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la Escuela de Primavera 1

El 21y 22 de junio en la Escuela de Primavera de la SEFH el grupo GENESIS
particip6 en dos mesas con temas de gran actualidad.

Proyectos del grupo 1

. 2 NUEVOS IPT: OPORTUNIDADES Y FORTALEZAS

Informes compartidos en ela- La mesa fue por Dolores Fraga Fuentes. Entre las ponencias:
boracién

= = « LOS NUEVOS IPT Y LA APUESTA DEL MINISTERIO POR LA EVALUA-
Opiniones positivas CHMP | 3 CION DE MEDICAMENTOS. Vicente Arocas Casaii. Hospital Clinico Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca. Murcia-Grupo GENESIS

Informes de posicionamiento

terapéutico de interés 2 . B

Tl el tin sl moel e VISION DE LOS IPT DESDE LOS GRUPOS DE TRABAJO. QUE PUEDEN

ol oA, Jomicy Do APORTAR LOS GRUPOS DE TRABAJO A LOS NUEVOS IPT. Ana M2

‘jl‘:) geulf;ja g‘;s llte“rlmU%’IZgg‘ 6 Lopez Gonzalez. Hospital Universitario de Salamanca-Grupo GE-

AFEN

Po_siciopamientoi Alpelisib 9 . ,

(Piqray®) en cancer de ma- e PAPEL DE LA EVALUACION ECONOMICA EN EL POSICIONAMIENTO

. 3 DE LOS MEDICAMENTOS EN LOS NUEVOS IPT. Ana Ortega Eslava.

Evaluar la incertidumbre mn Clinica Universitaria de Navarra- Grupo GENESIS.

PZiizlopogi;ii‘;;aﬁ:fif’dzra' PRESENTACION DEL REPOSITORIO DE MEDICAMENTOS EN SI-

PRey. Hospital U e Real, TUACIONES ESPECIALES.

Cadiz. Silvia Fénix Caballero. Hospital Universitario Puerto Real, Cadiz-
Grupo GENESIS.

Grupo Coordinador

GENESIS-SEFH: Proyectos del grupo en marcha

i
* # Emilio Jesiis Alegre del Rey ok WEB OFICIAL DEL GRUPO GENESIS #@k\
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4 Vicente Arocas Casafi

® Ana Clopés Estela Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e Investigacion en

Seleccion de Medicamentos
¢ Laura Delgado Téllez de Cepeda

4 Silvia Fénix Caballero GRUPO DETRABAJD
SOCIEDAD ESPAROLA DE FARMACIA HOSPITALARIA
4 Sandra Flores Moreno

Los proyectos de invetigacién realizados y en marcha los podéis encontrar en:
¢ M® Dolores Fraga Fuentes

(Coordinadora) Proyectos Grupo GENESIS-SEFH

4 Sebastidn Garcia Sdnchez

¢ Eduardo Lépez Briz Ccoordina- Actualmente estan en marcha:
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@ Iciar Martinez Lépez
, . , v/ Avanzar en la medicién de Resultados en salud en la evaluacién de medica-
¢ Noemi Martinez Lépez de Cas-
tro mentos: incorporacién a la evaluaciéon de medicamentos, en el apar-
# Ana Ortega Eslava tado conclusiones, de la definicién de variables para la evaluacién de resultados

¢ Francesc Puigventés Latorre SEGUIDNOS EN LA CUENTA DE TWITER@GENESIS _SEFH
¢ Ruth Ubago Pérez
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¢ Como localizarnos?
en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Actualmente en la web tenemos publicados 1.471

Informes de hospitales y de centros autonémicos 1.221

Informes publicados desde marzo de 2021

Principio activo

Apalutamida

Células CD34+
autdlogas
transducidas que
codifican el gen ARSA
Daratumumab +
bortezomib +
talidomida +

Encorafenib +
cefuximab

Isatuximab +

pomalidomida +
dexametasona

Nivolumab +
Ipilimumb + QT

Pembrolizumah

Romosozumahb

Talazoparib

Venetocdlax +
obimituzumab

Indicacion
Tumores de mama
avanzados o
metastasicos con
mutadon de PI3K
En combinadon con
TDA en cancer de
prostata
metastasico
hormono sensible

Leucadistrofia
metacromatica

MM de nuevo Dx en
sujetos candidatos
a auto-TPH

Ca colomrectal
metastasico BRAF
V600E que han
recibido terapia
sistémica previa
Mieloma miltiple
recidivante o
refractario

13 L CPNM
metastasico

Cancer de cabeza y
cuello de células
escamosas en
enfermedad
recurrente yfo
metastasica
Osteoporosis grave
en mujeres
postmenopausicas
con elevado riesgo
de fractura

