo, caracteristicas identificadas por dos muestras de sangre conteniendo el ADN
del tumor, analizadas mediante NGS. Es el primer estudio que incluye esta forma de

testing. (47)

Con respecto al analisis concerniente al STARTRK-2, STARTRK-1y el ALKA-372-001, se
han incluido cerca de 300 personas en el analisis (el 90% de los casos corresponden a
NSCLC), pertenecientes a 15 paises distintos y de 150 distintos sitios clinicos. El estudio
actualmente y segun el Ultimo corte, contempla la informacion de 53 personas con
rearreglos en ROS1 y 54 personas con tumores sélidos de caracter local o metastasico que
son NTRK positivos. (25) (43)

La actividad clinica del entrectinib ha sido evaluada con los cuatro estudios mencionados
anteriormente, los cuales siguen activos. Los resultados combinados de los 2 estudios de
fase temprana (ALKA-372-001 and STARTRK-1) que incluyé un total de 119 pacientes
fueron reportados en 2017. 30 pacientes cuyos tumores mostraran algun tipo de mutacion
de interés (TRKA/B/C, ROS1, ALK), que no hubiesen utilizado inhibidores de tirosin
quinasas, y mostraran niveles de exposicion terapéutica consistentes con 600 mg de
entrectinib diarios fueron elegidos para la fase Il. Los resultados fueron presentados en la
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décimo octava Conferencia Mundial de Cancer de Pulmén de la International Association
for the Study of Lung Cancer. (48)

Poblacion:

Se realiz6 una caracterizacion de pacientes en distintas variables como sexo, edad, raza,
género, PS segun ECOG, nivel de fumado, histologia, terapia sistémica previa, metastasis
en sistema nervioso central. Para el caso particular de la la subpoblacion ROS1 positiva se
tienen los siguientes datos dado el corte del 2017:

Tabla Il. Caracteristicas béasicas de la poblacion con caracteristicas ROS1 positivas y
participante de los estudios ALKA-372-001, STARTRK-1y STARTRK-2.(48)

Caracteristicas basicas Total
(N=32)
Edad Mediana (rango) 52 (27-71)
Género Mujeres/hombres , % 72128
Raza Asiaticos/ no Asiaticos , % 38/62
ECOG (performance status) 0-12,% 91/9
Nivel de fumado, n (%) Nunca fumador 23 (72)
Ex fumador 8 (25)
Actual fumador 1(3)
Histologia Adenocarcinoma 29 (91)
Terapia sistémica previa 0-2/=3 terapias previas, % 50/50
*Quimioterapia 27 (84)
*Terapia dirigida 7(22)
sInmunoterapia 1(3)
Metastasis encontradas en sistema | - 11 (34)
nervioso central

Resultado del Pooled Analysis de los estudios mas relevantes para entrectinib

ALKA-372-001y ALKA-372-001, STARTRK-
STARTRK-1. 1y STARTRK-2. ORR
ORR (%)/PFS (%)/PFS (meses)/OS
(meses)/OS (meses)
(meses)

Pacientes con tumores sdlidos 4/4 (100%)/no Pendiente

con fusiones en NTRK alcanzado/ no
alcanzado
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Pacientes con tumores soélidos Pendiente
con fusiones en ROS1
12/14 (86%)/19/no
Pacientes con cancer de alcanzado

pulmén con fusiones en ROS1 25/32 (78%)/29.6/NA
(Conferencia Mundial de Cancer
de Pulmoén 2017)

NA
Pacientes con tumores soélidos
con fusiones en ROS1

. . Pendiente
Pacientes con alteraciones
genomicas diferentes a
alteraciones por fusion de genes 417 (57%)/8.3/n0
alcanzado Pendiente

1/59 (1.6%)/NA/NA

NA= no aplica ; NTRK=Receptores neutréficos de tirosin quinasa ; ROS1= ROS proto-oncogen 1

Eficacia:

El analisis se realiza para los subgrupos divididos segun los biomarcadores estudiados, sin
embargo los resultados de mayor relevancia para esta solicitud son los que involucran
rearreglos en ROSL1. El corte de la data es de finales del 2017. En el subgrupo NTRK todos
los pacientes con varios tipos de tumor y tipos de fusién se beneficiaron con entrectinib. De
la mano con esto se mostré una mejoria clinica y regresion de una metéstasis en sistema
nervioso central para uno de los pacientes al utilizar la terapia por 1 mes. El tratamiento
con el entrectinib ademas reflej6 una respuesta objetiva del 86% de los pacientes
evaluables (12/14) en el subgrupo ROS1. Dos de estos pacientes mostraron una respuesta
completa. 11 pacientes de los que respondieron padecian de cancer de pulmén y 3 de
melanoma. Para setiembre del 2017, 32 pacientes de cancer de pulmén ROSL1 positivo,
gue no tuvieron exposicién a otras terapias fueron incluidos en los estudios STARTRK-2,
STARTRK-1, y ALKA-372-001. Las respuestas se observaron en 25 pacientes y esto se
refleja en un ORR de 78% evaluado por el investigador utilizando RECIST v1.1 y de 68%
en el caso de la evaluacion por BICR (blinded independent central review). La mediana de
duracion de la respuesta fue de 28.6 meses (95% CI 6.8-38.4) y la mediana de sobrevida
libre de progresion fue de 29.6 meses (95% Cl: 7.7-36.6). Entrectinib demostré gran
actividad en sistema nervioso central pacientes ROS1 positivos con enfermedad en
sistema nervioso central, observable en una respuesta intracraneal en 5 de los 6 pacientes
tratados y mostrando un ORR de 83.3% (95% ClI, 35.9%-99.6%) (25)

En los casos de ALK positivos, 57% de los pacientes experimentaron una respuesta. La
actividad del entrectinib contra los rearreglos en ALK, ROS1, NTRK mostré respuestas
robustas y rapidas que se observaron con los 2 primeros ciclos de tratamiento. Con una
mediana de duracion del seguimiento de 15 meses, la mediana de sobrevida libre de
progresion (mMPFS) no ha sido alcanzada para pacientes con rearreglos en NTRK1/2/3,
pero fue de 19.0 y 8.3 meses en pacientes con rearreglos en ROS1 o ALK respectivamente.
La mediana de sobrevida global ain no ha sido alcanzada en todos los pacientes
evaluables. La actividad anti tumoral intracraneal del entrectinib para todos los subgrupos
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fue observada en 5 a 8 pacientes evaluables, conocidos por tener distintos biomarcadores
dar positivos (63%) conocidos por presentar enfermedad metastasica en cerebro.

La excelente respuesta observada en pacientes con los 5 tipos de fusién genética no fue
observada en los 59 pacientes cuyos tumores presentaron alteraciones gendémicas (no
eventos de fusién). Unicamente en 1 de los 59 pacientes se vio respuesta. Esta respuesta
generd que se le diera a entrectinib una orphan drug designation y una rare pediatric
disease designation para neuroblastoma. Asi también no se observé respuesta en
pacientes que habian recibido inhibidores de ROS1 o ALK antes de utilizar terapia con
entrectinib.

NNT: Pendiente
Perfil de seguridad:

El entrectinib mostré ser seguro y bien tolerado como un de monoterapia. Su perfil de
toxicidad fue definido a partir de los estudios fase | ALKA-372-001 y STARTRK-1. Los
eventos adversos fueron clasificados de acuerdo con el National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.03. No fueron reportados eventos adversos
grado 5 en ninguno de los estudios. Solo se presentd un evento grado 4 correspondiente
una miocarditis eosinofilica en el estudio STARTRK-1. Los eventos mas comunes incluyen
Fatiga / astenia (46%), disgeusia (42%), parestesia (29%), nduseas (28%), mialgias (23%),
diarrea (19%), vémitos (17%), artralgia (16%), mareos (16%), estrefiimiento (12%), y
ganancia de peso (10%).Un perfil similar fue descrito en un analisis de 203 pacientes
tratados con la dosis recomendada para fase dos (RP2D) en los tres estudios. La mayoria
de los eventos adversos fueron grado 1-2 y reversible. En esos 203 pacientes el tratamiento
de estos eventos adversos involucré interrupcion de la dosis en 32% de los pacientes,
reduccién en el 19% de los pacientes, y discontinuacién permanente del tratamiento del
estudio en el 3% de los pacientes. No hubo evidencia de toxicidad acumulada, prolongacion
del intervalo QTc o toxicidad hepética. En la siguiente tabla se muestran los resultados del
analisis combinado de los estudios fase | y |l relacionados. (25)

Table 1 Entrectinib safety surmmary

Most common Patients treated at
treatment- the RPID (N=103)
related adverse All grades Grade 1
events (%) (%)
On-target AEs Crysgeusia 78 (38) 1 {0.5)
porentially mediaved Dizziness 46 (13) 1 {0.5)
by TRE inhibition Weight increased 19 (19 10 (5)
Paresthesia 32 (16} -
Other AEs Fatigue 59 (19) 6(3)
Constpation 47 (23) 1 (0.5)
Diarrhea 35 (I7) 1 (0.5)
MNausea 33 (1&) -
Myalgia 17 (13) 1 {0.5)
Peripheral edema 15 (12} -
Anemia 23 {11} 2 (4)
Blood creatinine 22 {11} 1 (0.5)
increased
Vomiting 22 (11} -
Arthralgia 20 (10) 1 {0.5)

Mote: Data from Drilon et al’ and Myung-|u Ahn et al. *
Abbreviations: AFs, adverse events; RFID, recommended Phase || dose; TRE,
tropomyosin-related kinase
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Existe una ganancia de peso con el entrectinib que se asocia al mecanismo de accion del
mismo. Los pacientes sin embargo, no han reportado esto como un punto negativo sino
gue ven el aumento de apetito como un beneficio.

Analisis de los puntos clave:

El tipo de andlisis realizado para los estudios tomando datos perfil de eficacia y seguridad,
es llamado comunmente pooled analysis, puede utilizarse en casos en que se quiere
obtener informaciéon sobre cudl podria ser la tasa de respuesta para medicamentos
altamente plausibles, dirigidos por biomarcadores y agnésticos tisulares. También en casos
en los que se es capaz de responder si los pacientes inscritos tienen una proporcion igual
a la incidencia de sus tipos de tumores o provienen de tumores mas raros de manera
desproporcionada, lo cual ocurre en el caso los estudios analizados (49). Asimismo, la
evaluacion de los resultados se realiza utilizando el blinded independent central review
(BICR) asi como el realizado por el investigador lo cual puede darle mayor robustez al
analisis mismo y es una practica que se recomienda al realizar estudios clinicos. (50)

El entrectinib es un potente inhibidor oral de TRK, ROS1 y ALK (tirosin quinasas) cuya
dosis esta definida segun los estudios fase | fue 600mg/m2. Es CNS-activo y puede tener
efecto en la reduccién de metastasis primarias en cerebro. Es seguro y potente en tumores
sélidos avanzados con reordenamientos en NTRK1/2/3, ROS1, o ALK. En cuanto a eficacia
y para pacientes ROS1 positivos, mostré un ORR (BICR) de 69%, una mediana de duracion
de respuesta (DOR) de 29 meses, y una mediana de sobrevida libre de progresion de
(mPFS) de 30 meses esto evaluado mediante blinded independent central review. (corte
de datos de finales del 2017).Ademas entrectinib mostrd una tasa de respuesta en sistema
nervioso central de 83% lo cual favorece al entrectinib si se compara con terapias como el
crizotinib (terapia estandar) y el pemetrexed, los cuales tienen una respuesta mas
limitada.El entrectinib es bien tolerado y es comparable favorablemente en seguridad con
el tratamiento estandar (SoC, segun sus siglas en inglés) el cual es crizotinib.

