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1. INTRODUCCION

Se debe experimentar con la droga en una enfermedad simple, no compuesta.
Segunda Regla de Ensayos Clinicos, Canon de Medicina de Avicena, 1025 AD

If you cannot do great things, do small things in a great way.
Napoleon Hill

“Cancer” es un término genérico utilizado para describir un grupo heterogéneo de cientos de
enfermedades cuya caracteristica comun es el fenotipo celular maligno y crecimiento anormal, pero
con importantes diferencias en términos de mecanismos patogénicos subyacentes, caracteristicas
clinicas y pronésticas y abordajes terapéuticos. En las ultimas décadas, se han producido grandes
avances en el conocimiento de la biologia molecular del cadncer, mecanismos de transformacién
neoplasica, crecimiento y metastasis tumoral [1]. La secuenciaciéon del genoma humano en el afio
2003 constituye un hito clave para la elucidacion de los factores genéticos y bases moleculares de la
oncogénesis, y marca el comienzo de la era de la ‘medicina genémica’, cuyos frutos estdn empezando
a traducirse en aplicaciones terapéuticas concretas. Los grandes avances tecnoldgicos en la ultima
década, destacando las dramaticas reducciones de coste y tiempo de secuenciaciéon por los métodos
basados en next-generation sequencing (NGS), han permitido abordar el estudio exhaustivo
sistematico del genoma de miles de tumores y apreciar la magnitud de la heterogeneidad biolégica
interindividual y sus consecuencias terapéuticas. Un numero considerable de aberraciones
moleculares implicadas causalmente en el fenotipo maligno (oncogenic drivers) son potencialmente
‘accionables’, e.g. sus productos génicos son dianas moleculares susceptibles de inhibicién por
terapias dirigidas. Como ocurre con la mayoria de tratamientos farmacolégicos en otras areas
terapéuticas, los antineoplasicos por lo general son eficaces en menos de la mitad de los pacientes
tratados, con tasas de respuesta inferiores al 10% en muchos tumores refractarios, mientras que el
resto sdlo experimenta los significativos efectos adversos y el coste de oportunidad de renunciar a
tratamientos alternativos que podrian haber aportado mayor beneficio. Factores determinantes de
la heterogeneidad interindividual en la respuesta terapéutica, que engloba eficacia antitumoral y
tolerabilidad, incluyen variables clinicas (estado funcional, edad, comorbilidades, medicacién
concomitante, etc.), aspectos farmacocinéticos como metabolismo e interacciones, y caracteristicas
del tumor (histopatoldgicas, radioldgicas, perfil molecular a nivel de genoma, proteoma, etc.) [2].
Reconociendo esta variabilidad multifactorial, esencialmente inabarcable, los tratamientos
oncolégicos histéricamente se han ‘personalizado’ o adaptado en cierta medida a las caracteristicas
clinicas de cada paciente, en términos de elecciéon de agentes y su dosis/posologia, considerando
ademas sus preferencias y el coste [3] [4] [5].

