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INFORMES COMPARTIDOS EN ELABORACION

Farmaco Patologia Estado

Asociado a bevacizumab en primera linea del carcinoma

. Elab ion del borrad
hepatocelular avanzado o irresecable aboracion ¢el borrador

Atezolizumab

Células CD34+ autologas

Ega;lnesldggrildas ue codifi- | Leucoistrofia metacromatica aBl%Iég%(ilgﬁe%ara
Entrectinib Tumores s6lidos con fusion del gen NTRK El(gg;lac(iig;&ara
Enzalutamida Ca prostata hormono sensible Elaboracién del borrador
Idacabtagene vicleucel | Mieloma multiple Elaboracion del borrador
Inclisiran Hipercolesterolemia y dislipemia Elaboracién del borrador
Niraparib Primera linea de cancer de ovario Elaboracién del borrador

Formas recurrentes de esclerosis multiple (EMR) con
Ponesimod enfermedad activa definida conforme a las caracteristi- | Elaboracién del borrador
cas clinicas o estudios de imagen

Rilpivirina+cabotagrevir | Infeccién por VIH Elaboracion del borrador
Selumetinib Neurofibromatosis tipo I Elaboracion del borrador
Opiniones positivas de la EMA de Interés 0

FUROPFAN MEDICINES AGENCY
(junio-agosto 2021)

Nuevos farmacos
Abecma®(idecabtagene vicleucel), en mieloma multiple refractario al menos a tres lineas de trata-
miento.

Voxzogo® (vosoritide), en acondroplasia en pacientes de 2 afios y superiores si las episisis no han ce-
rrado.

Minjuvi®(tafasitamab), en linfoma de células grandes B difuso refractario o no candidato a auto tras-
plante de progenitores hematopoyéticos.

Bimzelx®(bimekizumab), en psoriasis en placas moderada o grave.

Byooviz®(ranibizumab), en degeneracién macular relacionada con la edad, edema macular diabético,
retinopatia proliferativa diabética, edema macular secundario a oclusién de la vena retinal y en neovascularizacion co-
roidal.

Evrenzo®(roxadustat), en anemia en pacientes con enfermedad renal crénica.

Nexviadyme®(avalglucosidasa alfa), en glucogenosis tipo 2 (enfermedad de Pompe)
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FUROPEAN MEDICINES AGENCY
MEL R

SCIEMY § HEALTH

Opiniones positivas de la EMA de Interés

Ampliacién de indicacién

Deltyba®(delamanid), en tuberculosis pulmonar multirresistente a medicamentos (MDR -TB)
en pacientes adultos, adolescentes, nifios y bebés con un peso corporal de al menos 10 kg.

Vosevi®(sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir), en virus de la hepatitis C en pacientes mayores
de 12 afos y peso de al menos 30 kg.

Ultomiris®(ravulizumab), en hemoglobinuria paroxistica nocturna en pacientes adultos y pe-
diatricos con un peso de al menos 10 kg.

Volibris®(ambrisentan), en hipertensién arterial pulmonar en pacientes adultos, adolescen-
tes y ninos mayores de 8 afos clasificados como clase funcional II a III de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud.

Galafold®(migalastat), en enfermedad de Fabry y portadores de mutaciones susceptibles de
responder al tratamiento en pacientes mayores de 12 afos.

Rinvoq®(upadacitinib), en el tratamiento de dermatitis atépica moderada y grave en pacien-
tes mayores de 12 afios.

Xeljanz® (tofacitinib), en artritis idiopatica juvenil y artritis psoridsica juvenil en pacientes a
partir de 2 anos, que no han respondido a firmacos modificadores de la enfermedad o en monoterapia en ca-
so de intolerancia o tratamiento con metotrexato no indicado.

Forxiga® y edistride®(dapaglifozina), antidiabético oral en enfermedad renal crénica.

E &= = N

Informes de Posicionamiento Terapéutico
de interés

Vaborem® (meropenem /vaborvactam), en el tratamiento dirigido de las infecciones causadas por Kle-
bsiella pneumoniae resistentes a carbapenémicos, y en particular, para el tratamiento de infecciones causadas
por Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasa KPC, cuando no exista una alternativa terapéutica.