Estudios sobre crizotinib (PROFILE1001, METROS y CAMAROL1) definieron que su dosis
es de 250mg dos veces al dia, y que tiene algunos efectos secundarios con los que el
entrectinib no cuenta como discapacidad visual y neutropenia. Ademas, mostraron datos
como un menor ORR en crizotinib (66% vs 69% para entrectinib), mDOR (17.6 meses vs
28.6 meses para entrectinib) y menor mPFS (19.2 meses vs 29.6 meses para entrectinib)
lo convierten en una mejor opcion. Incluso frente a algunas terapias emergentes como el
lorlatinib y el ceritinib el entrectinib sigue siendo superior.

Con respecto al pemetrexed, se han realizado varios estudios que no demuestran mayor
efectividad que con él entrectinib, en el 2018 se realiz6 un estudio utilizando RT-PCR para
el diagnéstico del rearreglo de ROS1 los resultados mostraron un ORR de 40% y un mPFS
de 7.0 meses.

Analisis Farmacoeconémico:

Actualmente el entrectinib se encuentra en proceso recibir la evaluacion de la eficacia
clinica y costo-efectiva por parte del National Institute for Health and Care Excellence con
el fin de dar autorizacién de comercializacion para el tratamiento de cancer de pulmoén de
células no pequefias con fusion ROS1 positiva en estadio localizado avanzado o
metastasico. De la mano con este, esta otro proyecto actual el cual consiste en evaluar la
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terapia de entrectinib pero como inhibidor del biomarcador NTRK. Este segundo reporte se
espera para el 2020. Ambos proyectos tienen como objetivo evaluar contra las terapias
existentes en el mercado como el pemetrexed y en su analisis plantean incluir los costos
relacionados con su diagndéstico. Aun asi, andlisis farmacoecondémicos posteriores son
necesarios poder evaluar de la mejor forma la inclusion de esta terapia.(51) (52)

Conclusiones:

El entrectinib es un potente inhibidor oral de TRK, ROS1 y ALK (tirosin quinasas) cuya
dosis esté definida segun los estudios fase | fue 600mg/m2. Es activo en sistema nervioso
central y puede tener efecto en la reduccion de metastasis primarias en cerebro. Es seguro
y potente en tumores sélidos avanzados con reordenamientos en NTRK1/2/3, ROS1, o
ALK. Su efectividad y seguridad se pueden demostrar con los estudios que actualmente
siguen activos. Dado que el entrectinib aumenta el ORR (25 pacientes con ORR de 78%
evaluado por investigador y 68% evaluado por un revisién externa), la mediana de duracién
de la respuesta [28.6 meses (95% Cl 6.8-38.4)], la mediana de sobrevida libre de
progresion [29.6 meses (95% Cl: 7.7-36.6)] y la actividad en sistema nervioso central en
pacientes ROS1+ [ 83.3% (95% CI, 35.9%-99.6%)], entrectinib se considera efectivo
clinicamente hablando. El entrectinib ademas ser seguro y bien tolerado en monoterapia.
Su perfil de toxicidad fue definido a partir de los estudios fase | ALKA-372-001y STARTRK-
1. Se plantea a través de lo anterior a entrectinib como una mejor opcién para terapia de
NSCLC ROS1+ con respecto a las terapias estandar aprobadas actualmente.
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Anexos:

Referirse a la guia para practica clinica de la NCCN en cuanto a NSCLC

188


https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn
https://www.zotero.org/google-docs/?L2kQsn

Anexo 3. Uso de atezolizumab como primera linea para el
tratamiento de cancer de mama triple negativo (PR/ER-,
HER-)

Descripcion:

El presente documento esboza la teoria necesaria para la validacion del uso de la terapia
TECENTRIQ (atezolizumab) en el tratamiento de cancer de mama triple negativo, en
combinacién con nab-paclitaxel. Para esto se realiza una revision bibliografica con las
publicaciones de mayor relevancia en el tema, asi como los estudios clinicos clave, que
respaldan su nueva indicacion. Como resultado final, se incluye una evaluacion
farmacoecondmica.

En ese sentido la busqueda o revision se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos
sobre su efectividad, seguridad y analisis farmacoecon6mico para poder de esta
forma responder a la toma de una decision en cuanto a su preferencia o inclusién, desde
el punto de vista de pagadores y de servicios de salud de los distintos paises de la region
de Centroamérica y Caribe.

Para cada uno de los aspectos mencionados se plantean las siguientes preguntas:

Efectividad o eficacia comparativa: ¢Ha demostrado la molécula tener una diferencia
significativa en cuanto a eficacia y retraso de la aparicién del evento definido como primario,
teniendo la molécula con indicacién en esta patologia y siendo la misma utilizada en la
poblacion prevista, con respecto a la terapia definida como estandar y segun las guias de
tratamiento oficiales para cancer de mama triple negativo?

Perfil de seguridad: ¢Tiene la molécula un perfil de seguridad adecuado dadas las
caracteristicas de la patologia, y un riesgo menor de aparicion de reacciones adversas
severas, en relacion con la terapia definida como estandar?

Evaluacién Farmacoecondmica: ¢ Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el
punto de vista del pagador asi como para los sistemas de salud, en comparacion con los
gastos directos involucrados?

Metodologia:

Se realiz6 una revision bibliogréafica en distintas bases de datos como PubMed, Cochrane,
Clinical trials y Medscape, con el fin de obtener informacién de relevancia con respecto a
la patologia de TNBC y al tratamiento de la misma. Esta bisqueda se realiz6 en el mes de
mayo del afio 2019.
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Glosario de abreviaturas:

AE: adverse event

AESI: adverse event of special interest
ASCO :American Society of Clinical Oncology
BRCAL/2: BReast CAncer gene 1/2

Cl: confidence interval

DOR: duration of response

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EMA: European Medicines Agency

EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30

ER:estrogen receptor

ESMO: European Society for Medical Oncology
ESO: European Society of Oncology
FDA:Food and Drug Administration
GHS:global health status

HR: hazard ratio

HRQoL: health-related quality of life

HTA: health technology assessment
IC:tumor-infiltrating immune cell

ICER: incremental cost-effectiveness ratio
IHC:immunohistochemistry

IRC: independent review committee

ISH: in situ hybridization

ITT: intent-to-treat

KM: Kaplan-Meier

MHC: major histocompatibility complex

MTNBC: metastatic triple-negative
breast cancer

NCCN: National Comprehensive
Cancer Network
NSCLC:non-small cell lung cancer
ORR: objective response rate

OS: overall survival

PARP: poly-ADP ribose
polymerase

PFS: progression-free survival
PR: progesterone receptor

PRO: patient-reported outcome
Q2w: Una vez cada dos semanas
Q3w: Una vez cada tres semanas
QLQ-BR23: breast cancer module
of European Organization for
Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core
30

QoL.: quality of life

gw3/4: once weekly for the first 3 of
4 weeks

RECIST: Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors

SAE: serious adverse event
SLR:systematic literature review
TC: tumor cell(s)

TIL: tumor-infiltrating lymphocytes
TNBC: triple-negative breast
cancer

TTD: time to deterioration
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Cancer de mama

En la actualidad el cAncer de mama es una de las patologias con mayor incidencia a nivel
mundial. De hecho, es el segundo cancer mas diagnosticado después del cancer de
pulmén. Cerca de 2.1 millones de casos nuevos se estimd que ocurrieron para el afio 2018
con cerca de unas 627 000 muertes. Este cancer corresponde aproximadamente a un 24%
de los canceres totales que ocurren en mujeres. Las tasas de incidencia en Europa
occidental y América del Norte en 2018 se estimaron en aproximadamente 94.0 y 84.8 por
100 000 habitantes, respectivamente; mientras que las tasas de mortalidad se estimaron
en 15.5y 12.6 por 100 000 habitantes (1). En la region de Centroamérica y Caribe se
estimaron para el 2018 cerca de 49 400 casos nuevos con cerca de 14 800 muertes para
ese mismo afo. (2)

En el caso de Costa Rica se reportd para el afio 2014 una tasa de incidencia ajustada por
cada 100 000 mujeres de 55.87. En contraste con un valor de 43.34 calculado para el afio
2009, se puede inferir que el numero de casos va en aumento. En este pais se reconoce
al cancer de mama como la enfermedad que causa mas muertes en mujeres. Para el afio
2013 se reportd una tasa de muerte de 13.42 por cada 100 000 mujeres (3). Un estudio
sobre cancer de mama subtipo triple negativo en el Hospital San Juan de Dios refiere que
para estadios mas avanzados de este subtipo de cancer de mama la sobrevida a 5 afios
disminuye significamente. (4). Ademas, estimados para el afio 2018 incluyen datos de una
incidencia de este cancer de 46.7 por cada 100 000 habitantes. (5)

Asimismo, y para el caso de Panama4, en el afio 2014 se observé una tasa de incidencia
de 18.3 por cada 100 000 habitantes valor que para el afio 2016 se incrementé a 31.9. En
Panama se encuentra el Instituto Oncologico Nacional el cual lleva un Registro Hospitalario
de Céancer, y ha reportado que para el 2016 la cantidad de casos habia aumentado con
respecto a afios anteriores, representando asi el 20% del total de casos de casos que
atienden en la institucibn ademas del 32% de canceres que ocurren en la poblacién
femenina. Ademas, estimados para el afio 2018 incluyen datos de una incidencia de este
cancer de 43.5 por cada 100 000 habitantes.(6) (7) (8)

Con respecto a Republica Dominicana, el Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia
Sanchez Pérez de Tavares (IN-CART), asi como otros centro oncoldgicos especializados,
se encargan de recopilar casos de la frecuencia y mortalidad de distintos tipos de cancer.
En un informe del IN-CART para el afio 2017 se reportaron cerca de 308 nuevos casos de
cancer de mama mientras en el mismo afio hubo cerca de 312 muertes debidas a este
mismo cancer (9). Ademas, estimados para el afio 2018 incluyen datos de una incidencia
de este cancer de 57.0 por cada 100 000 habitantes. (7)

En el caso de Guatemala y en un periodo comprendido del 2015 al 2017, del total de casos
diagnosticados para cancer, el 4% correspondi6é a cancer de mama. En el mismo afio en
el pais se report6 una tasa de 3 casos de cancer de mama por cada 100 000 habitantes,
con distribucion similar en los dltimos afios (10). Para el afio 2018 la tasa de incidencia fue
de 26.2 en 100 000 habitantes. (7)

Para el caso de El Salvador el Cancer de mama es la cuarta causa de mortalidad en la
mujer junto al cancer cérvico uterino. El mayor prestador de servicios en salud para este
pais es el Ministerio de salud (11). Este, en un estudio del analisis de la situacion de salud
del afio 2009 al 2013, reportd que el 10.5% de los canceres diagnosticados corresponden
a cancer de mama. Ademas, segun estimados del 2018, existe una tasa de incidencia de
39.9 por cada 100 000 habitantes (12) (13) (7).
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Ahora bien, para el cancer de mama existen factores de riesgo que estdn bien
documentados. Las mujeres tienen mucha mayor probabilidad de padecer este tipo de
cancer, pero ademas la mayor edad, se asocia a mayor incidencia y riesgo.
Aproximadamente 12% de los canceres invasivos ocurren en mujeres menores de 45 afios
mientras que el 80% de los casos ocurren en mujeres mayores de 55 afios; sin embargo,
para uno de los subtipos de cancer de mama (triple negativo) la incidencia en mujeres
premenopausicas es mayor que en otros subtipos (14) (15) . Factores reproductivos como
una menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad o pocos embarazos, embarazos
a edades tardias y periodos cortos de amamantamiento se han asociado a este tipo de
casos de cancer. Algunos antecedentes como hiperplasia de seno, carcinoma in situ o
carcinoma invasivo aumentan el riesgo. Otros factores ambientales incluyen el uso de la
terapia de reemplazo hormonal, la exposicién a la radiacion ionizante, el aumento del indice
de masa corporal (IMC) después de la menopausia, un estilo de vida sedentario, alto
consumo de grasas, consumo de tabaco y alcohol (16)(17)(18). Existe asimismo
predisposicidon genética que se puede ver reflejada por ejemplo en un aumento del 20% en
la incidencia de padecer esta enfermedad si hay historia familiar de cancer de mama.
Ademas ciertas mutaciones en algunos genes como BRCA pueden aumentar el riesgo en
un 5%. (17)