Cancer de mama
localmente
avanzado o
metastasico (BRCA
mutado y HER2-)

1L leucemia
linfocitica crdnica

Autor

GFT de
Hospitales de
Andaludia

GFT de
Hospitales de
Andaluda

GHEMA

GFT de
Hospitales de
Andaluda

GHEMA

GFT de
Hospitales de
Andalucia

GFT de
Hospitales de
Andaluda

Tipo de
informe

Definitivo

Borrador

Definitivo

Borrador

Borrador

Borrador

Definitivo

Fecha

feb-21 05/21

feb-21 05/21

abr-21

feb-21 05/21

abr-21 05/21
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feb-21 05/21

05/21

Fecha
informe | publicacion

Para conocer las
condiciones de
financiacion
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INFORMES COMPARTIDOS EN ELABORACION

Farmaco Patologia Estado
Atezolizumab Asociado a nab paclitaxel en Ca mama triple negativo El(gé?}:(ilgﬁ&ara

Asociado a bevacizumab en primera linea del carcinoma

Atezolizumab hepatocelular avanzado o irresecable. Elaboracion del borrador
Entrectinib Tumores solidos con fusion del gen NTRK E]%Ig;}:(ilglll‘gsal‘a

Enzalutamida Ca prostata hormono sensible Elaboraci6n del borrador
Inclisiran Hipercolesterolemia y dislipemia Elaboracién del borrador
Niraparib Primera linea de cancer de ovario Elaboracion del borrador
Ponesimod Adyuvancia de pacientes adultos con cancer de mama HER2 | p1ahoracién del borrador

positivo

Trastuzumab emtansina | Adyuvancia de pacientes adultos con cancer de mama HER2 | Borrador para

positivo alegaciones
Rilpivirina+cabotagrevir| Infeccién por VIH Elaboracion del borrador
Selumetinib Neurofibromatosis tipo I Elaboracién del borrador

Opiniones positivas de la EMA de Interés

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIEMNY i p S HI i

(marzo-mayo 2021)

Nuevos farmacos
Copiktra® (duvelisib monohidrato), en leucemia linfocitica cronica y linfoma folicular, en tercera linea o superior.

Ponvory® (ponesimod), en esclerosis miiltiple recurrente.
Adtralza® (tralokinumab), en dermatitis atoépica de moderada a grave.

Enspryng® (satralizumab), en el trastorno el espectro de neuromielitis 6ptica con anticuerpos positivos frente a acua-
porina-4.

Evkeeza® (evinacumab), en hipercolesterolemia familiar homocigética.

Koselugo® (selumetinib) en el tratamiento de neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperables
en pacientes pediatricos con neurofibromatosis tipo 1.

Onureg® (azacitidina), comprimidos para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con leucemia
mieloide aguda que hayan alcanzado la remisiéon completa.

Bylvay® (odevixibat), en colestasis intrahepéatica familiar progresiva.

Imcivree® (setmelanotida), para la obesidad y el control del hambre, asociados al déficit debido a mu-
taciones bialélicas de pérdida de funcién genéticamente confirmadas de pro-opiomelanocortina (POMC), incluida la
PCSK1, o de receptores de leptina (LEPR).
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Ozawade® (pitolisant), para mejorar la vigilia y reducir la excesiva somnolencia diurna en adultos con ap-
nea obstructiva del sueno.

Skysona ® (elivaldogen autotemcel), en adrenoleucodistrofia cerebral temprana en menores de 18 afios, con
una mutacién ABCD1.

Verquvo® (vericiguat), en insuficiencia cardiaca crénica, en pacientes estabilizados después de un episodio
de descompensacion reciente que haya requerido tratamiento intravenoso.

Ampliacion de indicacion

Opdivo® (nivolumab) en combinacién con Yervoy® (ipilimumab), en primera linea de mesotelioma pleural
maligno no resecable, y en cancer colorrectal con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos
erréneos (AMMR) o inestabilidad de microsatélites alta.

Tagrisso® (osimertinib), en el tratamiento adyuvante tras la reseccion completa del tumor en cancer de pul-
moén no microcitico estadio IB-IITA, cuyos tumores presenten mutaciones activadoras del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) deleciones en el ex6n 19 o mutaciones de sustituciéon en el exén 21
(L858R).

Venclyxto® (venetoclax), en combinacion con un agente hipometilante, en leucemia mieloide agud recién
diagnosticada, en pacientes no candidatos para quimioterapia intensiva.