Luxturna® (voretigen neparvovec), en pérdida de vision debido a una distrofia retiniana aso-
ciada a la mutacién RPE65 bialélica confirmada y que tienen suficientes células retinianas viables, en base a
los criterios establecidos en el Protocolo Farmacoclinico del uso de voretigen neparvovec en el Sistema Nacio-
nal de Salud. Condiciones de financiacion

Talzenna®(talazoparib), en cancer de mama HER-2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 en progre-
sién a tratamientos previos. No financiado.

Lokelma®(Zirconiun ciclosilicato), en hiperpotasemia en pacientes adultos, restringiendo su prescripcion y
dispensacion, mediante visado para ser prescrito por especialistas en nefrologia, cardiologia y medicina inter-
na, a pacientes con ERC avanzada e insuficiencia cardiaca grado III-IV y con hiperpotasemia leve a moderada
(5,5-6,4 mmol/litro), en tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y en los
que se considere imprescindible su continuacion, y con fracaso o intolerancia a resinas de intercambio i6nico.
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Informes de Posicionamiento Terapéutico de interés

Lamzede®(vermanasa alfa), en terapia de reemplazamiento enzimatico para el tratamiento de las manifes-
taciones no neurologicas de la alfamanosidosis leve a moderada. No financiado.

Imbruvica® (ibrutinib), en combinacién con rituximab en la macroglobulinemia de Wal-
denstrom. No financiado. En combinacién con obinutuzumab para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitca créonica que no han sido previamente tratados. No financiado.

Cablivi® (caplacizumab), en pirpura trombocitopénica tromboética adquirida o autoinmune,

junto con recambio plasmatico e inmunosupresion tras considerarse que tiene un balance beneficio/riesgo
favorable.

Poteligeo®(mogamulizumab), en micosis fungoide o sindrome de Sézary que han recibido al menos un tra-
tamiento sistémico previo. Condiciones de financiacion.

Imnovid®(pomalidomida), en mieloma mltiple que haya recibido al menos un tratamiento
previo, incluyendo lenalidomida. Condiciones de financiacion.

Verkazia® (ciclosporina), en el tratamiento de la queratoconjuntivitis vernal grave. No finan-
ciado

Posicionamiento:

Informe Compartido GENESIS-SEFH
Informe GENESIS-SEFH: Trastuzumab emtansina (Kadcyla®) en cancer

de mama precoz Her-2 positivo
La propuesta de los autores del informe es:

D-2. SE PROPONE LA INCLUSION EN LA GFT con recomendaciones es especificas y con el
compromiso de reevaluacién una vez se disponga de los resultados maduros de supervivencia
global.

Condiciones de uso:

Tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo que tienen enferme-
dad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos, tras tratamiento neoadyuvante basado en taxano y
terapia dirigida a HER-2.

Dada la magnitud del impacto econémico de la inclusiéon del farmaco en el SNS, la disponibilidad de datos
maduros de supervivencia global en el plazo de 3 anos, la incertidumbre de como va a modificarse el uso del
medicamento en el contexto metastasico y la aparicién de otras alternativas terapéuticas en determinados
subgrupos poblaciones con los que comparte indicacion, se propone establecer mecanismos que modulen ese
impacto presupuestario hasta disminuir parte de estas incertidumbres.
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FARMACOS PARA INDICACIONES AGNOSTICAS: retos en su
evaluacion y posicionamiento

Ana Clopés Estela
Instituto Catalan de Oncologia, Barcelona

Dos de los tltimos informes GENESIS publicados de manera colaborativa han sido para la evaluacién y posi-
cionamiento de fAirmacos en indicaciones agndsticas: larotrectinib! y entrectinib2 (en fase de borrador publi-
co). Indudablemente su realizacion ha supuesto un reto, a la vez que se ha podido ver como la metodologia del
MADRE sigue siendo til en el andlisis y toma de decisiones, aunque determinados aspectos se han debido
adaptar y/o reformular. En el presente boletin vamos a compartir las cuestiones relacionadas con los aspectos
diferenciales que condicionan la evaluacién y posicionamiento de estos medicamentos.