Con respecto a los sintomas y los signos clinicos se tiene que para las primeras etapas, el
cancer de mama a menudo es asintomatico y generalmente se diagnostica después de una
mamografia anormal o por un examen fisico (19). En casos en que se presente
acompafiado de sintomas, estos pueden incluir, entre otros, un bulto en el seno, un bulto
o hinchazon en la axila, cambios en la forma, tamafio o textura del seno, y un cambio en el

pezoén. (20)

Por otro lado, el diagnéstico para el cancer de mama se basa en el examen fisico, revision
patolégica y mamografia por ultrasonido si es necesaria. Se ha descrito que cerca del 18%
de los canceres de mama no son descubiertos en la primera mamografia. Se puede realizar
una resonancia magnética (21) (17) . Una vez que se sospecha son necesarios distintos
tests para establecer la subclasificacion y definir el estadio de la enfermedad.
Adicionalmente se pueden realizar pruebas para evaluar la presencia de receptores
hormonales mutados o HER 2. Los tests permiten establecer los subtipos de cancer de
mama que dependiendo de dichos receptores y demas caracteristicas generan perfiles de
cancer que se deben abordar distinto. A continuacion se muestra su caracterizacion:

e Receptores hormonales: Se reconoce como receptor hormonal positivo el caso en
que el test sea negativo para receptor de estrégenos (ER) y/o positivo para receptor
de progesterona (PR) mientras que el receptor negativo incluye ER negativo y/o PR
negativo. Que ER o0 PR sean positivos quiere decir que el tumor crece a costa de
las hormonas de estos receptores. Una biopsia generalmente es necesaria para
poder determinar la presencia de receptores hormonales. Las guias actuales
refieren que un valor menor al 1% de células inmunorreactivas indica la presencia
de ER/PR. (NCCN) Cerca del 60%-70% de los canceres de pulmdén son ER positivo
mientras que 30 a 40% son ER-negativo (22) (23) .Existe la posibilidad de
combinaciones que incluyen ER positivos y PR negativos. Para casos en que las
pruebas para estos receptores den positivas se ha utilizado terapia endocrina. En
casos en que las pruebas den negativas los pacientes se asume tienen alto riesgo
de sufrir reapariciones. (24)

e HER2/NEU-positivo 0o HER2/NEU-negativo: HER2 es una proteina sobreexpresada
en cancer de mama. Esta pertenece a la familia HER de receptores y son
mediadores de crecimiento celular y diferenciacion. Las pruebas para determinar
sobreexpresion de HER2 se puede medir utilizando escalas especificas que
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estarian acopladas con métodos en inmunohistoquimica (IHC) y/o amplificacién del
gen HERZ2 por hibridacion in situ. Las terapias dirigidas contra HER2 son la terapia
de eleccion en pacientes HER2 positivo.(25) (17)

e Por ultimo se encuentra el tipo de cancer llamado triple negativo en el cual las
pruebas para los receptores hormonales dan negativas, asi como la prueba para
HER2. A este cancer también se le conoce por sus siglas en inglés como TNBC.

(20) (17) (26)

Con respecto a la caracterizacion dependiente del estadio, se puede decir que existen 4
estadios: El estadio | y Il que refiere al cancer cuando no se ha extendido a piel u otros
tejidos. A su vez, para estadio Ill se puede relacionar a una pequefa proporcién de casos
que son diagnosticados como cancer de mama local avanzado y en el cual el tumor se ha
diseminado en tejido de la mama. El cancer de mama inflamatorio es una forma mas
agresiva del cancer de mama local avanzado en la que las células cancerigenas bloquean
los vasos linfaticos en tejido mamario lo que se asocia a peor prondstico (20). En el caso
de estadio IV o metastasico el tumor ha diseminado a distintas partes del cuerpo. Los
lugares principales de diseminacion incluyen pulmén, hueso, cerebro e higado. No hay
forma en este caso de curarlo por lo que la terapia en teoria es mayormente paliativa o de
soporte. (27) Es importante tomar en cuenta que se utiliza el sistema convencional de
clasificacion de tumores de acuerdo con el tamafio del tumor (T), la afectacion en los
ganglios (N) y la presencia de metastasis (M). En el caso particular del dossier se enfocara
en cancer de mama local avanzado o metastasico. (28) (29) (17) (30)

Céancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (TNBC) es el subtipo de cancer de mama con peor
pronéstico. Del 10 al 20% de los canceres de mama diagnosticados son del subtipo triple
negativo. Los factores de riesgo para TNBC incluyen etnia negra, mujeres
premenopausicas, historia de cancer de mama y mutaciones de BRCAL. Las mutaciones
en BRCA1/BRCAZ2 ocurren en un 20% de los canceres de mama sin embargo, se asocian
a menor porcentaje de recurrencia. (31) (22) (27)

La caracterizacion histolégica como tal ha ido variando han pasado las afios y han
cambiado las nuevas tecnologias para el testing en cuanto a sensibilidad y precisién (30).
Los criterios actuales para la definicibn de TNBC responden a guias producto de un
consenso entre la American Society of Clinical Oncology y el College of American
Pathologists. En las mismas se establece que los tumores se definen como HER2
negativos cuando, al examinar un area del tumor que incluye aproximadamente el 10% de
las células tumorales contiguas y homogéneas, no hay o hay evidencia limitada de
sobreexpresion de la proteina (por IHC [0 o 1+] o por amplificacion génica [nUmero
promedio de copias HER2 de 4.0 por célula por ISH]). Los tumores son considerados ER
0 PR negativo si existe menos de 1% en el nacleo del tumor. (32) (33) (34)

Los tumores TNBC generalmente son més grandes en tamafio, estan menos diferenciados,
comprometen de mayor manera a los ganglios linfaticos en el momento del diagnéstico por
lo que son mas invasivos (31). Los pacientes tienden ser mas jovenes al ser
diagnosticados, y con estadios mas avanzados presentes. Es dificil encontrar terapia para
este tipo de cancer por sus caracteristicas especificas. Ademas presenta una mortalidad
dos veces mayor que para otros subtipos de cancer.(23); (35). Asimismo, se ha asociado
a una menor mediana de tiempo de vida. Los pacientes con TNBC tienen un mayor riesgo
de recurrencia local y distante. Este riesgo es mucho mas alto durante los primeros 3 a 5
afos después del diagnéstico. Los pacientes con TNBC tienen una supervivencia menor a
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5 afios en comparacion con otros subtipos de cancer de mama (para la Etapa Ill / IV, ~
30% para TNBC en comparacidén con ~ 60% para otros subtipos). A pesar de esto, este
subtipo de cancer ha mostrado ser sensible a drogas citotoxicas y esto se muestra con una
respuesta completa que va de 35 a 45% sin embargo, se ha visto que pese a la respuesta
cuando el enfoque es paliativo ocurre, la sobrevida de los pacientes se limita a 13 meses
esto por progresion de los tumores. (31,36,37)

Con respecto al manejo actual de la enfermedad, la terapia sistémica responde, sin
embargo se dice que la mayoria de pacientes mueren. La sobrevida a 5 afios para el afio
2014 era de 9% vy fuera de la data reciente sobre el aumento en la sobrevida libre de
progresion, pero no sobrevida global con los inhibidores PARPs para cancer de mama
BRCAL positivo. (38) Segun las guias actuales de la ESMO, la quimioterapia sigue siendo
la opcion de preferencia para TNBC avanzado en etapa temprana y sin la mutacién BRCA
es necesario buscar nuevas terapias que se puedan utilizar para lograr una mejor sobrevida
en los pacientes. (29) Actualmente las guias permiten seleccionar el agente
guimioterapéutico que mas se ajuste a las caracteristicas particulares de cada paciente
tomando en cuenta aspectos de toxicidad asi como de otra indole. La recomendacion para
el tratamiento para cancer de mama triple negativo metastasico es similar segun la ESMO,
la ASCO y la NCCN (17,29). La misma extiende que puede utilizar un agente
quimioterapéutico Unico. Ningun agente ha demostrado superioridad con respecto a otro.
Dentro de los agente considerados generalmente estan: taxanos, antraciclinas,
gemcitabina y capecitabina, compuestos de platino, vinorelbina, ixabepilona.

También se han realizado estudios de terapias combinadas con algunas mejoras en la tasa
de respuesta y en la sobrevida libre de progresion, los efectos de toxicidad aumentan y por
€s0 no se observan beneficios en la sobrevida global y se ven declives en la calidad de
vida de los pacientes. (39—43). La practica clinica actual sugiere la continuacién de la
guimioterapia paliativa hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Dado que los
beneficios en OS no son tan evidentes, la NCCN recomienda evaluar el beneficio obtenido
versus la alteraciéon en la calidad de vida del paciente. Existen terapias como el
bevacizumab el cual mediante los estudios los E2100, RIBBON-1, MERIDIAN y AVADO
consiguié su recomendacién para uso en cancer de mama triple negativo metastasico en
combinacién con taxanos o con capecitabina. Con esta combinacion se logré mejoras en
la sobrevida libre de progresién pero no para la sobrevida global lo que ademas supone
gue es necesario una terapia que funcione mejor (29,44,45). La heterogeneidad del TNBC
ha hecho que sea dificil encontrar blancos terapéuticos efectivos y las busqueda de nuevas
terapias ha sido particularmente dificil. No se ha demostrado tampoco que el uso de
terapias individuales representen significativamente una mejora en la sobrevida de los
pacientes, sin embargo se utilizan en la practica clinica agentes particulares. (46,47)

El algoritmo a seguir para poder asignar una terapia segun las guias de ESMO se muestra
a continuacion. (29)
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Diagnosis of advanced TNBC

Combination ChT
(patients with rapid
Emmmmm—))  progression, visceral
crisis, need for rapid

symptom/disoase control)

v

sngle-agent ChT

Previously untreated Previously treated
with anthracycl with anthracycline
or taxanes and/or taxanes

5-FU=5-fluorouracil; ChT=chemotherapy; PARPi=poly (ADP-ribose) polymere
inhibitor; TNBC=triple-negative breast cancer

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de TNBC. (Para més informacion referirse a
las guias de la NCCN)

TECENTRIOQ (atezolizumab) en cancer de mama triple negativo (TNBC): Racional para
SU USO Yy mecanismo de accidn.
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Data clinica relevante ha indicado que las terapias inmunomoduladoras se enfocan en la
respuestas de las células T contra cancer y pueden resultar en un aumento en la actividad
antitumoral y mostrar un beneficio para los pacientes en estadio 1V (48,49). Una respuesta
efectiva depende de la generacion adecuada de linfocitos T que se puedan infiltrar en los
tumores, reorganizarse y matar las células cancerigenas. Existen de esta forma, proteinas
como el PD-1y su ligando PD-L1 las cuales se encargan de impedir la muerte celular por
parte de los linfocitos. PD-L1 se encarga de regular a la baja la activacion de células T al
unirse con su receptor en las células T y B. (50) PD-L1 esta presente en células del sistema
inmune asi como en tumores y su sobreexpresion se ha visto asociada a peores
prondsticos. Los receptores PD-1y B7.1 en la superficie de distintas células se deben a
periodos de estimulacién crénica causados por infecciones o por cancer. El bloquear la
interaccion ligando-receptor permite reactivar el sistema inmune. (51,52)

Atezolizumab (TECENTRIQ):

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado basado en IgG. cuyo blanco es
la proteina PD-L1 la cual se encuentra mayormente en células inmunes que se infiltran en
el tumor y en las células tumorales. Dicha proteina, al interactuar con el receptor PD1 y
B7.1 inhibe las células T locales lo cual resulta en un mecanismo clave para que los
tumores evadan la respuesta inmune. El bloqueo de PD-L1 impide su enlace con PD1 lo
cual favorece la activacion del sistema inmune y de las células T en el microambiente
tumoral(53,54). El bloqueo de PD-L1 restaura el priming y activacion de las células T y
favorece la eliminacion de las células tumorales. (55) En contraste, el bloqueo de PD-1
impide su interaccién con PD-L1 facilitando la eliminacién de las células tumorales, pero
aumenta la probabilidad de reacciones autoinmunes al bloquear la interaccién con PD-L2.
Esta es la razon principal del porqué las terapias con inhibidores de PD-L1 pueden ser una
prometedora opcion en cuanto a nuevas terapias que sean mas efectivas y con menos
efectos secundarios (52,53).