Darzalex® (daratumumab), en combinacion con ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona, en amiloidosis
sistémica de cadenas ligeras.

Jardiance® (empaglifozina), en insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con fracciéon de eyeccién reduci-

da.

Keytruda® (pembrolizumab), en combinacién con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, en
primera linea de carcinoma de eséfago o adenocarcinoma de la unién gastroesofagica HER-2 negativo local-
mente avanzado irresecable o metastésico cuyos tumores expresen PD-L1 con un CPS > 10.

Libtayo® (cemiplimab), en carcinoma de células basales localmente avanzado o metastésico, y en primera
linea de cincer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico con expresiéon de PD-L1 y sin
aberraciones en EGFR, ALK o ROS1.

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIE CE MEL CINES HEA I
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Informes de Posicionamiento Terapéutico de interés

Rizmoic® (naldemedina), en estrefiimiento inducido por opioides. Condiciones de financiacion.

Mulpleo® (lusutrombopag) y Doptelet® (avatrombopag), en trombocitopenia grave en pacientes adultos
con hepatopatia crénica que se someten a procedimientos invasivos. Condiciones de financiacion.
Takhzvro® (lanadelumab), en prevencién rutinaria de las crisis recurrentes de angioedema hereditario.
Ruconest® (conestat alfa), en el tratamiento de las crisis agudas en angioedema hereditario debido a un
déficit de inhibidor de la C1 esterasa.

Zinforo® (ceftarolina fosamil), en el tratamiento de neumonia comunitaria e infecciones de piel y tejidos
blandos.

Veklury® (remdesivir), en el tratamiento de la COVID-19. Condiciones de financiacion.

Kadcyla® (trastuzumab emtansina), en el tratamiento adyuvante del cancer de mama precoz HER2-
positivo. Condiciones de financiacion.

Alunbrig® (brigatinib), en cdncer de pulmén no microcitico avanzado, ALK positivo, en primera linea
(financiado) y segunda linea (no financiado).

Lynparza® (olaparib), para mantenimiento en primera linea de cancer de ovario epitelial de alto grado
avanzado con mutacién BRCA 1/2, de trompa de Falopio o peritoneal primario. Condiciones de financia-
cion.

Lorviqua® (lorlatinib), en cancer de pulmdn no microcitico ALK positivo. Condiciones de financiacion.
Nubeqa® (darolutamida) y Erleada® (apalutamida), en cdncer de préstata resistente a la castracidn no
metastdsico. Condiciones de financiacion.

Erleada® (apalutamida), en combinacion con tratamiento de privacién de andrégenos en cancer de proés-
tata hormonosensible metastasico. Condiciones de financiacion.

Mayzent® (siponimod), en esclerosis multiple secundaria progresiva. Condiciones de financiacion.

Crysvita® (burosumab), en el tratamiento del raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X. Condi-
ciones de financiacion.
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REAL WORD DATA AND REAL WORLD EVIDENCE”~

Laura Delgado Téllez
Hospital Universitario Puerta del Hierro, Madrid.

Los ensayos clinicos (EC) aleatorizados y controlados constituyen el “gold standard” para demostrar el bene-
ficio de los fArmacos en condiciones ideales bajo unos criterios definidos de inclusion y exclusion de pacientes
muy seleccionados. Pero la evidencia generada, puede no representar a todos los pacientes que finalmente
vayan a ser tratados en condiciones reales, en pacientes no tan seleccionados. Esta separacién entre la efica-
cia en condiciones ideales y la efectividad en la vida real fue ya definida por Eichler et al. (1) como el espacio
existente entre la eficacia-efectividad “efficacy-effectivess gap”. Hay un creciente interés en los datos en vida
real (RWD), datos no recogidos en ensayos clinicos aleatorizados y controlados, asi como de la evidencia en
vida real (RWE), generada de RWD, para mejorar el conocimiento en la efectividad de los farmacos y reducir
ese espacio existente.

En la actualidad, no existe un consenso claro en relacién a la definicion de RWD, de las fuentes consideradas
adecuadas para recoger estos datos y el disefio de los estudios para generarlos. Makady A. et al (2) en su estu-
dio encontraron que la mayoria de las definiciones recogian como RWD, aquellos datos recogidos fuera del
escenario de estudios controlados y aleatorizados, pero encontraron disparidad en lo que se consideraba nece-
sario como fuente de recogida de estos, y el disefio de los estudios no controlados o sin intervencion, donde la
intervencién podria pertenecer bien a la asignacién del tratamiento, la monitorizacion, el seguimiento de los
pacientes o la seleccion de la poblacion de estudio.