Frente a esta personalizacién clasica basada en una evaluacion clinica holistica subjetiva y no
estandarizada, en la ultima década surgen enfoques farmacogendmicos de personalizacidn, objetivos
aunque reduccionistas, basados en caracteristicas moleculares del tumor individual relacionadas
directamente con el mecanismo de accién de fairmacos dirigidos disponibles y determinantes de la
variabilidad en la respuesta (biomarcadores predictivos). Conceptualmente, la ‘medicina
personalizada estratificada’ (MPE), centrada en la heterogeneidad de respuesta al tratamiento, se
basa en la identificacion de biomarcadores predictivos que permiten predecir sistematicamente con
razonable certeza el beneficio/riesgo (B/R) diferencial de una intervencion terapéutica (e.g. terapias
dirigidas) en los diferentes subgrupos de pacientes (Figura 1). La principal diferencia frente al
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enfoque empirico, basado en el examen clinico y pruebas diagnésticas histopatoldgicas rutinarias, es
un paso adicional con pruebas de diagnéstico in vitro (IVD) especificas para la determinacién de
biomarcadores moleculares predictivos en el tumor, que definen con mayor precision o estratifican
el subgrupo o estrato molecular de pacientes en los que el tratamiento concreto ofrece un mejor
balance B/R, y posiblemente coste-efectividad (C/E) [6]. Desde el punto de vista farmacogendémico,
los factores predictivos pueden incluir por una parte marcadores de la predisposicion genética del
individuo (e.g. polimorfismos en el genoma germinal), que suelen afectar a la tolerabilidad del
farmaco modulando su metabolismo y eliminacién, y por otra el perfil de alteraciones moleculares
del tumor (e.g. mutaciones somaticas en el genoma tumoral), que afectan a la eficacia del farmaco al
determinar el grado de susceptibilidad o resistencia intrinseca del tumor a su accién [7]. En muchos
tipos tumorales, la interrogacion del perfil molecular del tumor es ya una practica habitual para
informar la selecciéon éptima de agentes dirigidos y mejorar los resultados terapéuticos. En los
ultimos afios se ha planteado como innovacidn radical el concepto de medicina personalizada,
entendida en términos generales como la adaptacién del tratamiento al perfil molecular del tumor y
representada por las terapias dirigidas molecularmente, en contraposicidén a la medicina empirica
‘one size fits all’, representada por la quimioterapia con citotéxicos. Sin embargo, la estratificaciéon
basada en criterios moleculares no es una novedad en oncologia, e.g. pioneros como el tratamiento
hormonal tamoxifeno y el anticuerpo monoclonal trastuzumab, dirigidos a los subgrupos de tumores
de mama que expresan receptores de estrogenos (ER) o del factor de crecimiento epidérmico 2
(HER2), respectivamente, se desarrollaron hace mas de 20 afios. Por otra parte, a pesar de la
asociacion intuitiva de terapias dirigidas con la MPE, en la actualidad la mayor parte se utilizan en
poblaciones no seleccionadas por criterios moleculares, debido a la falta de biomarcadores
predictivos validados. Es importante resaltar que el uso de biomarcadores basados en tecnologias
Omicas para la estratificacion segin el perfil molecular tumoral no implica necesariamente la
exclusion de estos factores utilizados tradicionalmente en la toma de decisiones clinicas, sino que
para agregar valor y facilitar su implementacidn clinica, la medicina personalizada idealmente debe
basarse en un enfoque de integracién, complementando y no reemplazando los criterios de decisiéon
tradicionales, considerando la importancia de variables clinicas criticas que condicionan el
pronéstico en paralelo a las consideraciones bioldgicas ‘racionales’ e.g. evaluando la potencial
toxicidad de combinaciones de terapias dirigidas en funcién del estado funcional del paciente [8] [9].

La importancia econémico-sanitaria de los antineoplasicos es incuestionable, considerando que mas
del 15% de los 125 billones de euros anuales en que se estima la carga econdmica del cancer en la
UE corresponden al gasto farmacéutico oncoldgico [10], cuyo desmesurado crecimiento se ha
identificado como un problema econémico global. Las previsiones a corto y medio plazo indican que
la oncologia sera el area terapéutica con mayor gasto farmacéutico a nivel global [11]. Una de las
principales causas del aumento en la dltima década es la adopcion del paradigma terapéutico
‘biolégicamente racional’ basado en terapias dirigidas, en particular MOPs, con precios muy
superiores a la quimioterapia clasica y con duracion de tratamiento mas prolongada que en conjunto
incrementan el coste de tratamiento por paciente en 6rdenes de magnitud. Las previsiones basadas
en analisis recientes de las carteras de [+D farmacéutica, con casi 2.000 antineoplasicos en distintas
fases de desarrollo, la mayoria con BMs integrados en estudios clinicos, auguran un pronunciado
aumento de MOPs en la préxima década [11] [12]. Un problema emergente que se plantea en
economia sanitaria y salud publica es como afrontar el enorme impacto presupuestario del cambio
de paradigma terapéutico hacia la personalizaciéon del tratamiento oncolégico, que implica la
sustitucion progresiva de la quimioterapia clasica de bajo coste (genéricos y duracién limitada) en
los estratos moleculares emergentes accionables por MOPs autorizados especificamente o usados
fuera de indicacion (off label).
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Figura 1 Evolucidn del paradigma diagnéstico - terapéutico en oncologia.
Fuente: elaboracién propia a partir de [13] [14]
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1.1 Definiciones y aplicaciones