Para poder determinar la relevancia del uso de inmunoterapia en cancer de mama, analisis
recientes comparan la expresién de distintos genes que codifican para algunos
componentes del sistema inmune como distintos tipos de células inmunes, checkpoints del
sistema inmune como el PD-L1 en cancer de mama y en otros tejidos normales. Todas las
actividades inmunitarias relacionadas a dichas vias sugieren tener altas expresiones en
cancer de mama triple negativo en comparacion a tejidos sin este cancer. Las resultados
indican que este subtipo de cancer de mama tiene mayor inmunogenicidad es decir, que
induce respuestas inmunes las cuales pueden estar asociadas a su crecimiento. Este
fenotipo proinflamatorio esta atribuido en parte a expresiones altas de linfocitos infiltrantes
tumorales. (56) A pesar del alto grado de infiltracion de células inmunes los marcadores
para células T activadas y células citotdxicas efectoras fueron mas bajos en TNBC que en
tejidos normales. Ademas este cancer ha demostrado tener aumentada la expresion de
proteinas supresoras de la respuesta inmune por lo que se podria pensar que las células
cancerigenas han encontrado formas para desactivar células T y evadir respuesta inmune.
Se ha demostrado ademas que hay un sobreexpresion de PD-L1 en TNBC, asi también
cuando carecen de la expresion de ER o de la sobreexpresion de HER2. Es importante
mencionar que se ha aproximado que cerca del 40% de casos de TNBC son PD-L1
positivos. (56)

La propuesta para el atezolizumab, enfocada para una poblacion particular definida por el
estudio IMpassion 130, es utilizar TECENTRIQ en combinacién con nab-paclitaxel para el
tratamiento de pacientes adultos con TNBC localmente avanzado o no resecable, cuyos
tumores tengan una expresion de PD-L1 del 1% y que no hayan recibido quimioterapia
previa para la enfermedad metastasica. En el caso de la indicacion para Estados Unidos,

197


https://www.zotero.org/google-docs/?CFjzuL
https://www.zotero.org/google-docs/?leg44Q
https://www.zotero.org/google-docs/?wjGDkB
https://www.zotero.org/google-docs/?6VrxGe
https://www.zotero.org/google-docs/?r6kh9l
https://www.zotero.org/google-docs/?8D51ft
https://www.zotero.org/google-docs/?pTJ6U0
https://www.zotero.org/google-docs/?xA7vT7

esta incluye un especificacion segun el test aprobado por la FDA para hacer la medicion
de PD-L1. Esta nueva opcion se plantea utilizar siempre y cuando se realice el test rutinario
para el estado de PD-L1 (utilizando un test validado como el ensayo inmunohistoquimico
VENTANA PD-L1 [SP142] para determinar si hay un posible beneficio con atezolizumab +
nab-paclitaxel. (57) (58) En ese sentido, y tomando el esquema de la figura 1. Se plantea
gue tecentrig se incorpore como opcion para los pacientes que no han sido tratados con
taxanos u antraciclinas ademas de los pacientes que tengan expresado el gen BRCA.

Nab-paclitaxel (Abraxane):

El Nab-paclitaxel (Abraxane) es una formulaciéon de paclitaxel unido a albamina. El
paclitaxel es un inhibidor de microtibulos que promueve el ensamblaje y estabiliza los
mismos, previniendo asi la despolimerizacién y por ende la mitosis. El nab-paclitaxel se
desarroll6 para evitar las toxicidades asociadas con los vehiculos que son necesarios para
la administracion parenteral de paclitaxel (aceite de ricino polietilado y polisorbato 80). Nab-
paclitaxel tiene un tiempo de infusion méas corto (30 minutos) que el paclitaxel y puede
administrarse sin premedicacion con esteroides o antihistaminicos. (59) (60)

Larazon de la combinacién entre estos dos farmacos tiene que ver con gue la quimioterapia
puede dar como resultado la liberacién de antigenos tumorales que pueden provocar
inmunidad antitumoral, aumentar la antigenicidad de las células cancerosas al aumentar la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), aumentar la expresién de PD-
L1 en las células tumorales y aumentar los linfocitos infiltrantes de tumores CD8 +
(53,61,62). EI Nab-paclitaxel por su parte, fue seleccionado en la combinacion ya que es
Unico entre los taxanos en que no requiere la administracion conjunta con esteroides. Esto
es importante porque se asume que se puede dar inmunosupresion debido a los efectos
corticosteroides. (59) (60)

TECENTRIQ + Nab-paclitaxel: Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica,
dosis y farmacocinética

Aprobaciones e indicaciones:

El uso en combinacion propuesto fue aprobado para comercializacion por la FDA el 8 de
marzo del 2019 para la indicacion de cancer de mama triple-negativo localmente avanzado
0 no resecable (TNBC), en pacientes adultos, cuyos tumores expresan PD-L1 = 1%, valor
determinado por una prueba aprobada por el mismo ente. La solicitud para la EMA se
espera, en el mejor de los casos para agosto del presente afio. Tecentrig se encuentra
actualmente aprobado ademas para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
metastasico localizado tanto en primera linea (1L) en pacientes con contraindicacién al uso
de cisplatino, y en segunda linea (2L) en pacientes que tuvieron una falla terapéutica y
progresion de la enfermedad luego del uso de quimioterapia en primera linea. Ademas,
para el tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefas, cuando existe una
progresion durante o al final del tratamiento de quimioterapia a base de platinos y han
progresado aun utilizando una terapia dirigida aprobada por la FDA y con un tumor con
anomalias en los genes ALK y ERFG. En este caso, y bajo la aprobacién del 6 de diciembre
del 2018 de la FDA, el mismo se puede utilizar ahora como primera linea, junto con
Avastin® y quimioterapia (63). Tiene aprobacion ademas para tratamiento de cancer de
vejiga y mas recientemente para el tratamiento de cancer de pulmén de células pequefias
(64). Ha sido incluido en cerca de 80 paises alrededor del mundo. Para mayo 2018 cerca
de 20 783 pacientes recibieron Tecentriq en practica clinica de rutina + 16 815 en pacientes
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de estudios clinicos y 2 404 pacientes mediante acceso pre aprobacion, acceso expandido
y programas de uso compasivo.

Por su parte el nab-paclitaxel esta aprobado para cancer de mama metastasico, después
del fracaso de la quimioterapia de combinacién para enfermedad metastasica o para la
recaida dentro de los primeros 6 meses de la quimioterapia adyuvante. Ademas tiene una
aprobacién para céancer de pulmén de células no pequefias localmente avanzado o
metastasico (NSCLC), como tratamiento de primera linea en cancer de pulmén de células
no pequefias en combinacion con carboplatino para pacientes no candidatos a cirugia 'y en
adenocarcinoma metastasico de péncreas para primera linea, en conjunto con

gemcitabina. (59) (65)

Farmacocinética, forma farmacéutica y dosis:

Atezolizumab (TECENTRIQ) tiene una presentacion de solucién inyectable unidosis (1200
mg /20 mL). Dicha solucion presenta una coloracion levemente amarilla. Se administra a
una dosis fija de 840 mg mediante una infusion intravenosa cada dos semanas en un ciclo
de 28 dias, hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad. La dosis fija de 840 mg
(equivalente a una dosis basada en el peso corporal promedio de 15 mg / kg cada 3
semanas [q3w]) se selecciond en funcion de los datos de estudios no clinicos, los datos
clinicos disponibles del estudio de monoterapia de fase | PCD4989¢g, y para mayor
comodidad con la administracion conjunta semanal del nab-paclitaxel (100 mg/ m2) la cual
estd en un esquema de un mes, 3 semanas dando el tratamiento y 1 semana no. Dada la
farmacocinética de atezolizumab se permite este cambio en la dosis (la cual para otros
estudios utiliza el estdndar de 1200 mg cada 3 semanas) pues se alcanza el mismo nivel
de exposicion.

En relacién con el nab-paclitaxel, su presentacion consiste en un polvo liofilizado para
reconstitucion con suero fisiolégico no se utiliza la dosis usual con la que se aprobd en
FDA (260 mg/m2) sino que la practica clinica ha utilizado comunmente 100 mg/m2 cada
tres semanas.

Con respecto a los regimenes de dosificacion: Tecentriq debe de ser administrado por un
periodo de 60 minutos. Si la primera infusion es bien tolerada se deben de administrar las
subsecuentes durante un periodo de 30 minutos. Se debe de evitar la administracion en
forma de bolo. Se debe de infundir primero que el nab-paclitaxel y se pueden filtros de 0.22
micrémetros. Para un ciclo de 28 dias el Tecentriq se infunde los dias 1 y 15. Las
reducciones de dosis no son recomendadas, pero en caso de presentar problemas
inmunitarios relaciones se debe de suspender temporalmente el tratamiento. Es importante
evitar agitacion fuerte al momento de su preparacion. Por su parte el nab-paclitaxel es
administrado por via intravenosa durante 30 minutos los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28
dias (3 semanas en / 1 semana fuera de horario). Se debe infundir después del
atezolizumab y asegurandose que la administracion sea durante 30 minutos para evitar el
riesgo de extravasacion. Las reducciones de las dosis son validas en casos en gque ocurre
neutropenia severa (<1500 células/mm3) o neuropatia. Se recomienda ademas un ajuste
de reduccion de dosis del 20% en casos de insuficiencia hepatica. (55,62,65)

Estudios clinicos de eficacia y sequridad para atezolizumab (Tecentriq):

El objetivo es establecer la combinacién de atezolizumab y nab-paclitaxel como un
tratamiento efectivo para cancer de mama triple negativo. El estudio IMpassion130 es uno
de los 7 estudios clinicos que se estan llevando utilizando TECENTRIQ en varias
combinaciones dentro del programa de inmunoterapia para cancer de mama. El
IMpassion130 (NCT02425891) sigue en transcurso con la intencién de obtener informacion
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adicional de seguridad, eficacia, y andlisis de biomarcadores pero ya no se encuentra
reclutando pacientes. El andlisis de la seguridad y eficacia se evalla comparando
indirectamente tratamientos para cancer de mama, esto a partir de una revision sistemética
de estudios clinicos relacionados. De igual manera se incluye una informacion relevante
sobre estudios actuales sobre la patologia.

Tabla |. Estudios de relevancia para TNBC

Estudio Tratamientos involucrados Endpoi | Numer
nt o de
primari | pacient
o] es

Estudios para estadio temprano: Para formato en neoadyuvancia y adyuvancia

IMpassion031 TECENTRIQ + nab-paclitaxel seguido pCR ~ 204
(NCT03197935) de doxorubicina + ciclofosfamida +
TECENTRIQ (seguido de terapia de
mantenimiento con TECENTRIQ)
versus placebo + nab-paclitaxel seguido
por doxorubicina + ciclofosfamida +
placebo

IMpassion030 TECENTRIQ + paclitaxel seguido por iDFS ~ 2300
(NCT03498716) TECENTRIQ + AC or EC

versus paclitaxel seguido por AC or EC

NeoTrip* TECENTRIQ + nab-paclitaxel + EFSa |~272
(NCT02620280) carboplatino 5 afos
versus

nab-paclitaxel + carboplatino

NSABP B-59** / Objetivo en neoadyuvancia: pCRy |~ 1502
GEPARDOUZE TECENTRIQ + paclitaxel + carboplatin EFS a
(NCT03281954) (4 ciclos) seguido de TECENTRIQ + AC | 5 afios
or EC

versus

Placebo + paclitaxel + carboplatin (4
ciclos) seguido de placebo + AC or EC
Objetivo en adyuvancia: TECENTRIQ
por hasta 1 afio versus

Placebo por hasta 1 afio

Estudios para estadio metastasico: Para formato en primera linea.

