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Feliz Ao 2018!!

El grupo coordinador
GENESIS os desea un feliz ano
2018 lleno de inquietudes y nue-

vos conocimientos!

Proyectos del grupo

Los proyectos de investigacién realizados y en marcha
los podéis encontrar en:

Proyecto Grupo GENESIS-SEFH

Recientemente finalizados:

¢ Documento de posicionamiento de Biosimilares de la SEFH, elaborado con
la colaboracién de GENESIS y Grupo de Farmacia Oncolégica (GEDEFO), e
integrantes del proyecto MAPEX_SEFH de Pacientes Externos.

Disponible en: GENESIS/Puntos Clave

Actualmente estan en marcha:

¢ Lista—guia para comprobar la aplicabilidad en la practica clinica
de un analisis de subgrupos.

¢ Adaptacion de MADRE 4.0 a la evaluacion de preparados nutricionales,
conjuntamente con el grupo de trabajo de Nutricién Clinica de la SEFH:
MADRENUT.

¢ Adaptacion de la nueva Guia de Evaluacion Econémica e Impacto Presu-
puestario en el Programa MADRE con herramientas excel de excepcional
apoyo.

¢ Cuestionario sobre la situacion nacional actual de la selecciéon y posiciona-
miento de los medicamentos y papel de la comisiones de farmacia.

¢ Actualizacién del apartado de conclusiones en el Programa Madre.
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INFORMES COMPARTIDOS EN ELABORACION
bl bebipiploormn i Farmaco Patologia Estado
T s Empagliflozina/linagliptina DM2 Elaboracién del borrador
Alectinib CPNM ALK(+) Revisidn de posicionamiento
Nivolumab C.Urotelial Revisidn de posicionamiento
Niraparib C.Qvario Elaboracion del borrador
Guselkumab Psariais Elaboracién del borrador
B Flut/Umic /Vilant EPOC Elaboracién del borrador
Pembrolizumab/ Atezolizumab C.Urotelial Elaboracién del borrador
Midostaurin LMA Elaboracién del borrador
Ocrelizumab EM Elaboracion del borrador
Benralizumab Asma eosinofilica Elaboracién del borrador

Nos localizais en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Actualmente en la web tenemos publicados 1.369 informes de hospitales y de centros autonémicos 1.191.

Desde Octubre se han subido 3 informes Génesis compartidos, 2 definitivos y 1 borrador.

N
Informes publicados desde octubre de 2017 >.$‘

L . L . Fecha Fecha
Principio Activo Indicaciéon Autor Tipo informe Informe Publicacién
Alectinib CPNM avanzado, ALK+ tras crizotinib GEMNESIS-SEFH Borrador publico sep.-17 1017
Bezlotoxumab Prev_enuon de la recurrencia de la infecddn por Clostridium GENESIS-SEFH Definitivo sep.-17 10/17

dffidle en adultos con alto riesgo
—— == -
Carfilzomib MEnﬁliF;In;blnauon con dexametasona en 22 linea en Mieloma GETHA Definitivo —r 11/17
Daratumumab En Fomblnauon con lenalidomida + Flexamemsona para MM en GHEMA Borradar —r 11/17
pacientes con al menos un tto previo
_[‘.lexametasnna implante Ede.ma mgcular asociado a odusidn venosa retiniana y uveitis H.G.Lﬂ.l'.’Gregono Actuglizado ene.-17 11/17
intravitreo no infecciosa Marafidn
Elotuzumab Mieloma multiple previamente tratado GFTHA Definitivo jun.-16 1117
Ibrutinib En combinacion con bendamustina y rituximab en LLC tras al GETHA Definitivo jun.-17 11/17
menos un to previo
Ibrutinib Leucemia linfatica cronica (en primera linea padentes no fit) GFTHA Definitivo jun.-17 1117
Mercaptamina En elltrlamn.'uento del cristales corneales de cistina producidos GENESIS-SEFH Definitivo sep.-17 10/17
por cstinosis
_ 12 linea de tratamiento asodado a dsplatino + gemcitabina en . .
SESATITED CPNM escamaso localmente avanzado o metastasico ERIFL e LD ==
Carcinoma urotelial localmente avanzado irresecable o . )
Nivolumab e B e e e e Pt GEMESIS-SEFH Borrador pdblico jun.-17 10/17
Nivolumab/ Ipilimumab Melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en 12 linea GFTHA Definitivo jun.-17 1117
Panobinostat En MM refractario y/fo en recaida GFTHA Definitivo jun.-17 1117
12 linea CPMNM GHEMA. Borradaor nov.-17 1217
Pembrolizumab
22 linea CPMM GFTHA Definitivo jun.-17 1117
- - . o ’ H.G.U. Gregorio Actualizado .
Secukinumab Artritis psoriasica y espondilitis anguilosante Marafan (APs)/ original(EA) jun.-17 1117
Tacrolimus (Liberacion ) ) . H.U. Virgen de la .

tardada) Profilaxis v tratamiento de rechazo agudo renal o hepatico Arrbcaca Original oct-17

Venetoclax Leucemia linfodtica cranica GHEMA Borradar nov-17
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Opiniones Positivas de la EMA de Interés Dicie_mbre 2017)

Opiniones positivas

¢ Darvadstrocel, con designacion huérfana ,es una terapia avanzada consistente en células ma-
dre adiposas expandidas para el tratamiento de fistulas perianales complejas en pacientes con enfermedad de
Crohn que presenten enfermedad luminal inactiva o de intensidad media que no han respondido como se esperaba
al menos a un tratamiento biolégico o convencional. .