Existe una marcada variabilidad en las definiciones del término medicina personalizada [15],
que en comunicaciones de instituciones gubernamentales y académicas abarcan conceptos
amplios como:

» “la adaptacion del tratamiento médico a las caracteristicas, necesidades y preferencias
individuales de cada paciente durante todas las fases de la atencién sanitaria, incluyendo
prevencion, diagnéstico y seguimiento” para la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense y "una forma de medicina que utiliza informacién acerca de los genes de una
persona, las proteinas y el medio ambiente para prevenir, diagnosticar y tratar la
enfermedad" para el National Cancer Institute (NCI) norteamericano [16],

= "proporcionar el tratamiento adecuado para el paciente adecuado, en la dosis adecuada en el
momento adecuado” para la European Science Foundation [17] o “un modelo médico basado
en el uso de perfiles moleculares para adaptar la estrategia terapéutica adecuada para la
persona adecuada en el momento adecuado, y/o determinar la predisposiciéon a la
enfermedad y/o efectuar la prevencidn oportuna y especifica” para la Comisién Europea (EC)
(18],

= "el uso de nuevos métodos de andlisis molecular para mejorar la gestién de la enfermedad
de un paciente o de la predisposicién a la enfermedad" para la Personalized Medicine
Coalition americana [19], o “un enfoque dirigido de prevencién, diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad basado en el perfil especifico de un individuo” para la European Alliance for
Personalised Medicine [20], similar a la definiciéon propuesta recientemente por la European
Society for Medical Oncology (ESMO) [21].

En la literatura biomédica en el contexto de la oncologia existe asimismo una amplia variabilidad
de términos (e.g. medicina estratificada, personalizada, de precision, individualizada) que, en
contraposicién a la medicina empirica tradicional, hacen referencia a la integracion en diferente
grado de la informacién genética o gendmica del tumor en la toma de decisiones terapéuticas.
Con frecuencia se usan indistintamente, dada la falta de consenso en sus definiciones, que aluden
a conceptos parcialmente solapantes, como la ‘segmentacidon o estratificacion de entidades
clinicas con el fin de seleccionar el tratamiento y/o estimar el riesgo y prondstico’, o ‘enfoques
terapéuticos guiados por hipotesis basadas en el perfil molecular del tumor individual’ [22]. En
lineas generales, este trabajo pretende centrarse en el estudio de medicamentos oncolégicos
personalizados (MOPs) desarrollados, autorizados y utilizados segun el enfoque definido como
MPE (Tabla 1), pero se discuten asimismo otros enfoques, concebidos de acuerdo con las
definiciones propuestas. La frontera entre la medicina estratificada y empirica no es rigida, y un
mismo medicamento puede tener indicaciones guiadas por un biomarcador predictivo y otras no
seleccionadas, dependiendo de factores como el valor predictivo y prevalencia del biomarcador.
Por otra parte, con el uso clinico extendido de un medicamento ‘empirico’ desarrollado en
ensayos clinicos en poblaciones no seleccionadas pueden surgir nuevos biomarcadores
predictivos para refinar su utilizacion, basados en la observacion de subgrupos con respuesta
diferencial y su consiguiente caracterizacién molecular. La identificacion tardia de la necesidad
de estratificacion puede resultar en una restriccién post-autorizacién de la poblacién elegible,
e.g. en el uso de anticuerpos monoclonales anti-EGFR cetuximab y panitumumab limitado al
cancer colorrectal sin mutaciones en oncogenes de la familia RAS.
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Tabla 1 Posibles definiciones de enfoques terapéuticos oncolégicos