IMpassion130 TECENTRIQ + nab-paclitaxel PFS ~902
(NCT02425891) versus and OS
placebo + nab-paclitaxel Evalua

do por

investig

ador
IMpassion131 TECENTRIQ + paclitaxel PFS ~ 600
(NCT03125902) versus evaluad
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placebo + paclitaxel 0 por
investig
ador

IMpassion132 TECENTRIQ + quimioterapia oS ~ 350
(NCT03371017) (gemcitabina + carboplatino o
capecitabina)

versus

placebo + quimioterapia (gemcitabina +
carboplatino o capecitabina)

1L = primeralinea ; AC = doxorubicina y ciclofosfamida; EC = epirrubicina y ciclofosfamida; EFS = supervivencia
libre de evento; iDFS = supervivencia libre de enfermedad invasiva; OS = sobrevida global; pCR = Respuesta
completa patolégica; PFS = supervivencia libre de progresion; TNBC = cancer de mama triple negativo. Para
obtener mas informacion se puede consultar clinicaltrials.gov.

IMpassion 130:

IMpassion130 es un estudio que actualmente sigue en proceso. Es un estudio fase lll,
global, multicéntrico, doble ciego, randomizado 1:1, a dos brazos, controlado por placebo
y disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de TECENTRIQ administrado en conjunto
con nab-paclitaxel comparando con el placebo en combinacién con el nab-paclitaxel en
pacientes con cancer de mama triple negativo localmente avanzado o metastésico, que no
han recibido terapia sistémica previa. Se estratifica la poblaciéon segun la presencia de
metastasis en higado (si 0 no), el tratamiento previo con taxanos (si 0 no) y el estatus de
PD-L1. Para esto pacientes mayores de 18 afios con performance status de (PS)de 0o 1
definido por el eastern cooperative oncology group (ECOG) de 0 o 1 que tenian TNBC
metastasico o localmente avanzado histolégicamente confirmado sin quimioterapia previa
0 terapia sistémica dirigida para enfermedad metastasica fueron elegibles para la
inscripcion. (62)

El estudio (actualmente en curso) incluyé a una poblacién de pacientes para el estudio
independientemente de su nivel de expresion de PD-L1 en el tejido tumoral. Sin embargo,
se analizaron prospectivamente muestras de tumores para determinar la expresion de PD-
L1 en un laboratorio central utilizando el ensayo IHC VENTANA PD-L1 (SP142). Esto es
debido a que se ha observado que TECENTRIQ mostré un beneficio al ser utilizado en
monoterapia en pacientes con cancer de mama triple negativo(66,67). Ademas mostro
beneficios con respecto a las terapias convencionales en poblaciones con tumores PD-L1
positivos, en patologias como cancer de pulmén de células no pequefas, cancer urotelial
metastésico y cancer de células renales (48,49,68). En el estudio IMpassion130 se
consideré6 como pacientes PD-L1 positivos los pacientes cuando su muestra de tumor
contenia una tincion perceptible de cualquier intensidad en las células inmunes que cubria
del area del tumor mayor o igual al 1% ( equivalente a IC 1/2/3 en la escala del ensayo).
La expresion en células inmunes se evalué como la proporcién de area tumoral ocupada
por las células inmunes con PD-L1 positivo de cualquier intensidad. Los pacientes se
consideraron PD-L1+ si alguna muestra dio positivo. El andlisis prospectivo sirvié para
poder estratificar a los pacientes y el andlisis de eficacia fue pre especificado en la
poblacion PD-L1 positiva. Para la fase | del estudio se observé que 41% de los pacientes
eran PD-L1 positivos lo que concuerda con la poblacion general no tratada con estas
caracteristicas de biomarcador. (61)

Estados inmunogénicos preexistentes, incluyendo la expresion del PD-L1 en células
tumorales (TC, por sus siglas en inglés) , células CD8+ y los linfocitos infiltrantes tumorales
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se han asociado con un beneficio al utilizar terapias anti PD-L1/PD-1. En el cancer de
mama es mas prevalente el PD-L1 en células inmunes que en células tumorales. Algunos
estudios en TNBC sugieren que la expresion de PD-L1 en ICs mejord las respuestas
clinicas y el OS de los pacientes después de ser tratadas con atezolizumab.(69,70)

Para el corte de datos del 17 de abril del 2018 se realiza analisis de PFS y un analisis de
OS provisional. ElI numero de pacientes agrupados segun estratificacion para cada brazo
particular para ese corte es el siguiente:

Poblacion total Brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel Placebo vy nab-
ITT =902 ITT =451 paclitaxel
PD-L1 positivos = 369 | PD-L1 positivos = 185 ITT =451
PD-L1 positivos =
184

Casi todos los pacientes eran mujeres (99.6%) y la mayoria eran blancos (67.5%); Los
asiaticos también estuvieron representados y representaron el 17.8% de la poblacion. La
edad media fue de 55 afos. (62)

Réqgimen de dosificacion:

Atezolizumab o placebo IV: 840 mg g2w hasta que haya progresion o toxicidad inaceptable.
Este se da en el dia 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias. El nab-paclitaxel IV se administra 100
mg/m2 semanales por tres semanas consecutivas seguido de una semana de descanso.
Se da dias 1, 8, 15 de cada ciclo de 28 dias.

Objetivos del ensayo:

e Primarios: PFS por RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1y
OS evaluado por el investigador, en ambas paoblaciones ITT y PD-L1 positivo.

e Secundarios: ORR (tasa de respuesta objetiva) and DOR (Duracion de la
respuesta) por RECIST v1.1, evaluado por el investigador; y TTD (tiempo de
deterioracion) en estado de salud global (GHS) y calidad de vida asociada a salud
(HRQol).

Criterios de seleccion:

Los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios son elegibles para la inscripcion
en el estudio:

1. Mujeres u hombres 18 afios.

2. TNBC metastasico o localmente avanzado, documentado histolégicamente (ausencia de
expresion HER2, ER y PR) segun los criterios ASCO-CAP.

3. Ninguna quimioterapia previa o terapia sistémica dirigida para TNBC localmente
avanzado o metastasico inoperable (los pacientes podrian haber recibido quimioterapia
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previa en el entorno neoadyuvante / adyuvante si el tratamiento se completd 12 meses
antes de la aleatorizacion).

4. Elegible para la monoterapia con taxano (es decir, ausencia de progresién clinica rapida,
metastasis viscerales que ponen en peligro la vida o la necesidad de un control rapido de
los sintomas y / o de la enfermedad)

5. Tejido evaluable para la expresion del tumor PD-L1 en un laboratorio central externo
antes de la aleatorizacion del estudio

6. Estado de rendimiento ECOG de 0o 1

7. Esperanza de vida 212 semanas.

8. Enfermedad medible, segun lo definido por RECIST v1.1.

9. Adecuada funcion hematoldgica y del 6rgano terminal.

Criterios de exclusion:

Los pacientes que cumplieron con al menos 1 de los siguientes criterios fueron excluidos
del estudio:

1. Tumores malignos activos conocidos o metastasis del cerebro o la médula espinal o
enfermedad leptomeningeal

2. Derrame pleural no controlado, derrame pericardico o ascitis

3. Dolor incontrolado relacionado con el tumor

4. Hipercalcemia no controlada o hipercalcemia sintomatica que requiere el uso continuado
de la terapia con bifosfonatos

5. Tratamiento previo con agonistas de CD137 o terapias de bloqueo del punto de control
inmunitario, incluidos los anticuerpos terapéuticos anti-CTLA-4, anti-PD-1 o anti-PD-L1

6. Tratamiento con agentes inmunoestimulantes sistémicos antes de la aleatorizacion

7. Tratamiento con corticosteroides sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores
sistémicos antes de la aleatorizacion, o el requisito anticipado de medicamentos
inmunosupresores sistémicos durante el estudio

Anadlisis de la eficacia:

Para los andlisis de eficacia los pacientes fueron clasificados segun el tratamiento asignado
dada la randomizacién. PFS se analizé en las poblaciones con intencién de tratar (ITT) y
PD-L1-positivas simultdneamente. El analisis de la ORR se realiz6 de forma jerarquica
segun el resultado de las pruebas de PFS. ORR se evalué simultaneamente en las
poblaciones ITT y PD-L1-positivas. El OS se evalué para la poblacion ITT y para la PD-L1
de manera jerarquica en un primer analisis interino. El endpoint DOR se analiz6 de forma
descriptiva puesto que no se realizé estratificacion y la evaluacién se realiz6 en pacientes
no randomizados. Solo los pacientes con puntaje basal mayor o igual 1 en la escala del
estado de salud global (GHS) / HRQoL post basal fueron incluidos en el analisis de TTD
(tiempo hasta el deterioro). El tiempo hasta el deterioro y el Global Health Status/ Health
Related Quality of Life (GHS / HRQoL) se compard entre los grupos de tratamiento
utilizando el mismo método que el criterio de valoracién principal de la supervivencia libre
de progresion (PFS). Para este analisis se tomé en cuenta el ensayo de los resultados de
opinién de los pacientes, esto mediante el analisis de los patient reported outcomes (PRO)
en la poblacién ITT.

La duracion del seguimiento de supervivencia se llevo a cabo para los diferentes grupos
dentro de los brazos de tratamiento. En la poblacién ITT, la mediana de la duracién del
seguimiento de supervivencia fue de 13,0 meses en el brazo de atezolizumab + nab-
paclitaxel y de 12,5 meses en el brazo de placebo + nab-paclitaxel. El seguimiento de la
supervivencia en la poblacion PD-L1-positiva fue similar al de la poblacion ITT; la mediana
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de duracion del seguimiento fue de 11,8 meses en el brazo placebo + nab-paclitaxel y 13,1
meses en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel. La proporcién de pacientes que se
perdieron durante el seguimiento fue similar (5,3%) en ambos brazos. Los requerimientos
fueron 736 eventos en PFS y 389 muertes. Del estudio fue removido el ciego por
recomendacién del comité independiente de monitorizacion de la data debido a una razén
beneficio/riesgo observado en el primer andlisis para OS. El seguimiento continla.

Supervivencia libre de progresion (PES)

En el analisis de los endpoints primarios, para la poblacion ITT la mediana de supervivencia
libre de progresién (mPFS) fue de 7.2 meses con atezolizumab mas nab-paclitaxel, en
comparacion con 5.5 meses con placebo mas nab-paclitaxel (hazard ratio [HR] para la
progresion o muerte, 0.80; 95% intervalo de confianza [CI], 0,69 a 0,92; P = 0,002) lo cual
en porcentaje de pacientes presentado eventos es (83.8% para el brazo con atezolizumab
+ nab-paclitaxel vs 73.4% para placebo + nab-paclitaxel). Hubo una separacién entre las
curvas de Kaplan-Meier para los brazos de tratamiento, esto a partir del segundo mes y
esa separacion se mantuvo a lo largo del tiempo favoreciendo asi, la terapia en prueba.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad basado en un ensayo de un comité de revision
independiente (IRC, por sus siglas en inglés) el cual mostré un beneficio similar para el
brazo de tratamiento de atezolizumab + nab-paclitaxel como se vio con el analisis del
investigador (HR=0.78; 95% CI: [0.67-0.91])

Entre los pacientes con tumores positivos para PD-L1, el tratamiento con atezolizumab +
nab-paclitaxel en comparacion con placebo + nab-paclitaxel dio como resultado una
mejoria estadisticamente significativa y clinicamente significativa en el PFS con una
reduccion del riesgo relativo del 38%; (HR= 0,62; IC del 95%: [0,49 + 0,78]; valor p de
0,0001). La mediana estimada mediante Kaplan Meier para PFS fue mayor en el brazo
atezolizumab + nab-paclitaxel (7,5 meses frente a 5,0 meses en el brazo placebo + nab-
paclitaxel) y la tasa libre de eventos de 1 afio casi se duplicé con atezolizumab + nab-
paclitaxel (29,1% frente a 16,4% , respectivamente). En el caso de esta poblacion un mayor
porcentaje de los pacientes progresaron o murieron en el brazo de placebo + nab-paclitaxel
con respecto al brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel (85.3% vs 74.6%). Asimismo se
realizo un analisis de sensibilidad por un comité independiente (IRC) que mostr6 beneficio
para el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel congruente con lo observado para el
investigador (HR=0.63; 95% CI: [0.49-0.81]).