Se denomina terapias agnosticas a aquellas que actiian en una determinada diana molecular, y su desarrollo
clinico y aprobacidén es independiente de la localizacion tumoral y/o histologia. Estas aprobaciones son conse-
cuencia de los nuevos tipos de ensayos que se estan utilizando en oncologia (ver Boletin Genesis al dia 2018;
4) (3). Los ensayos Basket: nuevos métodos, nuevos retos).

Pero en si, al final, lo que nos encontramos es el reto que suponen las evaluaciones de los farmacos aprobados
por las agencias reguladoras por las vias aceleradas. Estas vias aceleradas son respuesta que tanto la FDA co-
mo la EMA han realizado ante la necesidad generada por aquellas enfermedades graves sin opciones terapéu-
ticas3. Estos mecanismos son multiples, aunque el objetivo comtin es garantizar un acceso temprano aceleran-
do el proceso de desarrollo y revisiéon de la solicitud de comercializacién4. A su vez, todos ellos generan que
cuando el medicamento es comercializado, las incertidumbres en aspectos de eficacia y efectividad comparada
con alternativas asi como en seguridad sean elevadas, consecuencia logica relacionada con una menor madu-
rez de los datos. Esta incertidumbre clinica va acompafiada de incertidumbre financiera para los pagadores ya
que los precios solicitados son elevados.

En el caso concreto de los farmacos con indicaciones agnosticas aprobados a dia de hoy en EEUU
(larotrectinib y entrectinib en tumores solidos con fusioén del gen NTRK y pembrolizumab en cancer con TMB
elevado y con déficit del MMR) son aprobaciones aceleradas basada en respuesta tumoral y duracion de la
respuesta y en que la continuidad de la indicacién est4 pendiente de ensayos confirmatorios. Y la aprobacion
de larotrectinib y entrectinib por la EMA es autorizacién condicional sujeta a obligaciones post-autorizacion.
No incluimos como fairmacos en indicaciones agndsticas los que el criterio de la indicacion incluye la localiza-
cion (dostarlimab, selpercatinib y pembrolizumab en cancer colorrectal con inestabilidad de microsatélites
(MSTI)).
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En estos casos descritos, tanto en la autorizaciéon condicional de la EMA como en la aprobacién acelerada de
FDA hay un denominador comin, son aprobaciones aceleradas preliminares en que se da acceso temprano
supeditado a estudios confirmatorios ya en marcha o planificados de novos. Y la justificacion en todos ellos se
basa en la dificultad de investigacion en un escenario de una alteracién molecular rara o muy rara. Hay que
estar atento a los resultados de estos estudios confirmatorios ya que ha habido situaciones que han sido falli-
doss.

Ante esta situaciéon la mejor manera de afrontar el analisis y evaluacion serd mas que nunca la metodologia
estandarizada, siendo el programa MADRE una herramienta probada en los informes indicados anteriormen-
te. A continuacion, vamos a revisar aquellos aspectos méas diferenciales.

Para empezar, la primera consecuencia de que las terapias agnodsticas se definan por una determinada diana
molecular y que su aprobacion sea independiente de la localizacion tumoral, es que cuando deseemos definir
el problema de salud y los comparadores la Gnica opcion que tendremos sea desglosar por tipo de tumor y por
la prevalencia en esas localizaciones del “target” de la diana molecular. Esto a su vez genera un punto de in-
certidumbre debido a la escasez de estudios de esta prevalencia segiin tumores/localizaciones. Y en el caso de
los comparadores deberemos ir a las opciones terapéuticas de mayor evidencia en cada tumor/localizacion.
Ciertamente parece un ejercicio de desconstruccion de la informacion.

Respecto al analisis de la eficacia basado en los ensayos clinicos, al ser ensayos “precoces”, habitualmente de
un solo brazo, el problema clave de su validez es evidente. Ante ello hay diversas aproximaciones para un ana-
lisis comparativo. En la evaluacion del NICE de larotrectinib¢ se indica que la empresa comercializadora pre-
sento tanto un estudio donde el comparador utilizado en el brazo comparador son los resultados de los corres-
pondientes ensayos de las alternativas en cada localizacién junto con dos estudios de comparaciones indirec-
tas confirmatorios. Los evaluadores del NICE valoran en negativo que son estudios con sesgos aunque acaba
indicando que son ttiles para la toma de decisiones. Otra propuesta surge de la utilizacién de la comparacion
inter-paciente, es decir utilizar al paciente como su propio control utilizando los datos de supervivencia libre
de progresion (SLP) en la fase previa de la enfermedad. Esta aproximacion utilizada por Italiano et al” se po-
dria indicar que tiene un sesgo conservador y de menor proteccion del farmaco en estudios.