¢ Burosumab, anticuerpo monoclonal humano que se une e inhibe la actividad del factor de cre-
cimiento fibroblastico 23 para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada a X con evidencia radiografica de enfer-
medad 6sea en ninos y adolescentes con esqueletos en crecimiento. Reduce la pérdida de fosfato del rindn, mejora
las concentraciones anormalmente bajas de fosfato sérico y reduce la gravedad del raquitismo

e Semaglutida, de administracién subcutanea es un agonista del receptor del péptido 1 similar al
glucagén (GLP-1) para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en pacientes mal controlados con dieta y ejercicio, en
monoterapia si metformina es inapropiada o contraindicada o bien en adicién de otros antidiabéticos.

Pediatria %%%%%%ﬁ%%
e Ipilimumab amplia indicacién a mayores de 12 afios en melanoma metastasico
o avanzado irresecable.
¢ Hidrocortisona (Alkindi®), para tratamiento de la insuficiencia suprarrenal primaria. Presentacion en gra-
nulos con enmascaramiento del sabor amargo y encapsulados para apertura . Es un medicamento hibrido, que im-
plica que su evaluacion parte de resultados de test preclinicos mas datos de estudios de un producto de referencia y
datos nuevos.

ceNt

Nuevos genéricos:
Anagrelide My- lan ®, Efavirenz / Emtricitabina / Tenofovir disoproxil Krka®.

Nuevos Biosimilares:

Trastuzumab (tras la opinién positiva de Ontruzant® en septlembre ahora se da una opinién positiva a g«,:,lg
un nuevo biosimilar de trastuzumab Herzuma®), tanto en cancer de mama como géastrico.

A El raton en la biblioteca

(g ¢ AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
/> non-randomised studies of healthcare interventions, or both. AMSTAR fue desarrollado
— W para evaluar revisiones sistemaéticas de ensayos aleatorios. En este articulo, se actualiza la guia y adap-
ta para permitir una evaluacién mas detallada de las revisiones sistematicas que incluyen estudios aleatorios o no
aleatorios de intervenciones de atencion médica, o ambos. BMJ 2017; 358: j4008 . http://www.bmj.com/
content/358/bmj.j4008

~

+ Serie AHRQ sobre revisiones sistematicas de intervencion compleja: se trata de una serie de
siete publicaciones que proporcionan herramientas y enfoques para realizar revisiones de intervenciones comple-
jas, para responder mejor preguntas clinicas, normativas y de investigacion importantes.. Publicadas en J Clin Epi-
demiol , 90 (2017) , pp. 6-10; pp. 11 - 18, pp. 19 - 27 ; pp. 28 - 36; PP. 37 - 42 ; PP- 43 - 50 ; Pp. 51 - 58.

+Serie Cochrane: serie de cinco articulos que actualiza la guia de 2011, estd orientada a la formu-
lacién de la pregunta, desarrollo de protocolos, biisqueda y extraccion de datos y sintesis, que incorpora cuatro
nuevos temas metodologicos como, sintesis de aplicacién y proceso de evaluacion de la evidencia asi como integra-
cion de la evidencia cualitativa y cuantitativa, aplicacion de GRADO CERQualg y preparaciéon de informes. Pen-
diente de publicacion en Journal of Clinical Epidemiology. Manuscrito Diciembre 2017. http://www.jclinepi.com/

article/S0895-4356(17)31334-3/pdf.
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ESCALA DE MAGNITUD DE BENEFICIO CLINICO DE LA ESMO: UNA PASO VALIENTE DE
UNA SOCIEDAD CIENTIFICA

por Clopés A*, Fontanals S**
*Institut Catala d’Oncologia y Institut catala de la Salut, **Institut Catala d’Oncologia

Desde el afio 2013 la Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society of Medical Oncology- ESMO) ante la situacion de dife-
rencias en resultados en salud en pacientes con cancer en Europa y ante las evidencias de diferencias en el acceso a fArmacos oncoldgicos en los
paises europeos, decidieron desarrollar estrategias para afrontar estos retos. Y deseariamos destacar que han sido estrategias valientes ya que como
sociedad podian haberse quedado en reclamar a las autoridades que actien, y en cambio ESMO ha decidido actuar y dar propuestas, ejerciendo
una de las funciones que ha de realizar una sociedad cientifica que es poner su conocimiento a disposicion de la sociedad.