Sobrevida global (OS)

En el andlisis de la supervivencia global media para el grupo ITT fue de 21,3 meses con
atezolizumab mas nab-paclitaxel y 17,6 meses con placebo mas nab-paclitaxel (HR para
la muerte, 0,84; IC del 95%, 0,69 a 1,02; P = 0,08). En este caso, la reduccién del 16% en
el riesgo de muerte con atezolizumab + nab-paclitaxel en comparacién con placebo + nab-
paclitaxel no cruzé el limite de este primer andlisis interino para significancia estadistica.
Aun asi la significancia clinica se puede ver al resaltar que son 4 meses los que se estan
ganando en términos de supervivencia global. La separacion entre la curva de Kaplan
Meier se observa desde el mes 4 y se mantiene en el tiempo y favorece a la terapia de
atezolizumab + nab-paclitaxel.

Para el grupo con pacientes con tumores positivos para PD-L1, la supervivencia global
media fue de 25,0 meses y 15,5 meses, para el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel y
para el grupo placebo + nab-paclitaxel respectivamente (HR:, 0,62; IC del 95%, 0,45 a
0,86). En la poblacion PD-L1-positiva no se pudo hacer evaluacion formal debido a la
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jerarquizacion definida para el analisis la cual indicaba que tenia que existir significancia
estadistica para la poblacién ITT para realizar el andlisis formal en esta segunda poblacion.
Aun asi los datos indican que mas pacientes habian muerto en el brazo placebo + nab-
paclitaxel (47.8%) en comparacion con el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel (34.6%) en
el momento del corte de datos. Se observd una reduccién clinicamente significativa en el
riesgo de muerte del 38% con atezolizumab + nabpaclitaxel en comparacién con placebo
+ nab-paclitaxel (HR estratificado 0,62; IC del 95%: [0,45 + 0,86]). Esto fue acompafiado
por una prolongacién de 10 meses en la OS media calculada en la curva de Kaplan Meier
en el brazo atezolizumab + nab-paclitxel (25.0 meses atezo + nab-paclitaxel vs. 15.5 meses
placebo + nab-paclitaxel).

Alos 2 afios, més de la mitad de los pacientes en el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel
estaban vivos (53,5%) en comparacién con aproximadamente un tercio (36,6%) en el brazo
de placebo + nab-paclitaxel. Hubo ademas una clara separacion en las curvas KM que
favorecié a atezolizumab + nab-paclitaxel a partir de los 3 meses, y la separacion se
mantuvo a lo largo del tiempo.

A Progression-free Survival in the Intention-to-Treat Population B Progression-free Survival in the PD-L1-Positive Subgroup
Median 1-Yr Rate of Median 1-Yr Rate of
No. of Events/ Progression-free Progression-free No. of Events, P ion-fi Progression-fi
No. of Patients  Survival (95% CI)  Survival (95% CI) No. of Patients  Survival (95% CI)  Survival (95% CI)
mo % mo %
Atezolizumab + Nab-Paclitaxel 358/451 7.2 (5.6-7.5) 3.7 (19.6-27.9) Atezolizumab+Nab-Paclitaxel 138185 7.5 (6.7-9.2) 29.1 (22.2-36.1)
Placebo+Nab-Paclitaxel 378/451 5.5 (5.3-5.6) 17.7 (14.0-21.4) Placebo+Nab-Paclitaxel 157/184 5.0 (3.8-5.6) 16.4 (10.8-22.0)
100~ 100
%0 Stratified hazard ratio for progression or death, lgu Stratified hazard ratio for progression or death,

0.80 (95% CI, 0.69-0.92)
P=0.0025

0.62 (95% CI, 0.49-0,78)
80 P<0.001

Atezolizumab+ nab-paclitaxel
Atezolizumab + nab-paclitaxel

Percentage of Patients
3
Percentage of Patients
©
S

20- 20
10- Placebo+nab-paclitaxel 10 Placebo+ nab-paclitaxel
0 T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 13 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Atezolizumabs+ 451 360 226 164 77 34 20 11 6 1 NE NE Atezolizumab+ 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
nab-paclitaxel nab-paclitaxel
Placebo+ 451 327 183 130 57 29 13 5 1 NE NE NE Placebo+ 184 127 62 44 22 11 5 5 1 NE NE NE
nab-paclitaxel nab-paclitaxel
C Overall Survival in the Intention-to-Treat Population D Overall Survival in the PD-L1-Positive Subgroup
Median 2-Yr Rate of Median 2-Yr Rate of
No. of Events/  Overall Survival Overall Survival No. of Events/  Overall Survival Overall Survival
No. of Patients (95% C1) (95% C1) No. of Patients 95% Cl) (95% C1)
mo % mo %
Atezolizumab+ Nab-Paclitaxel 181451 21.3 (17.3-23.4) 42.1 (34.3-49.9) Atezolizumab -+ Nab-Paclitaxel 64/185 25.0 (22.6-NE) 53.5 (42.3-64.6)
Placebo+Nab-Paclitaxel 208451 17.6 (15.9-20.0) 39.7 (33.2-46.3) Placebo+ Nab-Paclitaxel 88/134 15.5 (13.1-19.4) 36.6 (26.4-46.7)
100 100

Stratified hazard ratio for death, 0.84 (95% Cl, 0.69-1.02) Stratified hazard ratio for death, 0.62 (95% Cl, 0.45-0.86)

g % P-0.08 g
g 80 & 80
" 70 = 70
o o Atezol b+nab-paclitaxel
5 60 Atezolizumab+nab-paclitaxel %5 60 i
E‘, 50 E‘, 50
T 4 £ 40
g g o Placeb b-pacl |
£ 20 Placebo + nab-paclitaxel & 2 ACEDO$NAD;paclliae
10 10
0 T T T T T T T T T T T T 01 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 5 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 L] 2 15 18 21 24 27 30 33 36
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Atezolizumab+ 451 426 339 337 271 146 82 48 26 15 6 NE NE Atezolizumab+ 185 177 160 142 113 61 36 22 15 9 5 NE NE
nab-paclitaxel nab-paclitaxel
Placebo+ 451 419 375 328 246 145 389 52 27 12 3 1 NE Placebo+ 184 170 147 129 89 44 27 19 13 6 NE NE NE
nab-paclitaxel nab-paclitaxel

Fuente: Schmid et al, 2018

Tasa de respuesta relativa (ORR)

Con respecto a los objetivos secundarios, para los pacientes en la poblacion ITT el ORR
fue numéricamente mayor en el brazo de atezolizumab y nab-paclitaxel (56%) en
comparacion con el brazo de placebo + nab-paclitaxel (45.9%); Sin embargo, los rangos
de diferencias entre los brazos no superaron los umbrales predefinidos para significancia
estadistica (10.1%; 95% CI: [3.4%-16.8%)]; p=0.0021). Para la poblacion PD-L1-positiva
con enfermedad medible al inicio del estudio, se observd una ORR numéricamente mas
alta en el brazo de atezolizumab + nabpaclitaxel (58.9%) en comparacion con el brazo de
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placebo + nab-paclitaxel (42.6%). La diferencia en las tasas entre los brazos no alcanzo el
umbral predefinido de significacién estadistica.

Duracién de la respuesta (DOR)

Asimismo el tratamiento de atezolizumab + nab-paclitaxel para el grupo ITT resultdé en una
duracién de respuesta prolongada comparado con el grupo placebo + nab-paclitaxel
(31.0% vs 25.2%). Més pacientes en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel mostraron
respuestas durante el corte de datos comparado contra el grupo placebo + nab-paclitaxel.
La reduccion del riesgo en la progresion de la enfermedad fue de 22% en el grupo de
tratamiento incluyendo atezolizumab ( HR sin estratificar=0.78; 95% CI: [0.63-0.98]). La
mediana de duracion de las respuestas (MDOR) fue de 2 meses mayor en el brazo de
atezolizumab + nab-paclitaxel en comparacion con el brazo placebo + nab-paclitaxel.De
acuerdo con los resultados observados en la poblacién ITT, el tratamiento con
atezolizumab + nab-paclitaxel dio lugar a un DOR prolongado en comparacién con placebo
+ nab-paclitaxel para la poblacion PD-L1. Entre los pacientes que respondieron, mas
pacientes en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel (35.8%) tuvieron respuestas continuas
hasta la fecha de corte en comparacion con el brazo placebo + nab-paclitaxel (24.4%). El
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte se redujo en un 40% con atezolizumab +
nab-paclitaxel en relacién con placebo + nab-paclitaxel (HR no estratificado de 0,60; IC del
95%: [0,43-0,86]).

Tiempo para deterioro en el Global Health Status/Health-Related Quality of Life
(GHS/HROoL)

Conrespecto al tiempo de deterioro en el GHS/HRQoL, se realizaron distintas evaluaciones
basandose en el cuestionario de la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) y el QLQ-BR23 los
cuales sirvieron para evaluar funcion cognitiva, fisica, emocional y social. Estos se
aplicaron en distintos momentos de los ciclos de tratamiento para la poblaciéon ITT. No se
encontro diferencia entre los brazos para tiempo de deterioro en GHS/HRQoL (HR= 0.97;
95% CI: [0.80-1.18]). La mediana de la KM estimada fue de 8.3 meses en el brazo de
atezolizumab + nab-paclitaxel y 8.0 meses en el brazo de placebo + nab-paclitaxel. Las
tasa de complecion en el grupo PD-L1 positivo para el tratamiento y los periodos de
seguimiento fueron similares a las de la poblacion ITT.

En la poblacién evaluable de pacientes que fueron positivos para PD-L1, la TTD media en
GHS /HRQoL fue de 8,2 meses en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel frente a 6,4
meses en el brazo placebo + nab-paclitaxel; la HR fue de 0,94 (IC del 95%: [0,69-1,28]).
Hubo una pequefia separacion entre las dos curvas KM a los 4 meses en favor del brazo
atezolizumab + nab-paclitaxel.

La HRQoL de los pacientes se mantuvo en ambos brazos de tratamiento, sin un deterioro
clinicamente significativo en el cambio medio con respecto a los valores iniciales para la
calidad de vida relaciona a salud observada en ambos brazos para ambas poblaciones a
través del Ciclo 7. Un deterioro clinicamente significativo en la HRQoL solo se observo en
ambos brazos después de que los pacientes suspendieron el tratamiento.

Andlisis de eficacia en los subgrupos para PD-L1 positivos
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El andlisis exploratorio evaluo la expresion de PD-L1 en distintos subgrupos para ver si
este o el estado de mutacién de BRCA podrian influir en el beneficio clinico de la terapia
en prueba. En el caso del subgrupo con PD-L1 positivo en células inmunes como
biomarcador, el beneficio en OS y PFS fue consistente con los niveles de PD-L1
expresados. Se analiz6 ademas la eficacia de la terapia cuando el PD-L1 estaba
expresado en células T CD8+. Hubo un alto grado de superposicién entre las poblaciones
de pacientes con CD8+ y PD-L1+ en células inmunes, con el 39% de los pacientes
evaluables con ambos biomarcadores positivos, mientras que un 5% fue solo PD-L1+ en
células inmunes y el 31% fue solo CD8+. Los resultados de este andlisis demostraron que
los pacientes con PFS y OS derivados de tumores CD8+ se benefician sdlo si sus tumores
también eran PD-L1+ en células inmunes, mientras que los pacientes con positividad para
PD-L1 en células inmunes obtienen beneficios independientemente del estado de CD8+.
En contraste, los pacientes con tumores CD8+ pero que carecen del estado de PD-L1- en
células inmunes (PD-L1 IC negativo) no obtuvieron un beneficio de PFS o OS.