Otro aspecto a tener en cuenta en la evaluacion de eficacia, en concreto de la aplicabilidad, es la representati-
vidad de las diferentes localizaciones. En una revision sistemética que identifica los ensayos basket en oncolo-
gia publicados, los resultados muestran que los canceres frecuentes estan infrarepresentados vs los tumores
raros?. A su vez es importante entender la heterogeneidad tumorals ya que los farmacos en indicaciones ag-
noésticas seran utiles en vias de senalizacién en los que tengan de diana “tumor-driver” absolutamente domi-
nantest.




e sefh

7*f‘ ‘l i

‘ Sociedad Espafiola Guia de evaluacion economica
de Farmacia Hospitalaria cimpaclo presupuestario enlosinformes
deevaluacion de medicamentos

genesis

3 s

En la evaluacion de la magnitud del efecto y beneficio clinico, hay que hacer una mirada critica a la ESMO-
MBCS!" en la que para los estudios de un solo brazo, en enfermedades “huérfanas” y enfermedades con
“necesidades no cubiertas”, se centra tan sélo en el uso de la informacién del ensayo de un solo brazo y valora
la SLP o la respuesta tumoral. Si que la ESMO hace una propuesta de interés a través de la escala ESCAT para
homogenizar la terminologia y proponer un sistema de clasificaciéon de dianas moleculares y de su utilidad
basado en la evidencia disponible:2.

La evaluacion de las pruebas de cribado en la evaluacién de los fairmacos en indicaciones agndsticas es un as-
pecto crucial y de elevada importancia al requerir estos fairmacos que, para ser accesibles, a su vez se requiere
identificar a los pacientes candidatos, lo que nos lleva a la necesidad de un cribado moleculars. También lo
define asi el informe de evaluacion de larotrectinib del NICES, donde se indica que el diagnoéstico tiene impli-
caciones tanto para la identificacién de los pacientes como para el impacto en los costes globales.

Consecuentemente este debera ser un aspecto incluido en el anélisis econémico de los farmacos para indica-
ciones agnosticas. Se debera tener en cuenta tanto en el coste incremental, que se debera adaptar a cada loca-
lizacion segiin comparador segtn la literatura, como por su SLP. Estos elementos dan como se puede deducir
un elevado nivel de incertidumbre de nuevo, tanto porque vamos re-analizando por subgrupos, como por la
incertidumbre del comparador y de los costes directos y los asociados a la prueba diagnoéstica. Y esto también
repercutird en la evaluacion del impacto presupuestario, todo ello considerando las grandes incertidumbres
derivadas del desconocimiento de la incidencia de enfermedades oncoldgicas raras y de la poca evidencia de la
prevalencia de la presencia de la alteracién molecular segiin tumores.

|V =mwm
:, S 3 7
P o
BT
e S S\

Este escenario nos indica que es una toma de decisiones compleja ante una enfermedad grave sin opciones
terapéuticas y con un nivel muy elevado de incertidumbres, tanto en eficacia y efectividad comparada, seguri-
dad, eficiencia e impacto presupuestario. Su aprobacion condicional supeditado a estudios confirmatorios ya
en marcha o planificados de novo nos dan una clave para la decisién, y nos orienta a definir modelos de acceso
flexibles que nos puedan ayudar a gestionar esta incertidumbre. Como se indica en el interesante documento
publicado por la OCDE4, los acuerdos de acceso basado en resultados son herramientas de manejo de la in-
certidumbre, cuando los pagadores no desean pagar un precio con incertidumbres o/y asumir el riesgo de una
cobertura no condicionada. Consecuentemente debemos incorporar este tipo de acuerdos en las conclusiones,
y asi se propone desde los informes indicados.