Terapia Definicidon / criterios y ejemplos

Considera la influencia de variables clinicas del paciente, evaluadas subjetivamente o
pardmetros de laboratorio

z

empirica
(clinico)

= e.g. combinacién de rituximab con quimioterapia intensiva (fludarabina y
ciclofosfamida) o menos toxica (clorambucilo) en primera linea de tratamiento
de la leucemia linfatica crénica en funcion del estado funcional y comorbilidad

Segmentacién de la poblacién de pacientes con tipo tumoral anatémico-histolégico
dado en subgrupos o estratos definidos por biomarcadores relevantes dentro del
perfil molecular del tumor (caracterizados por los correspondientes ensayos
diagnosticos in vitro), con valor predictivo de respuesta a una terapia farmacolégica
dirigida especificamente contra alteraciones moleculares criticas del tumor
relacionadas funcionalmente con el biomarcador, con objeto de limitar su uso a
aquellos pacientes con mayor probabilidad de respuesta terapéutica

= e.g estratificacion dicotdbmica HER2+/- del cancer de mama segiun la
amplificacién génica y/o sobre-expresién del oncogén HER2, que determina la
terapia con el anticuerpo anti-HER2 trastuzumab

personalizada
estratificada (MPE)
(clinico, molecular predefinido)

= e.g perfil gendmico discreto basado en panel multiplex para caracterizar un
numero limitado de aberraciones moleculares en genes candidatos predefinidos
y accionables con MOPs autorizados en el contexto histolégico concreto e.g. en
cancer de pulmén (NSCLC), cribado para detectar mutaciones activadoras en
EGFR y translocaciones en el oncogén ALK para iniciar el tratamiento con
inhibidores de quinasas selectivos anti-EGFR erlotinib, gefitinib, afatinib o anti-
ALK crizotinib, respectivamente

Combinaciéon de indicadores clinico-patoldgicos establecidos y datos relativos a la
exposicion (influencias ambientales y estilo de vida) con factores biolégicos mas
amplios (perfil molecular del tumor basado en andlisis gendmico, proteémico, etc.)
para desarrollar una estrategia integrada de diagndstico y/o pronosticacion, o
abordajes terapéuticos adaptados al perfil integrado del paciente

= e.g. perfil genémico integral, para informar la eleccidén de terapia(s) dirigida(s)
molecularmente a mutaciones accionables, basada en hipdtesis racionales a
partir de predicciones funcionales de aberraciones moleculares identificadas por
secuenciacion masiva no sesgada del exoma o genoma completo

personalizada
de precision/individualizada
(clinico, molecular, predef. o no)

Medicamento fabricado exclusivamente para un paciente inico

= e.g sipuleucel-T, inmunoterapia celular autéloga en cancer de prdstata a partir de
células dendriticas de cada paciente estimuladas ex vivo con un antigeno tumoral

exclusiva
(paciente inico)