Mientras que la evidencia en vida real puede ser una fuente de informacién para generar nuevas hipotesis de
investigacion, asi como identificar a largo plazo efectos adversos raros que complementen la informacién de
los registros voluntarios, también pueden aportar luz en la efectividad de los tratamientos de pacientes siste-
maticamente excluidos de los EC. En el anilisis realizado en 2015 de los medicamentos onco-hematoldgicos
evaluados por la FDA (3), mostraron que un 60% de los estudios requerian que los pacientes presentaran un
ECOG 0-1, un 77% excluian pacientes que presentaban metastasis activas o sintomaticas del sistema nervioso
central, un 84% excluian pacientes con infeccion por VIH y el 74% excluian pacientes con historia de enferme-
dad cardiovascular. Esta seleccion de pacientes puede ser importante dado que la efectividad puede ser sus-
tancialmente menor que la eficacia encontrada en los EC. Este hecho puede ser de especial relevancia en far-
macos con beneficio de eficacia muy modesto encontrado en poblacién muy seleccionada, dado que su efecti-
vidad puede quedar diluida en la practica clinica. En estos casos, RWE puede ser especialmente importante
para definir esa efectividad (4). Por ejemplo, el firmaco sorafenib desarrollado para el tratamiento de hepato-
carcinoma avanzado, demostré una mejora de supervivencia global de 2-3 meses comparado con placebo en
pacientes con buena funcién hepatica. Un estudio realizado en la practica clinica sugiri6 que el beneficio era
menor cuando se incluia pacientes no tan seleccionados (5) aunque también hay estudios que han permitido
confirmar en base a RWE los resultados encontrados en los EC incluso en pacientes con condiciones no tan
buenas como los incluidos en el propio ensayo (6).
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Otra importante aplicaciéon donde la RWE puede aportar luz seria en la mejora de la evidencia en la secuen-
ciacion 6ptima de los diferentes tratamientos onco-hematologicos, dado que la mayoria de los estudios se cen-
tran en la comparacién de alternativas terapéuticas en una linea de tratamiento especifica, sin comparar las
diferentes posibles secuenciaciones. Asi mismo, dado que los modelos econémicos se realizan basandose en
los datos de eficacia, la incorporacién de RWD podria permitir construir modelos de pago por resultados ba-
sados en la utilizacién e impacto econémico en vida real.

Hay que tener presente que recoger datos en vida real sin un apropiado disefio y realizacién del estudio, puede
no producir ninguna evidencia. Por ello, sera imprescindible una alta calidad de RWD para poder generar evi-
dencia en vida real que permita tomar decisiones.

Miksad et al. (7) proponen un checklist para asegurar una evidencia fiable derivada de RWD para asegurar la
calidad de los datos: teniendo muy presente que los datos y sus fuentes (obtenidos de forma estructurada co-
mo no estructurada) deben ser muy claros, trazables y auditables midiendo la calidad de manera sistematica
de forma predeterminada. Debe ser critico la transparencia en la recogida de estos y el plan de anélisis que se
va a llevar a cabo, definiendo de forma precisa los objetivos del estudio, asi como los criterios de selecciéon. Se
debe identificar posibles sesgos que permitan realizar los ajustes estadisticos apropiados, asi como las inter-
pretaciones clinicas. Hay que tener muy presente las inherentes limitaciones metodologicas de los RWE, co-
mo la falta de brazo control que no permitira estimar el beneficio comparado con alternativas terapéuticas, asi
como los sesgos de seleccidén que no seran evitados incluso con técnicas estadisticas. Con todo ello, se debe
tener en cuenta que, RWE no podra sustituir a los EC, aunque si puede contribuir en la generaciéon de la evi-
dencia (4).

La evidencia en vida real se ha utilizado ya para el seguimiento de la seguridad de los fairmacos y su utilidad
en la efectividad empieza a tener cada vez mas interés, incluso por parte de las agencias reguladoras que ya
han ido incorporando RWE en algunos casos como en las enfermedades poco frecuentes (4). Por ejemplo, se
ha utilizado RWE para establecer evidencia en un grupo control en la evaluacién de fairmacos como blinatu-
momab, axicabtagene ciloleucel o avelum, que han apoyado a tomar decisiones regulatorias. En el caso de bli-
natumomab, se aprob6 para el tratamiento de LLA de manera acelerada tanto por la FDA como la EMA con
los resultados en un estudio fase II, abierto, utilizando como grupo control un grupo histérico basado en
RWE, permitiendo un desarrollo acelerado del firmaco que posteriormente se ha consolidado con la realiza-
cién de un estudio fase III confirmatorio.
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Las agencias reguladoras estan incorporando la RWE y desarrollando el marco para la evaluaciéon de esta evi-
dencia para poder ser incorporada en el proceso regulatorio de los medicamentos. A pesar de ello, los estanda-
res requeridos para producir RWE como aceptables para incorporarlos en la decisién no estan consensuados
(8). Se ha realizado algunas recomendaciones para mejorar la calidad de RWE incluyendo la necesidad de
definir formatos estandarizados para documentar los datos, protocolos, y métodos para garantizar la reprodu-
cibilidad del estudio que permita obtener una RWE robusta.