En resumen, la evaluacion y posicionamiento de los farmacos en indicaciones agnosticas es un reto actual de-
bido a la cada vez mas frecuente aprobacién utilizando vias aceleradas en enfermedades graves y sin opciones
terapéuticas. Ante este reto, una metodologia estandarizada y con adaptacion a los aspectos claves, nos permi-
te la gestion de las incertidumbres para la mejor toma de decisiones informada. Y asi intentar superar los
desafios que nos suponen la interpretacion de evidencia poco robusta, con resultados de los ensayos precoces
con datos inmaduros y uso de variables surrogadas. En definitiva, valorar si los posibles beneficios de las es-
trategias de acceso temprano superan los riesgos para los pacientes y para los sistemas sanitarios.
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El raton en la biblioteca

Siemieniuk RA, Bartoszko JJ, Diaz Martinez JP, Kum E, Qasim A, Zeraatkar D, Izcovich A, et
al. Antibody and cellular therapies for treatment of covid-19: a living systematic review and network
meta-analysis. BMJ. 2021 Sep 23;374:n2231.doi: 10.1136/bmj.n2231. PMID: 34556486; PMCID:
PMC8459162. https://www.bmj.com/content/374/bmj.n2231

Revision sistematica y metaanalisis en red elaborada a través de la base de datos de la OMS COVID-19. Selec-
cionaron ensayos que asignan al azar a personas con COVID-19 sospechoso, probable o confirmado a terapias
con anticuerpos antivirales, hemoderivados, atenciéon estdndar o placebo. Identificaron 47 ensayos que eva-
luaban plasma de convalecencia (21 ensayos), inmunoglobulina intravenosa (IgIV) (5 ensayos), células madre
mesenquimales del cordén umbilical (5 ensayos), bamlanivimab (4 ensayos), casirivimab-imdevimab ( 4 en-
sayos), bamlanivimab-etesevimab (2 ensayos), plasma de control (2 ensayos), células madre enriquecidas no
hematopoyéticas de sangre periférica (2 ensayos), sotrovimab (1 ensayo), IgIV anti-SARS-CoV-2 (1 ensayo) ,
plasmaféresis terapéutico (1 ensayo), anticuerpo policlonal XAV-19 (1 ensayo), anticuerpo monoclonal CT-
P59 (1 ensayo) y anticuerpo policlonal INMoo05 (1 ensayo) para el tratamiento de la COVID-19. Los pacientes
con enfermedad no grave asignados al azar a anticuerpos antivirales monoclonales tuvieron un riesgo menor
de hospitalizacién que los que recibieron placebo: casirivimab-imdevimab (odds ratio (OR) 0,29 (IC del 95%:
0,17 a 0,47); diferencia de riesgo (DR) -4,2%; certeza moderada), bamlanivimab (OR 0,24 (0,06 a 0,86); DR -
4,1%; certeza baja), bamlanivimab-etesevimab (OR 0,31 (0,11 a 0,81); DR -3,8%; certeza baja) y sotrovimab
(OR 0,17, 0,04 a 0,57); RD -4,8%; certeza baja). Ningtn tratamiento tuvo un impacto importante en pacien-
tes con COVID-19 grave o critico, excepto casirivimab-imdevimab, que podria reducir la mortalidad en pa-
cientes seronegativos.

Incluye un grafico, muy visual, que ofrece una descripcion general de la evidencia para el tratamiento del CO-
VID-19 con anticuerpos y tratamientos celulares disponible hasta el momento. La informacién presentada
proviene de un metaanalisis en red. La confiabilidad de la evidencia se evalu6 mediante las recomendaciones
GRADE.