ALK = anaplastic ymphoma kinase; EGFR = epidermal growth factor receptor; HER2 = human epidermal growth
factor receptor 2. Fuente: elaboracion propia a partir de [23] [22] [24] [6] [16] [25].
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La farmacogenética y la farmacogendémica son dos disciplinas cientificas estrechamente
relacionadas por un objetivo comin de personalizacién de la terapia segin el genotipo
individual, hasta el punto de que los términos se suelen utilizar indistintamente, a pesar de su
clara diferenciacién a nivel metodolégico. La farmacogenética se ha definido como el estudio de
la variabilidad en la respuesta in vivo a los fAirmacos debida a la herencia, considerando un sélo
gen. Emerge como disciplina a partir de la década de los 1950 con la observacién de la
asociacion de factores hereditarios con diferencias interindividuales en eficacia y efectos
adversos (EAs) medicamentosos [26]. Los genes implicados pueden estar relacionados con la
farmacocinética (absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién) y farmacodinamia
(interaccién con la diana principal para el mecanismo de accién responsable del efecto
terapéutico o efectos off-target). Aplicaciones de biomarcadores farmacogenéticos simples en
oncologia incluyen la predicciéon de eficacia para la seleccion de terapias dirigidas (e.g.
amplificacion de HER2 para trastuzumab en cancer de mama) o de toxicidad para ajustes
posolégicos (e.g. polimorfismos en TPMT para 6-mercaptopurina). La farmacogendémica, que
surge gracias a los revolucionarios avances en tecnologias ‘6micas’ (e.g. NGS, herramientas
bioinformaticas para el andlisis de big data) de la dltima década, evaliia simultaneamente la
influencia de multiples biomarcadores en la respuesta a un medicamento en estudios in vivo o in
vitro. Su perspectiva multifactorial integra métodos de andlisis molecular genémicos como
paneles multiplex de genotipado, secuenciaciéon de exoma o genoma completos (whole-exome
sequencing o whole-genome sequencing, WES/WGS), epigenémicos y fenotipicos (proteémica,
transcriptoémica, metabolémica), combinados con parametros clinicos tradicionales. Los estudios
farmacogen6micos son componentes esenciales de todas las etapas de la [+D de MOPs,
destacando el descubrimiento de dianas moleculares y biomarcadores predictivos para la
estratificacion.

El uso de factores predictivos para identificar a priori pacientes con mayor probabilidad de
beneficio terapéutico o de experimentar EAs con un medicamento se remonta a los comienzos de
la terapia sistémica oncoldgica. Sin embargo, una convergencia de factores cientificos,
tecnoldgicos, empresariales y socio-politicos ha dado un impulso extraordinario a la MPE en la
ultima década. Destacan dos avances cientifico-tecnolégicos convergentes, por una parte las
tecnologias dmicas de alto rendimiento como NGS, que permiten analisis exhaustivos del perfil
molecular tumoral con velocidad, resolucién y costes inconcebibles hace pocos afios, y por otra
un ingente arsenal de farmacos dirigidos en desarrollo que potencialmente convierten en
accionable un nimero considerable de aberraciones moleculares criticas [27] [28]. Las premisas
para la aplicacién practica de la MPE incluyen un contexto clinico con marcada heterogeneidad
en la respuesta a terapias disponibles, la elucidacién de los mecanismos y/o dianas moleculares
subyacentes a la variabilidad, y la disponibilidad de un biomarcador predictivo validado,
logistica y clinicamente aceptable, que permita discriminar adecuadamente los subgrupos de
pacientes segin la probabilidad de respuesta al farmaco concreto [29]. La magnitud de la
diferencia relativa de eficacia y/o seguridad entre los subgrupos de pacientes con tumores
positivos para el biomarcador (BM+) o negativos (BM-), y del beneficio neto en pacientes BM+
frente al estdndar de tratamiento debe ser suficientemente relevante para justificar la estrategia
de estratificacion, que plantea desafios logisticos y econdmicos adicionales a nivel de [+D y de
implementaciéon de programas de cribado molecular en la practica rutinaria [9]. Entre las
multiples aplicaciones de la MPE en oncologia, en el contexto de I+D y acceso al mercado de
MOPs destacan:
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Estratificacion por biomarcadores predictivos de eficacia, que permiten la identificaciéon de
pacientes con mayor probabilidad de respuesta (seleccion positiva) o de resistencia primaria
(seleccion negativa) a terapias dirigidas que motivan abordajes terapéuticos diferenciales. El
biomarcador suele ser una caracteristica molecular especifica del tumor relacionada con el
mecanismo de accion del farmaco (e.g. sobre-expresiéon, mutaciones puntuales,
amplificaciones o translocaciones de la diana molecular), o bien un marcador del tipo
celular/linaje afectado pero no especifico del tumor (e.g. CD20 en linfomas de células B). En
enfoques de selecciéon positiva basados en el concepto de ‘adiccion oncogénica’, una
alteracion Unica de importancia critica o driver mutation define el estrato BM+, con una
marcada susceptibilidad a terapias dirigidas contra el oncogén o sus efectores moleculares
(seccion 2.1.2). La seleccién negativa puede atender a consideraciones bioldgicas racionales,
excluyendo pacientes con resistencia primaria (e.g. a cetuximab en cancer colorrectal con
mutaciones en RAS), o pragmadticas de la estrategia de desarrollo, que puede excluir
subgrupos de pacientes con alternativas relativamente satisfactorias (e.g. cancer de mama
HER2+).