RWD y la RWE generada de ellos, pueden contribuir a reducir ese espacio existente entre la eficacia
efectividad de los medicamentos colaborando en la generacién de una mayor evidencia y aportando un mayor
beneficio para los pacientes. Para ello, es de vital importancia que presenten una fiabilidad y robustez en los
datos utilizados, preespecificando y validando el diseno y protocolo del estudio. Pero lo que sin duda debera
ser una prioridad, es enfocar estos estudios en el beneficio de los pacientes para que realmente sean estudios
encaminados a una mejora de la efectividad y seguridad de los medicamentos, asi como relevantes para la
practica clinica, y que permita una mayor eficiencia en el desarrollo de los farmacos, y su posible aplicacién en
nuevos modelos de gestidbn como modelos de pago por resultados. Con todo ello, que esta evidencia en vida
real generada permita utilizar y reposicionar los medicamentos en beneficio de los pacientes y del sistema sa-
nitario.

1. Eichler HG, Abadie E, Breckenridge A, Flamion B, Gustafsson LL, Leufkens H et al. Bridging the efficacy
-effectiveness gap: a regulator”s perspective on addressing variability of drug response. Nat Rev Drug Dis-
COV 2011; 10:495-506.

2. Makady A, Boer A., Hillege H, Klungel O, Goettsch W. What I Real-World Data? A Review of Definitions
Based on Literature and Stakeholder Interviews. Value in Health 20 (2017) 858-865.

3. Jin S, Pazdur R, Sridhara R. Re-evaluating eligibility criteria for oncology clinical trials: Analysis of inves-
tigational new drug applications in 2015. J Clin Oncol 2017; 35:3745-3752.

4. DiMaio M, Perrone F, Conte P. Real-World Evidence in Oncology: Opportunities and Limitations. The
Oncologist 2020;25: e746-€752.

5. Sanoff HK, Chang Y, Lund JL, O"Neil BH, Dusetzina SB. Sorafenib effectiveness in advanced hepatocellu-
lar carcinoma. The Oncologist 2016; 21:1113-1120.

6. Boegemann M, Khaksar S, Bera G, Birtle A, Dopchie C, Dourthe CD, et al. Abiraterone acetate plus pred-
nisone for the management of metastatic castration-Resistant prostate Cancer (mCRPC) without prior use
of chemotherapy: Report from a large, international, real-world retrospective cohor study. BMC Cancer
2019; 19:60.

7. Miksad R.A. and Abernethy A.P. Harnessing the power of real-world evidence (RWE): A checklist to en-
sure regulatory-grade data quality. Clinical Pharmacology & therapeutics, 103 (2).2018.

8. Baumfeld E., Reynolds R., Caubel P., Azoulay L., Dreyer N. Trial designs using real-world data: the chang-
ing landscape of the regulatory approval process. Pharmacoepidemiol Drug saf. 2020; 29:1201-1212.
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Posicionamiento:

Informe Compartido GENESIS-SEFH
Informe GENESIS-SEFH: Alpelisib (Piqray®) entumores de mama avanzados o me-

tastasicos con mutacion de PI3K en recaida tras tratamiento hormonal.
La propuesta de los autores del informe es que:

B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relacion
eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

El tratamiento con alpelisib, en combinaciéon con fulvestrant, podria considerarse en el tratamiento
de mujeres posmenopausicas y hombres con cincer de mama localmente avanzado o metastésico, HR positi-
vo, HER2 negativo y mutacién PIK3CA, con afectacidon hepatica y/o pulmonar, que no son candidatos al trata-
miento con inhibidores de ciclinas y han progresado a una monoterapia endocrina en su primera linea de tra-
tamiento en la enfermedad metastasica de novo o han recaido en el contexto del tratamiento adyuvante de la
enfermedad localizada.

El ratén en la biblioteca

Adler AI, Latimer NR. Adjusting for Nonadherence or Stopping Treatments in Randomized
Clinical Trials. JAMA. 2021 May 25;325(20):2110-2111. doi: 10.1001/jama.2021.2433. PMID:

34032845.