Una de las propuestas de alto interés en la evaluaciéon de medicamentos, ha sido el desarrollo e implementacién de una escala de magnitud del be-
neficio clinico (ESMO-MCBS) de fairmacos oncolégicos'. Como se indica por los autores, el valor de un nuevo firmaco se determina por la relacién
entre el beneficio clinico y el coste. Mientras el coste y la disponibilidad a pagar varian de pais a pais, la magnitud del beneficio clinico se deriva de
los ensayos clinicos bien disefiados y deberia ser relativamente constante. La aportacion de una herramienta que permita definir y poner un valor
al concepto de beneficio clinico, es de alto interés ya que es un debate constante en revistas y foros cientificos®>.

La ESMO-MCBS es una herramienta estandarizada, genérica y validada que estratifica la magnitud del beneficio clinico aportado por un nuevo
farmaco oncolégico. El objetivo que pretende es ayudar a los oncologos a explicar a sus pacientes las probabilidades de beneficio de un tratamiento
asi como ayudar a los decisores de las administraciones sanitarias a priorizar los tratamientos en la toma de decisiones de financiacién y reembolso.
Se ha disefiado como una herramienta dindmica con revisiones planificadas y nuevas versiones que se adapten a las nuevas necesidades. A dia de
hoy se ha publicado esta herramienta en sus versiones v.1.0* y v.1.1%. La primera versién (v.1.0. 2) se desarroll6 a partir del trabajo en cascada de un
“Task Force” de la sociedad, de la revision del primer borrador por 276 miembros de ESMO y 51 bioestadisticos expertos, seguido de un proceso de
validacion y anélisis de la coherencia y consistencia en diferentes situaciones clinicas para finalmente ser revisada la tltima versién por miembros
expertos de la sociedad. El objetivo de la evaluaciéon generado por la ESMO-MCBS es la asignacion de la maxima graduacion a los ensayos clinicos
que tienen el poder suficiente para una magnitud relevante de beneficio y a la vez ajustar esta graduacién al beneficio observado. Para ello la herra-
mienta tiene una regla doble: 1) teniendo en cuenta la variabilidad de la HR estimada en el ensayo clinico, comparando el limite inferior del inter-
valo de confianza del 95% con el pre-especificado en el disefio del estudio; y 2) observando la diferencia absoluta de la variable estudiada compa-
randola con la ganancia minima considerada como beneficio. La version 1.1° se public6 posteriormente a un proceso de revisién de la versién ante-
rior, incluyendo 10 modificaciones, destacando una adaptacion para la evaluacion de farmacos aprobados en base a un estudio de un solo brazo, ya
que la version v.1.0. sblo podia evaluar ensayos comparativos.

Para poder implementar la herramienta, ESMO ha realizado un gran esfuerzo de difusion de la ESMO-MCBS, incluyendo informacién en su web?,
las publicaciones y presentaciones en congreso®, presentacién en entornos académicos y de la industria farmacéutica y de la administracién sanita-
ria, incluyendo la EMA. La OMS ha indicado que considera que la ESMO-MCBS es una importante herramienta para su uso sistémico.

También la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) ha generado una iniciativa, la “ASCO-Value Framework (ASCO-VF)”", enla que com-
binando conceptos de beneficio clinico y toxicidad, se intenta obtener una puntuacion de beneficio neto en salud. A su vez se han publicado diversos
articulos comparando ambas herramientas®®'%'"'2 no observandose una buena correlacién entre ambas. Se debe indicar que mientras ASCO-VF
tiene una orientacion clara hacia ayuda a la decision compartida médico-paciente, ESMO-MCBS tiene una perspectiva mas sistémica y de salud
publica y su proceso de validacion ha sido mas amplio.

Deben destacarse algunas limitaciones importantes en la herramienta ESMO-MCBS, como es el hecho de que se ha desarrollado y validado sblo
para farmacos dirigidos a tumores s6lidos y no en otros entornos como son tumores hematologicos o cancer infantil. En la actualidad la European
Hematology Association (EHA) esta trabajando con ESMO en la adaptacion para farmacos onco-hematoldgicos. Otra limitacion es el hecho de que
no incluye ajustes segin criterios de validez interna y/o externa. La definicion de beneficio clinico debe integrar conceptos de eficacia, efectividad,
toxicidad y conveniencia. La ESMO-MCBS define y se centra de manera muy meticulosa en la valoracion de eficacia, mientras no analiza con tanta
profundidad el resto de conceptos. Otra critica que se puede hacer a ESMO-MCBS es que se basa en la evaluacién de un farmaco en base a un tnico
ensayo clinico, cuando muchas veces la evaluacién se puede y debe basar en el anélisis conjunto de multiples ensayos clinicos. Estas limitaciones
son las logicas de todo esfuerzo de sintesis de conceptos complejos a una escala.

Como conclusion ESMO-MCBS se debe considerar una herramienta complementaria al método MADRE en la valoracion del beneficio clinico y se
propone su uso en los informes GENESIS desde la publicacion de la Guia de Evaluaciéon Econdémica e Impacto presupuestario del Grupo GENESIS.
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