Rescate y reposicionamiento de fdrmacos: replanteamiento de desarrollos clinicos
abandonados por consideraciones de B/R desfavorable o indice terapéutico estrecho, o
insuficiente eficacia en poblaciones no seleccionadas. El descubrimiento de BMs predictivos
de eficacia o seguridad por andlisis farmacogenémico permite aplicar un enfoque
estratificado de rescate, por seleccién positiva de potenciales respondedores BM+ o negativa
de pacientes mas susceptibles a EAs. El reposicionamiento a otros tipos tumorales puede
basarse en hipoétesis derivadas de andlisis sistematicos masivos o en hallazgos fortuitos en
respondedores excepcionales [30] [31].

Profilaxis de efectos adversos: la caracterizacién del impacto de polimorfismos de la linea
germinal sobre la variabilidad farmacocinética interindividual (muy raramente asociada al
genoma tumoral) puede mejorar la prediccién de la exposicién al fArmaco y su correlacion
con eficacia y seguridad. El conocimiento de los factores farmacogenémicos que afectan a la
relacion dosis-respuesta puede mejorar el balance B/R del firmaco y aumentar su
utilizacién, informando ajustes posolégicos, monitorizacién, y prevencién de EAs graves.
Aunque hay varios ejemplos de biomarcadores predictivos de riesgo de EAs con
quimioterapéuticos cuya utilidad clinica ha sido razonablemente validada (e.g.
polimorfismos en genes de enzimas metabdlicas UGT1A1 y TPMT para predecir la toxicidad
de irinotecan y 6-mercaptopurina, respectivamente, y del transportador ERCC1 para
predecir EAs de compuestos de platino), su adopcion en la practica clinica es muy limitada,
debido a altas tasas de falsos negativos y a incertidumbre sobre el reembolso [32].

Tratamiento individualizado ajustado al perfil molecular tumoral (‘matching’): una
caracteristica definitoria de la medicina personalizada es su énfasis en los datos individuales
del paciente, frente a la informacién poblacional promediada en enfoques empiricos o
incluso estratificados que enmascara las respuestas individuales. El paradigma emergente
de tratamiento individualizado consiste en adaptar la seleccién de agentes dirigidos a un
perfilado genémico del tumor mucho mas amplio que en la MPE, basada generalmente en un
biomarcador predictivo unico sin considerar el efecto de alteraciones concomitantes. La
caracterizacién molecular exhaustiva de la biopsia tumoral del paciente individual mediante

técnicas de secuenciacion masiva permite detectar la practica totalidad de mutaciones
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presentes en el exoma o genoma tumoral (WES/WGS), la mayor parte de significado
funcional incierto. Complejos andlisis bioinformaticos, algoritmos y modelizacién in silico
discriminan la relevancia funcional de miles de mutaciones detectadas, y priorizan aquellas
clinicamente accionables. Integrando la experiencia colectiva multidisciplinar de un
molecular tumour board, se generan recomendaciones al oncélogo para la seleccion de MOPs
con mayor probabilidad de beneficio terapéutico para el perfil molecular tumoral concreto.
Aunque intuitivamente mas sofisticada que la MPE, es importante destacar que su utilidad
clinica aun no ha sido demostrada, y los resultados de varios ensayos piloto de algoritmos
gendmicos han sido modestos [33]. Asimismo, su aplicacién requiere una reconsideraciéon de
las condiciones de uso de MOPs, ya que resultaria casi sistematicamente en un uso off-label,
planteando importantes dilemas regulatorios y de financiacion (secciones 2.2.5, 2.4, 4.3.4).