Sriwastava S, Kataria S, Srivastava S, Kazemlou S, Gao S, Wen S, et al. Disease-modifying thera-
pies and progressive multifocal leukoencephalopathy in multiple sclerosis: A systematic review and
meta-analysis. J Neuroimmunol. 2021 Sep 15;360:577721. doi: 10.1016/j.jneuroim.2021.577721.
Epub ahead of print. PMID: 34547511. https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165-5728(21)00248-4

Las terapias modificadoras de la enfermedad (DMT) de alta eficacia en el tratamiento de la esclerosis multiple
(EM) tienen un efecto favorable sobre la tasa de recaidas y la progresion de la discapacidad; sin embargo,
pueden aumentar el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). En este estudio se pretende
conocer los factores de prondstico que pueden determinar el resultado en pacientes con LMP relacionada con
la EM a través de una revision de la literatura. Se detectaron un total de 194 pacientes (66,5% mujeres, 33,5%
hombres) con diagnoéstico de LMP. El 81% present6 progresion en su puntuacion EDSS en al menos 1 punto
desde el momento del diagnoéstico de LMP (grupo EDSS-P). Una mayor edad en el momento del diagnostico
de LMP result6 ser un factor de riesgo de empeoramiento de la discapacidad y aumento del EDSS en al menos
1 punto. El natalizumab, seguido del fingolimod, dimetilfumarato, ocrelizumab y alemtuzumab fueron los
DMT mas frecuentemente asociados a LMP.
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Zuberbier T, Abdul Latiff AH, Abuzakouk M, Aquilina S, Asero R, et al. The International EAACI/
GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI Guideline for the Definition, Classification, Diagnosis and Management of
Urticaria. Allergy. 2021 Sep 18. doi: 10.1111/all.15090. Epub ahead of print. PMID: 34536239https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.15090

Articulo que revisa y actualiza la guia internacional para la urticaria a través de las recomendaciones de la Cochrane
y el grupo de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). La urtica-
ria es una enfermedad frecuente impulsada por mastocitos que se presenta con ronchas, angioedema o ambos. La
prevalencia de por vida de la urticaria aguda es aproximadamente del 20%. La urticaria cronica, es decir, la urticaria
cronica espontanea y la urticaria cronica inducible, es incapacitante, perjudica la calidad de vida y afecta el rendi-
miento en el trabajo y la escuela. Esta version actualizada de la guia internacional para la urticaria cubre la defini-
cion y clasificacion de la urticaria y los esquemas guiados por expertos y los enfoques diagnosticos y terapéuticos. En
concreto establece la evidencia del uso de los antihistaminicos anti- H1, antihistaminicos anti-H2, ciclosporina, cor-
ticoides y ciclosporina. Asimismo, recoge las recomendaciones de tratamiento en poblaciones especiales como pa-
cientes pediatricos o embarazadas.

Gyawali B, Rome BN, Kesselheim AS. Regulatory and clinical consequences of negative confirmatory
trials of accelerated approval cancer drugs: retrospective observational study. BMJ. 2021 Sep 8;374:n1959.
doi: 10.1136/bmj.n1959. PMID: 34497044; PMCID: PMC8424519. https://www.bmj.com/content/374/

bmj.n1959.long

Interesante estudio observacional retrospectivo que investiga la influencia de los estudios confirmatorios negativos
post-autorizaciéon de medicamentos oncol6gicos aprobados de manera acelerada por la FDA.

Se identificaron 18 indicaciones para 10 medicamentos oncoldgicos que recibieron aprobacion acelerada pero no
lograron obtener mejores resultados en la variable principal en los estudios confirmatorios post-autorizaciéon. De
estos, 11 (61 %) fueron retirados voluntariamente por el laboratorio y uno (bevacizumab para cancer de mama) fue
revocado por la FDA. Las seis indicaciones restantes (33%) permanecen en la ficha técnica. Las Guias NCCN otorgan
un alto nivel (categoria 1 para uno y 2A para siete) para los medicamentos con aprobacion acelerada con resultados
fallidos en los ensayos confirmatorios posteriores, a veces incluso después de que se haya retirado o revocado.

Los autores concluyen que tras este estudio se ha observado que los medicamentos oncolégicos con aprobacién ace-
lerada que en los estudios confirmatorios no consiguen mejorar los resultados de la variable principal, a menudo no
se modifica en la ficha técnica a probada y siguen recomendéandose en las guias varios afios después. Las guias debe-
rian alinearse mejor con los resultados obtenidos tras la aprobacién acelerada de farmacos oncolbgicos.

11


https://www.bmj.com/content/374/bmj.n1959.long
https://www.bmj.com/content/374/bmj.n1959.long