En esta publicacion se realiza una reflexiéon y posible solucién en torno a la problematica de la falta de adhe-
rencia terapéutica en los ensayos clinicos randomizados. No da lugar a ninguan tipo de ajuste la falta de adhe-
rencia debida a intolerancia o efectos adversos. Sin embargo, la no-adherencia que no da lugar a una interrup-
cion del tratamiento y que no es analizada al final del estudio, podria conllevar resultados erréneos o con ses-
go que no son valorados. Segin los autores de esta publicacion, se deberia realizar un ajuste por el “método
complejo”. Este ajuste permitiria conocer que habria pasado en el caso de que la adherencia en el ensayo clini-
co hubiera sido 6ptima.

Giesinger JM, Efficace F, Aaronson N, Calvert M, Kyte D, Cottone F, Cella D, Gamper EM. Past
and Current Practice of Patient-Reported Outcome Measurement in Randomized Cancer Clin-
ical Trials: A Systematic Review. Value Health. 2021 Apr;24(4):585-591. doi:
jJjval.2020.11.004. Epub 2021 Feb 10. PMID: 33840437.

En esta revision se pretende analizar las practicas en el pasado y las actuales sobre los “Resultados en salud
reportados por los pacientes” (PRO) en pacientes oncolégicos. Incluyeron un total de 42.095 registros de ba-
ses de datos y 3.425 ensayos y entre ellos identificaron 480 ensayos publicados y 537 registrados que cum-
plian los criterios de inclusién: evaluacién de PRO en pacientes con tumores s6lidos. Las medidas de la Orga-
nizaci6én Europea para la investigaciéon (EORTC), se utilizaron en un 54,8% de lo ensayos, la Evaluacién Fun-
cional de la Terapia de Enfermedades Croénica (FACIT), se utiliz6 en el 35,8% de los estudios, el EQ-5D en el
10,2%, y el SF-37 en el 7,3% y el Sistema de medida de los resultados en salud reportados por los pacientes
(PROMIS). Con respecto a los criterios de terminologia comin para eventos adversos (PRO-CTCAE) solamen-
te fueron utilizados en el 2,2% de los ensayos. Parece que existe una tendencia desde el afio 2014 hasta el
2019, a una mayor utilizacién del EQ- 5D, SF- 36, PROMIS y PRO-CTCAE.
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Shimabukuro TT, Kim SY, Myers TR, Moro PL, Oduyebo T, Panagiotakopoulos L, et al. CDC v-
safe COVID-19 Pregnancy Registry Team. Preliminary Findings of mRNA Covid-19 Vaccine
Safety in Pregnant Persons. N Engl J Med. 2021 Jun 17;384(24):2273-2282. doi: 10.1056/
NEJMoa2104983. Epub 2021 Apr 21. PMID: 33882218; PMCID: PMC8117969.

En este estudio se incluyeron un total de 35.691 mujeres embarazadas con edades comprendidas entre 16 y 54
afios que fueron vacunadas con ARNm Pfizer—BioNTech® o Moderna®. Se analizaron los posibles efectos
adversos en este grupo de pacientes. Los efectos adversos como dolor en el lugar de la inyeccion, dolor de
cabeza, mialgia, escalofrios y fiebre se notificaron con una frecuencia similar a la de las pacientes no embara-
zadas. Sin embargo, las nduseas y vomitos se produjeron con mas frecuencia en las mujeres embarazadas. En
el registro “V-safe” detectaron 3.958 embarazadas de las cuales 827 habian completado la gestacion. De ellas
115 (13,9%) tuvieron una pérdida de embarazo y 712 (86,1%) tuvieron un nacimiento vivo (principalmente
entre las participantes con vacunacién en el tercer trimestre). Se produjo parto prematuro (en el 9,4%) y ta-
mafio pequefio para la edad gestacional (en el 3,2%); no se informaron muertes neonatales. Segtin estos da-
tos, parece que la vacunaciéon con vacuna ARNm contra la COVID- 19 en mujeres embarazadas, es segura.

Grimm SE, Pouwels X, Ramaekers BLT, Wijnen B, Knies S, Grutters J, Joore MA. Development
and Validation of the TRansparent Uncertainty ASsessmenT (TRUST) Tool for Assessing Un-
certainties in Health Economic Decision Models. Pharmacoeconomics. 2020 Feb;38(2):205-
216. doi: 10.1007/540273-019-00855-9. PMID: 31709496; PMCID: PMC7081657.