»  Seguimiento longitudinal de la evolucién tumoral: una estrategia emergente de
monitorizaciéon de perfiles multi-6micos integrados incluye datos de expresiéon génica,
proteémica y metabolémica obtenidos a partir de ‘biopsias liquidas’ que analizan acidos
nucleicos y células tumorales circulantes (secciéon 2.1.3). Puede proporcionar una vision
dindmica de la evolucién del tumor, a diferencia del perfil genémico relativamente estatico,
con potenciales aplicaciones que incluyen la caracterizaciéon de mecanismos de resistencia
evolutiva y generacién de hipotesis terapéuticas [34] [35].

1.2 Investigacion y desarrollo

La enorme complejidad de la patogénesis del cancer generalmente implica cientos de
aberraciones gendmicas y mecanismos biolégicos alterados, de limitado impacto individual pero
cuyo efecto agregado determina la respuesta o resistencia a terapias dirigidas. Esto contrasta
con el enfoque reduccionista de la MPE, que generalmente basa las decisiones terapéuticas
dicotémicas sobre un Unico biomarcador molecular. La identificacién y validaciéon analitico-
clinica de un biomarcador/IVD predictivo representa uno de los mayores retos técnicos de la
MPE (seccién 2.3). A pesar de su atractivo intuitivo, alteraciones funcionales por mutacién o
sobre-expresion de la diana del farmaco dirigido con frecuencia no constituyen biomarcadores
predictores de eficacia. Elucidar el significado funcional de las aberraciones moleculares
individuales y su interrelacién con otras alteraciones concomitantes, y la prediccion de su
impacto combinado sobre la respuesta a terapias dirigidas especificas plantea ingentes desafios,
agudizados por fendmenos de redundancia funcional, pluralidad genémica germinal/tumoral y
heterogeneidad intratumoral. A diferencia de la dotacién genética germinal del individuo, que se
considera relativamente estdtica y homogénea entre diferentes tejidos, el genoma del tumor
presenta un enorme grado de heterogeneidad dindmica. Esta variabilidad gendmica somatica, de
fundamental trascendencia clinica para la eficacia de terapias dirigidas, se amplifica por la
inestabilidad intrinseca, y resulta en una evolucién ramificada de subpoblaciones clonales. Se
manifiesta en el fenémeno de heterogeneidad intratumoral, tanto a nivel espacial entre
diferentes regiones del tumor primario y/o metastasis, como temporal por cambios dinamicos a
lo largo de la evolucion del tumor bajo la presion selectiva de terapias antineopldasicas (seccién
2.1.3) [36] [37] [38]. Para contrarrestar los mecanismos de resistencia tumoral se ha planteado
la necesidad de utilizar combinaciones racionales de terapias dirigidas, que plantean
importantes retos en términos de priorizacién para su investigacion clinica y perfil de seguridad
[39] (seccibn 2.2.4).
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1.2.1 Reclasificacion - taxonomia molecular

La clasificaciéon de enfermedades es un punto de referencia fundamental para la estrategia de
[+D de antineoplasicos y su acceso al mercado, asi como para el diagnéstico primario y el
abordaje terapéutico en la atencién sanitaria oncoldgica. En la medicina empirica, la eleccién del
tratamiento de tumores sélidos (e.g. enfoques basados en cirugia, radioterapia y/o terapia
sistémica con poli-quimioterapia citotoxica clasica y/o farmacos dirigidos) generalmente se
ajusta a protocolos terapéuticos estandarizados segun criterios como el tipo anatémico-
histolégico de tumor, su estadio, localizaciéon y grado de invasién. La clasificacién actual de
tumores so6lidos malignos se basa esencialmente en la localizacién anatémica del tumor primario
y en diversos criterios fenotipicos relacionados con la histologia e inmuno-histoquimica
evaluados por microscopia o6ptica, que durante siglos ha constituido la piedra angular del
diagnéstico patolégico [40]. La necesidad de replantear el paradigma taxonémico vigente, que
tolera una gran heterogeneidad en términos de mecanismos etiopatogénicos y alteraciones
moleculares criticas dentro de un mismo tipo tumoral anatémico-histolégico, responde a los
objetivos de mejorar tanto la pronosticaciéon como los resultados de los abordajes terapéuticos
actuales. Factores criticos que han impulsado los enfoques estratificados por biomarcadores
predictivos en ensayos clinicos en tumores sélidos metastasicos son la creciente disponibilidad
de terapias dirigidas con reconocidas diferencias de actividad segun el perfil molecular del
tumor, y la hipdtesis de que la MPE podria mejorar notablemente sus resultados clinicos
generalmente modestos.