Las células infiltrantes tumorales (TILs, por sus siglas en inglés) presentes en el estroma
han sido identificadas como biomarcadores para evaluar respuesta anticancerigena. El
11% de los pacientes eran TIL+ estromales solamente, el 20% eran PD-L1 IC + solamente,
y el 21% eran positivos tanto para TIL estromales como PD-L1 en células inmunes. Los
andlisis adicionales mostraron que los pacientes con tumores TIL+ estromales se vieron
beneficiados con la terapia s6lo si sus tumores también eran PD-L1+ en células inmunes .
En contraste, los pacientes con tumores TIL+ estromales pero que carecen del estado de
PD-L1- (es decir, PD-L1 negativo) no demostraron un beneficio de OS y PFS. (71)

Algo que se debe tomar en cuenta es que los pacientes PD-L1 positivo con mTNBC tienen
peor prondsticos que los pacientes PD-L1 negativo cuando son tratados con quimioterapia
Unicamente. Esto resalta el beneficio de afiadir TECENTRIQ a la combinacion. (71)

Tabla 1. Resumen de los resultados para el IMpassion 130

ITT PD-L1-Positive
pl+nP atezo + nP pl +nP atezo + nP
N=451 N=451 N=184 N=185

Co-Primary Endpoint: Investigator-Assessed Progression-Free Survival

No. (%) of patients with events| 378 (83.8%) 358 (79.4%)| 157 (85.3%) 138 (74.6%)
Median, months| 5.5 7.2 5.0 7.5
Stratified hazard ratio (95% CI)| 0.80 (0.69-0.92) 0.62 (0.49-0.78)
p-value (log-rank)| 0.0025 < 0.0001

Co-Primary Endpoint: Overall Survival
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No. (%) of patients with events| 208 (46.1%) 181 (40.1%)| 88 (47.8%) 64 (34.6%)
Median, months| 17.6 21.3 15.5 25.0
Stratified hazard ratio (95% Cl)| 0.84 (0.69-1.02) 0.62 (0.45-0.86)
p-value (log-rank)| 0.0840 0.0035*
Secondary Endpoints: Objective Response Rate
No. of evaluable patients| 449 450 183 185

ORR, N (%)

206 (45.9%)

252 (56.0%)

78 (42.6%) | 109 (58.9%)

Difference in ORR, % (95% CI)

10.1% (3.4%-16.8%)

16.3% (5.7%-26.9%)

p-value (Cochran-Mantel-Haenszel)| p = 0.0021 p = 0.0016
Secondary Endpoints: Duration of Response
No. of evaluable patients| 206 252 78 109
No. (%) of patients with events| 154 (74.8%) | 174 (69.0%) 59 (75.6%)| 70 (64.2%)
Median, months| 5.6 7.4 55 8.5

Unstratified hazard ratio (95% CI)
p-value (log-rank)

0.0285

0.78 (0.63-0.98)

0.60 (0.43-0.86)
0.0047

Secondary Endpoints: Time to Deterioration in Global Health Status/ HRQoL

No of evaluable patients

397

403

158

164

No. (%) of patients with events

197 (49.6%)

210 (52.1%)

79 (50.0%)

91 (55.5%)

Median, months

8.0

8.3

6.4

8.2
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Stratified hazard ratio (95% CI)| 0.97 (0.80-1.18) 0.94 (0.69-1.28)
p-value (log-rank)| 0.7660 0.7077

NNT: Se encuentra pendiente agregar. El Disease Area Team de mama tiene un document
facilitado por un estadistico el cual realiz6 los calculos.

Perfil de seguridad:

La evaluacion de seguridad se realizé en todos lo pacientes independientemente de su
estado de PD-L1 pues los datos de seguridad de la poblacion PD-L1 son consistentes con
los de la poblacién total. La cantidad de informacion obtenida al analizar a toda la poblacion
permite de alguna manera darle robustez y confiabilidad a los resultados de seguridad
obtenidos. En general, TECENTRIQ en combinacién con nab-paclitaxel fue bien tolerado,
y el perfil de seguridad del régimen de tratamiento de combinacién fue consistente con los
riesgos conocidos de cada componente de tratamiento de estudio individual y TECENTRIQ
en combinacién con quimioterapia. No se identificaron nuevas preocupaciones de
seguridad para el régimen de combinacion. (62)

La duracién media del tratamiento con placebo / TECENTRIQ y nab-paclitaxel fue mas
prolongada en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel en comparacion con el brazo de
placebo + nab-paclitaxel tanto en las poblaciones evaluables para seguridad (PD-L1 Y
poblacion general), con diferencia entre los brazos son mas marcada en el grupo de
pacientes PD-L1 positivos. Los datos de eventos adversos comunes y eventos adversos
de interés especial (AESI, por sus siglas en inglés) mostraron un patrén consistente en
términos del tipo, la frecuencia y la gravedad de los eventos en las poblaciones evaluables.
Para esto, el perfil de seguridad fue generalmente concordante entre estas poblaciones.

Table 53. Safety Summary*
Patients with indicated event — no. (%) All Safety-Evaluable Patients
A-nabPx P-nabPx
(n=452)" (n=438)
Total deaths 181 (40.0) 203 (46.3)
AEs regardless of attribution
Any-grade AEs 449 (99.3) 429(97.9)
Grade 3-4 AEs 2200 (48.7) 185(42.2)
Grade 5 AE 6(1.3) 3(0.7)
Treatment-related AEs 436 (96.5) 410(93.6)
Treatment-related Grade 34 AEs 179 (39.6) 132 (30.1)
Treatment-related grade 5 adverse event 3(0.7) 1(0.2)
Serious AEs
Serious AEs regardless of attribution 103 (22.8) 80 (18.3)
Treatment-related serious AEs 56 (12.4) 32(7.3)
AEs leading to any treatment discontinuation 72 (15.9) 36(8.2)
AEs leading to discontinuation of atezolizumab or placebo 29(6.4) 6(14)
AEs leading to discontinuation of nab-paclitaxel 72 (15.9) 36(8.2)
AEs leading to any dose reduction or interruption 212 (46.9) 177 (40.4)
AEs leading to interruption of atezolizumab or placebo 139 (30.8) 103 (235)
AEs leading to dose reduction or interruption of nab-paclitaxel 195 (43.1) 172 (39.3)
Any-grade AESIs 259 (57.3) 183 (41.8)
Grade 3-4 AESIs 34(7.5) 19(4.3)

Fuente: Schmid et al, 2018
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De esta tabla y del estudio se puede extraer los siguientes puntos claves en cuanto a
seguridad:

e No hay compromiso de la efectividad del nab-paclitaxel al administrarlo en conjunto
con el atezolizumab.

e Las reacciones adversas ocurrentes de todos los grados fueron las congruentes
con las reacciones adversas de conocidas de cada tratamiento individual. Esto se
extiende a todos los AE de grado reportados en el brazo atezolizumab + nab-
paclitaxel con una incidencia de + 5% de diferencia en relacion con el brazo placebo
+ nab-paclitaxel (nduseas, tos, neutropenia, pirexia e hipotiroidismo)

e Mas pacientes en el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel requirieron la
interrupcion de la dosis de placebo / TECENTRIQ debido a EA (30.8% vs. 23.5%);
los eventos fueron generalmente manejables, como lo demuestra la frecuencia
relativamente baja de la interrupcion con placebo / TECENTRIQ (6.4% de
atezolizumab + nab-paclitaxel frente a 1.4% placebo + nab-paclitaxel). Los eventos
reportados para interrupcién de tratamiento involucraron: neuropatia periférica,
fatiga, deterioro general de la salud fisica y aumento de la AST.

e Eventos grado 5 presentados en los grupos se dieron en muy baja proporcion (0.7%
placebo + nab-paclitaxel y 1.3% en atezolizumab + nab-paclitaxel). Solo se presentd
un evento que segun el investigador estaba relacionado a Tecentrig para cada
brazo: Falla hepatica en el brazo de placebo + nab-paclitaxel y hepatitis autoinmune
en el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel. Ademas mas pacientes presentaron
eventos adversos serios (SAES; 22.8% vs. 18.3%).

e Mas pacientes en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel requirieron una
interrupcién de dosis debidos a eventos adversos (30.8% vs 23.5%); Los eventos
fueron generalmente manejables mostrado por una baja frecuencia en la
descontinuacion (6.4% atezolizumab + nab-paclitaxel vs. 1.4% placebo + nab-
paclitaxel).

e Rash inmunitario, hipotiroidismo, hipertiroidismo, neumonitis e insuficiencia
suprarrenal fueron AESIs que ocurrieron a una tasa mas alta en pacientes con
atezolizumab + nab-paclitaxel. La mayoria de los AESI eran de grado 1y 2 y fueron
manejables. Asimismo, mas pacientes recibieron corticosteroides sistémicos dentro
de los 30 dias del inicio de AESI en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel
(13,1%) que en el grupo de placebo + nab-paclitaxel (6,4%), con la mayoria de los
AESI de grado 1y 2 en intensidad maxima.

e En el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel, los pacientes de 65 afos
experimentaron mayores tasas de AE, SAE, AESI y AE de grado 3y grado 4, lo que
llevd a la interrupcion del tratamiento en comparacion con los pacientes menores
65 afos. Esto fue posiblemente debido a una exposicién mas prolongada por parte
de la poblacion mayor. Aun asi, el perfil riesgo-beneficio no fue afectado para este
subgrupo de pacientes.

Los datos de seguridad se revisaron para los pacientes positivos para PD-L1 en la
poblacion evaluable. La duracién media del tratamiento con placebo / TECENTRIQ y nab-
paclitaxel fue mayor en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel en comparacion con el brazo
placebo + nab-paclitaxel tanto en la poblacion PD-L1 positiva y en las poblaciones
evaluables de seguridad, con la diferencia entre los brazos mas marcada en pacientes
positivos para PD-L1. La exposicion al nab-paclitaxel no se vio comprometida por la adicién
de TECENTRIQ en ambas poblaciones.

Los datos de AE y AESI muestran un patrén consistente en las poblaciones positivas para
PD-L1 y en las poblaciones evaluables de seguridad en general y son en gran medida
concordantes. El perfil de seguridad de TECENTRIQ en combinacion con nab-paclitaxel es
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consistente en la poblacion positiva para PD-L1 y en las poblaciones en general evaluables
de seguridad.