En este articulo se describe el desarrollo y validacion de la herramienta TRUST, basidndose en la literatura
sobre evaluacion de riesgos e incertidumbre. Esta herramienta permite la identificacion y categorizaciéon de la
incertidumbre segtin su origen (problemas de transparencia, problemas de metodologia y problemas con evi-
dencia: imprecision, sesgo e indirecta, e indisponibilidad) en cada aspecto del modelo. La fuente de incerti-
dumbre determina el anélisis apropiado. También se evalaa el impacto de las incertidumbres sobre la rentabi-
lidad. Las partes interesadas encontraron que el uso de la herramienta es factible y valioso para la evaluacién
transparente de la incertidumbre. TRUST se puede utilizar durante el desarrollo y / o revision del modelo. La
herramienta TRUST permite la identificacién, evaluacion e informe sisteméaticos de las incertidumbres en los
modelos econémicos de la salud y puede contribuir a una toma de decisiones mas informada y transparente
frente a la incertidumbre.

Smith CEP, Prasad V. Assessment of New Molecular Entities Approved for Cancer Treatment
in 2020. JAMA Netw Open. 2021 May 3;4(5):e2112558. doi: 10.1001/
jamanetworkopen.2021.12558. PMID: 34047795; PMCID: PMC8164099.

La pandemia de COVID-19 ha provocado interrupciones sin precedentes en los ensayos y el desarrollo de far-
macos. La FDA ha tenido que redirigir sus recursos al desarrollo de tratamientos y vacunas contra el SARS-
CoV-2.2 A pesar de estos desafios, el comisionado de la FDA declar6 que el desarrollo en 2020 en la aproba-
cion de nuevos medicamentos contra el cancer. Los autores realizan una revision de los fairmacos oncohema-
tolégicos aprobados por la FDA en 2020.
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EVALUAR LA INCERTIDUMBRE PARA EL POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO

Emilio Jesus Alegre del Rey
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real, Cadiz.

La evaluacién que sustenta el posicionamiento de los nuevos medicamentos trata de conocer su beneficio clinico
incremental frente al estandar. Dicha valoracion siempre esta sujeta a la incertidumbre. Existen dmbitos relaciona-
dos en los que también se considera la incertidumbre, como el regulatorio. Sin entrar en valoraciones, la realidad es
que no se acepta la misma incertidumbre para aprobar un nuevo medicamento -donde se estima si las dudas afectan
a la existencia de un balance beneficio/riesgo positivo (1)-, que para posicionarlo en terapéutica como preferente y
financiarlo a un precio superior, donde se requiere un beneficio clinico incremental relevante frente al tratamiento
utilizado en la practica clinica real. También los estudios econémicos valoran la incertidumbre, reflejandola en dis-
tintos tipos de analisis de sensibilidad (2).

La incertidumbre puede proceder de diversas fuentes (relacionada con el pardmetro, estructural, metodologica, va-
riabilidad, heterogeneidad, de la decision...) (3). De forma mas sencilla, se ha dividido en la estadistica y la relacio-
nada con el procedimiento (4). La estadistica puede ser mas cuantificable; se asocia a la precision de la medida. La
relacionada con el procedimiento se refiere mas a debilidades especificas de los estudios, es decir, de su capacidad
para responder una pregunta especifica del ambito clinico real. En este sentido, el modelo utilizado por GENESIS
para las evaluaciones de medicamentos (5) ofrece cuestionarios tutiles para la deteccién de incertidumbres sobre va-
lidez interna, externa y aplicabilidad. En la tabla adjunta se concretan las fuentes principales de incertidumbre que
en este Ambito, englobadas, en sentido amplio, bajo los epigrafes de “estadistica” y “clinica”.

Por supuesto, las incertidumbres pueden afectar tanto a la efectividad como a la seguridad. Algunas de las mayores
incertidumbres se producen en la aplicabilidad, como la elecciéon inadecuada del comparador y la carencia de resul-
tados en variables orientadas al paciente (clinicas, finales), aunque esta dltima carencia puede ser aceptable en de-
terminados escenarios clinicos (respuesta viral sostenida en VIH, supervivencia libre en de enfermedad radiologica
en cancer para un entorno curativo, etc.). En cuanto a los comparadores, distintas subpoblaciones de pacientes pue-
den disponer de diversos estindares de tratamiento, y tal vez el nuevo fArmaco no se haya comparado con todos,
aportando incertidumbre. Ademas, pueden existir fuentes de incertidumbre menos previsibles y que afectan, por
ejemplo, a cuestiones del disefio de los estudios. Asi, el estudio pivotal de fampridina en esclerosis multiple seleccio-
naba pacientes respondedores antes de abordar la fase comparativa, aportando incertidumbre sobre el beneficio in-
cremental real (6).

Tras clasificar las fuentes de incertidumbre, es necesario cuantificarla o al menos calificarla de alguna forma, valo-
rando, p. €j., si es reducida, moderada o grave. Toda calificacién no cuantificable esta sujeta a una gran subjetividad,
pero al menos supone un paso adelante en la necesidad de discutir, ponderar y evaluar una realidad observada.
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La clave del avance del conocimiento puede consistir en hacerse la pregunta adecuada (7). En términos practicos,
para la evaluacion de medicamentos dirigida al posicionamiento y la financiacion, la pregunta sobre la incertidum-
bre detectada en cada caso, podria ser: {puede esta incertidumbre cuestionar sustancialmente la existencia de un
beneficio clinico incremental relevante, ya sea en el global de la indicacion o en subpoblaciones de la misma? Un
caso dificil e interesante es el de los estudios de un solo brazo, comunes en aprobaciones aceleradas, estudios basket
o en enfermedades ultrarraras. Pese a la incapacidad de los estudios descriptivos (sin brazo control) para demostrar
relacidon causal, lo cierto es que esa incertidumbre no parece cuestionar sustancialmente la existencia de un benefi-
cio clinico relevante en el caso de sofosbuvir en hepatitis C, con resultados de respuesta viral sostenida del 90%(8),
si bien cuantificar dicho beneficio si resultaria muy complicado. Sin embargo, a menudo nos enfrentamos a evalua-
ciones mucho mas inciertas.

La aceptacion de la incertidumbre difiere segiin agentes evaluadores, circunstancias y poblaciones, pero se puede
distinguir entre la magnitud de la incertidumbre y la tolerancia a la misma. Esta tltima aumenta cuando las alterna-
tivas de tratamiento son muy pobres (lagunas terapéuticas) y la enfermedad muy grave. En otro 4mbito, la deplora-
ble e ignorada discriminacién de la poblacién infantil en la investigacion clinica hace que el uso de medicamentos en
pediatria se enfrente al dilema de aceptar mayores incertidumbres para no desasistir a esa poblaciéon tan vulnerable.

Una elevada incertidumbre sobre la relevancia del beneficio clinico puede cuestionar la financiacién o aconsejar el
empleo de modelos de acuerdos basados en los resultados. Si afecta a una subpoblacién, también puede inducir una
financiacion selectiva. En definitiva, parece importante avanzar en la clasificacion y ponderaciéon de la incertidum-
bre que sustenta las decisiones sobre posicionamiento y financiacién de nuevos medicamentos. Es un tema que ha
sido objeto de un profuso analisis, reflejado en distintos modelos de decisi6on (9). Puede que evaluar la incertidum-
bre no siempre haga més sencilla la toma de decisiones, pero ignorarla es ignorar la realidad (10).

Principales fuentes de incertidumbres que cuestionan la relevancia del beneficio clinico (Tabla 1):

- Imprecision de la medida (intervalo de confianza)

- Jerarquia de la variable en el estudio (principal, secundaria, exploratoria...)/error por multiplicidad del analisis
- Pérdidas elevadas y/o desbalanceadas en niimero y causas

- Inmadurez del anélisis (p. €j., en anélisis de supervivencia)

De validez interna

- Disefio del estudio (nivel de evidencia): ensayo clinico aleatorizado, comparacion indirecta
ajustada de ensayos, estudio de cohortes, estudio descriptivo (sin brazo control)...

- Fase del estudio (I, II, I11...)

- Ausencia o deficiencias de cegado (mayor en variables subjetivas; puede paliarse: comités
independientes ciegos de valoracién).

- Problemas en el desarrollo del estudio (incumplimiento de protocolo, modificaciones post

hoc...)

- Carencias en la publicacién (informacion insuficiente, notificacion selectiva)

- Otros problemas de diseflo

De validez externa - Excesiva seleccién de pacientes

- Muestra no representativa de nuestra poblacién

- Insuficiente/ nula representacién de subpoblaciones especificas

- Tiempo de observacion reducido

De aplicabilidad - Eleccién inadecuada del comparador (para toda la poblacién o para subpoblaciones espe-
cificas)

- Carencia de variables orientadas al paciente (clinicas, finales; puede ser aceptable en algu-
nos escenarios)

- Uso de procedimientos, pruebas o formas de administracién no aplicables en la practica
habitual.

- Problemas de adecuacién (al paciente, al prescriptor, al servicio de farmacia, al sistema
sanitario).

- Problemas previsibles de adherencia

- Diferencias de beneficio en anélisis de subgrupos

- Diferencias en la magnitud y relevancia del beneficio en subpoblaciones
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