Analisis farmacoeconémico:

Carga del TNBC: Carga humanistica, carga econdmica

Céancer de mama triple negativo y su tratamiento afecta grandemente las vidas de los
pacientes y de sus cuidadores. Los sintomas de la enfermedad metastésica, los carga de
los tratamientos y la habilidad disminuida de los pacientes para sobrellevar un cancer
pueden afectar la calidad de vida de los pacientes, esto se puede medir al evaluar la
HRQoL. La afectacion en distintas dimensiones como por ejemplo: limitacién del trabajo,
actividades sociales / de ocio, niveles de energia, vida cotidiana y dimensiones fisicas y
funcionamiento psicologico (verguenza / vergienza, enojo, preocupacion, depresion). (72)

Mujeres con cancer de mama han reportado puntuaciones de HRQoL mas bajos. Las
puntuaciones bajas se ven uniformemente en los dominios de bienestar fisico, social,
emocional y funcional. Aproximadamente el 30% de los pacientes reportan actividades
diarias deterioradas, ademas de una reduccion de la HRQoL. Los predictores de calidad
de vida ademas asocian una mayor rapidez de progresion, presencia de comorbilidades y
problemas relacionados con la quimioterapia debido a sus toxicidades y demas aspectos
gue son traducidos en una disminucién de la adherencia, eficacia y un aumento en costos
en fin de tratar los eventos adversos. (73)

Con respecto a la carga econdémica para los sistemas de salud, el TNBC representa una
utilizaciéon de recursos mas alta para los sistemas de salud que otros subtipos de cancer
de mama. Esto se traduce en mayor numero de hospitalizaciones y mas dias en
hospitalizacién. Los costos totales anuales de atencion médica para mTNBC son
significativamente mas altos que para otros subtipos de cancer de mama. (74) Por ejemplo,
un estudio retrospectivo de la base de datos de reclamaciones con base en Estados Unidos
Informé costos anuales mas altos para pacientes hospitalizados en pacientes con TNBC /
MTNBC avanzado en comparacion con otros subtipos de cancer de mama ($ 8,395 frente
a $ 4,745; (35). De manera similar, otro estudio con base en el mismo pais reporté costos
anuales mas altos para pacientes hospitalizados ($ 32,233 frente a $ 13,834), costos
anuales relacionados con el cancer en la sala de emergencias ($ 208 frente a $ 58) y costos
totales anuales por todas las causas ($ 131,272 frente a $ 109,865) en pacientes con TNBC
avanzado / mTNBC en comparacién con otros subtipos de cancer de mama. Ademas, los
costos totales para el estadio IV (metastasica) TNBC son significativamente mas altos que
para el estadio Il (costo promedio por paciente-mes [en 2013]: $ 9,159 para pacientes con
Etapa IV versus $ 4,810 para pacientes con enfermedad en estadio I11.(74)

En este caso se plantedé un modelo predictivo tomando en cuenta la poblacion de interés
PD-L1 el cual incluyé un analisis de coste-efectividad. Estos estudios miden el coste
incremental por unidad de efectividad clinica adicional obtenida. Para esto se usa la
relacion del coste efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés) el cual describe
mejor la relacion del valor terapéutico afiadido y el coste de oportunidad. (75) En este caso
se incluye el caso base como proyeccion. Se incluye el paclitaxel como comparador para
el nab-paclitaxel.
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Caso base para el ICER

Costos LYG QALYs Incrementos Incremento Incremento ICER
totales Totales totales en costos (£) enLYG QALYs (£)

(£)

Atezolizumab 105,696 2.85 1.93
+ nab-
Paclitaxel

Placebo + 31,943 1.62 1.11 73,754 1.23 0.82 90,321
nab-
Paclitaxel

Paclitaxel 23,548 1.58 1.06 82,148 1.27 0.87 94,730

ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality-adjusted life-year; LYG = life-year gained.

En este caso la terapia con nab-paclitaxel resulté ser costo-efectiva en comparacién con el
paclitaxel.Aun asi queda pendiente un andlisis mas robusto que incluya algunos elementos
importantes como los mencionados en NICE para medicamentos en la Unién Europea.
Ademads, las mismas entidades evaluadores de tecnologias en salud de laregién , deberian
de poder realizar este tipo de andlisis para poder mostrar datos de la region.

Conclusiones:

IMpassion 130 logré su objetivo primario de demostrar mejoras estadisticamente
significativas en el PFS con la combinacion de TECENTRIQ + nab-paclitaxel en relacion
con el placebo en combinacion con nab-paclitaxel en la poblacién ITT y en la PD-L1
positiva. La magnitud de la mejora también fue clinicamente significativa. El andlisis de
sensibilidad fue congruente con el resultado para ambas poblaciones (ITT y PD-L1).

En el caso de OS la magnitud de la mejora en la poblacion PD-L1-positiva también fue
altamente significativa clinicamente. Aunque la OS en la poblaciéon PD-L1-positiva no pudo
ser probada formalmente debido a que no se cruzé el limite preespecificado de significacion
estadistica en la poblacion ITT, el beneficio observado es consistente con las mejoras
demostradas en todos los demas criterios de valoracion de eficacia que se evaluaron.

Los HRs para ambos endpoints son similares para ambas poblaciones ITT y PD-L1
sugiriendo de esta forma que el beneficio de TECENTRIQ persiste aun después del final
del tratamiento. Los resultados de PFS y OS fueron respaldados por resultados de
respuesta donde se observaron ORR numéricamente més altos y DOR més largos con la
combinacién de TECENTRIQ y nab-paclitaxel en comparacién con placebo en combinacion
con nab-paclitaxel en las poblaciones ITT y PD-L1-positivas. La evaluacion de ORR y DOR
por IRC mostro resultados similares a las evaluaciones del investigador, lo que respalda
aun méas la solidez de los resultados.

En los andlisis de biomarcadores exploratorios, una prueba de interaccion que evalud la
correlacion entre el efecto del tratamiento y el estado del biomarcador mostr6 que PD-L1
en las IC es un biomarcador predictivo para la seleccion de pacientes con mTNBC que
pueden beneficiarse del tratamiento con atezolizumab + nab-paclitaxel. Los resultados de
un analisis exploratorio de biomarcadores sugieren que el estado de PD-L1 IC es el mas
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robusto entre los biomarcadores predictivos evaluados (por ejemplo, células T CD8 +, TIL
de estroma, etc.). Ademas, los resultados mostraron que el beneficio clinico observado en
el subgrupo de pacientes positivos para PD-L1 fue independiente del estado de mutacion
BRCA1/ 2.

Asi también la HRQoL se mantuvo durante la terapia y no hubo cambios clinicamente
significativos en HRQoL ni en los sintomas relacionados con la enfermedad o el tratamiento
mientras los pacientes recibieron atezolizumab + nabpaclitaxel o placebo + nabpaclitaxel.
Esto es importante para resaltar el hecho de que a pesar del uso de las distintas
combinaciones los perfiles de toxicidad no se ven alterados mas de lo que lo hacen algunas
otras combinaciones de terapias quimioterapéuticas lo cual puede resultar en disminucién
de la calidad de vida de los pacientes. Se observé deterioro de los pacientes clinicamente
significativo al descontinuar las terapias lo cual le atribuye un beneficio al uso de la terapia
sostenida si se toma en cuenta que hay toxicidad al usar terapias subsecuentes.

TECENTRIQ en combinacién con nab-paclitaxel fue bien tolerado y el perfil de seguridad
de la combinacion fue consistente con los riesgos conocidos de cada componente de
tratamiento individual. No se identificaron nuevas sefiales de seguridad. Los resultados de
IMpassion130 representan un avance importante, dada la alta necesidad insatisfecha en
MTNBC de nuevos agentes con nuevos mecanismos de accidn que se pueden combinar
con quimioterapia para mejorar los resultados. La mayoria de las reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario que se producen durante el tratamiento con
TECENTRIQ son reversibles con interrupciones de TECENTRIQ e iniciacion de
corticosteroides y / o cuidados de apoyo y, en el caso de toxicidades endocrinas, con
reemplazo hormonal. La neutropenia y neuropatia periférica son asociadas a la
quimioterapia y no a TECENTRIQ, aun asi el manejo de estas reacciones esta bien
descritos en las guias de la NCCN y ESMO.

Todo esto respalda un perfil positivo de riesgo-beneficio para TECENTRIQ 840 mg g2w
administrado en combinacion con nab-paclitaxel 100 mg/m2 gw3 /4 para el tratamiento de
pacientes con TNBC localmente no resecable o mMTNBC cuyos tumores tienen expresion
de PD-L1 1 % y que no hayan recibido quimioterapia previa por enfermedad metastasica.
Se espera ademas que el testing por inmunohistoquimica para PD-L1 se vuelva rutinario
para uso en los hospitales.

Para mas informacion se puede consultar el estudio IMpassion 130 y su protocolo.
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Anexo 4. Evidencia de las encuentas para evaluar utilidad del
dossier de entrectinib en NSCLC ROS1+ y del dossier de
atezolizumab en SCLC.

Evaluacioén interna del proyecto dossier:
Entrectinib como primera linea para el
tratamiento de cancer de pulmén de células
no pequenas para casos ROS1 positivos.

El presente documento forma parte del Trabajo Final de Graduacion del pasante de Medical Affairs en Roche CAC Jose
Pablo Zdfiiga Villalobos y tiene como intencidn evaluar la utilidad del documento Dossier: entrectinib en NSCLC ROS1+,
con el fin de recibir feedback de parte de los integrantes del Disease Area Team pertinente para su mejora. El documento
incluye aspectos relacionados con la calidad de contenido, el formato y |a adaptabilidad entre otros aspectos y no tomara
mas 10 minutos su complecion. La informacion es de carédcter confidencial y inicamente se utilizardn las respuestas en
la presentacion del proyecto en la Universidad de Costa Rica.

Calidad del Disefio

Esta seccion es referida a la facilidad de lectura y exploracion del documento.

PREGUNTAS RESPUESTAS

Evaluacién interna del proyecto dossier:
Atezolizumab en pacientes con SCLC en
estadio extensivo

El presente documento forma parte del Trabajo Final de Graduacion del pasante de Medical Affairs en Roche Servicios S.A
Jose Pablo Zafiiga Villalobos y tiene como intencion evaluar la utilidad del documento Dossier: Atezolizumab en
combinacidn con carboplatino para pacientes con SCLC en estadio extensivo, con el fin de recibir feedback de parte de los
integrantes del Disease Area Team pertinente para su mejora. El documento incluye aspectos relacionados con la calidad
de contenido, el formato y la adaptabilidad entre otros aspectos y no tomard mas 10 minutos su complecion. La
informacion es de cardcter confidencial y Unicamente se utilizaran las respuestas en la presentacion del proyecto en la
Universidad de Costa Rica.

Calidad del Disefio

Esta seccidn es referida a la facilidad de lectura y exploracion del documento.
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Anexo 5. Encuesta para terapia de preferencia en TNBC

Terapia de preferencia en cancer de mama
triple negativo (TNBC)

El presente documento surge a raiz de una alianza en la Universidad de Costa Rica y Roche servicios 5.A CAC y tiene
como objetivo determinar cudl es la tendencia prescriptora actual por parte de médicos oncdlogos en cuanto al cancer de
rmama triple negativo en los paises Costa Rica, Panama, Repdblica Dominicana Guatemala y El Salvador, esto con el fin de
utilizar los datos en |a presentacion final del pasante de Medical Affairs Jose Pablo Zdfiiga Villalobos. La informacidn
brindada se mantendré andnima, confidencial y serd usada dnicamente por la Universidad de Costa Rica para fines de
investigacion. Le tomard un aproximado de 5 minutos completarla.

1. Seleccione el pafs en que ofrece servicios médicos oncoldgicos: *

Costa Rica

Panama

Republica Dominicana
Guatermnala

El Salvador

2. Sector en el que brinda servicios: *

Publico
Privado

Ambos

3. De acuerdo con el nivel de preferencia y nivel de prescripcién, seleccione los

medicamentos que utiliza para tratar el cdncer de mama triple negativo (TNBC)
en primera linea (Mueva la barra para ver todas la opciones) :

Doxur.. Paclit.. MNab-p.. Capec.. Gemci.. Vinore.. Eribuli.. Inhibid.. Atezol.. Ciclof.. Docet. Ixabep
Prirmer...
Segun...
Tercer..

Cuarta...
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4. En caso de utilizar medicamentos en esquemas combinados indique cual es
su esquema de preferencia:

Doxorrubicina + ciclofosfamida (AC)

Epirrubicina + ciclofosfamida (EC)

Ciclofosfamida + metctrexate + S-fluorouracilo (CMP)
Capecitabina + docetaxel

Paclitaxel + gemcitabina (GT)

Gemcitabina + carboplating

Paclitaxel + bevacizumab

*

5. En su experiencia, ;jcudl ha sido la sobrevida de sus pacientes, utilizando
la terapia de mayor preferencia?

0 a6 meses

7212 meses
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