En reconocimiento de la heterogeneidad intrinseca del cancer y de las limitaciones de la
clasificacion actual para predecir la evolucion clinica del paciente, la investigacion oncoldgica ha
centrado gran parte de sus esfuerzos en la identificacion de biomarcadores prondsticos de la
historia natural y predictivos de respuesta terapéutica, que apoyen las decisiones de seleccién
del régimen 6ptimo para cada paciente. Se ha propuesto la necesidad de un marco taxonémico
dindmico que permita adaptar constantemente la clasificacion, integrando evidencia emergente
para refinar o reclasificar entidades existentes o reagrupar subgrupos en nuevas entidades
independientes de histologia [25] [22]. A la espera de la revisién de clasificaciones oficiales
como la ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se observa una progresiva implementacién del
paradigma de estratificacion de tumores s6lidos, tanto en la practica clinica rutinaria en la toma
de decisiones sobre el uso de MOPs disponibles, como en el marco de la investigacién clinica,
donde la reclasificaciéon conceptual ha llevado a disefios innovadores de ensayos ‘basket’ y
‘umbrella’ (seccion 2.2.5). Mama y pulmdn son dos ejemplos notables de tumores sélidos que en
las ultimas décadas han pasado de constituir entidades clinicas de alta incidencia con abordajes
terapéuticos homogéneos a convertirse, por segmentacién progresiva segun criterios
inicialmente histolégicos y posteriormente moleculares asociados a su respuesta diferencial a
terapias dirigidas, en un conjunto de tumores cada vez menos prevalentes (Figura 2) [41].
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Figura 2 Estratificacion histolégico-molecular del cancer de pulmén y terapias

ALK = anaplastic lymphoma kinase; BM+/- = tumor biomarcador positivo/negativo; BRAF = v-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B; EGFR = epidermal growth factor receptor; HER2 = human epidermal growth
factor receptor 2; MET = met proto-oncogene; RET = rearranged in transfection; ROS1 = ROS protoncogene 1.
Fuente: elaboracidn propia a partir de [13] [14] [42, 43].

1.2.2 Investigacion clinica - particularidades

En el entorno de [+D extremadamente competitivo de la investigacién oncolégica, con mas de
1.000 antineoplasicos en desarrollo clinico en la actualidad [11], elevadas tasas de desercidn, y
feroz competicion por reclutar en ensayos clinicos pacientes con tumores o subgrupos
moleculares poco prevalentes, es esencial priorizar los binomios farmaco(s)-indicaciéon mas
prometedores. Criterios de planificacion de la estrategia de desarrollo clinico incluyen la
plausibilidad biolégica, indicios preliminares de eficacia del farmaco, estudios translacionales
correlativos para explorar la viabilidad de enriquecimiento por un biomarcador, la necesidad
médica insatisfecha frente a probabilidad de éxito terapéutico, y potenciales estrategias de
combinacién o secuenciacién de diferentes clases farmacoldgicas. Teniendo en cuenta la
heterogeneidad de perfiles moleculares de tumores de un mismo tipo anatémico-histoldgico, se
plantea la necesidad de ‘enriquecimiento’ de la poblacién del ensayo clinico en funcién de
caracteristicas moleculares del tumor, validadas como predictores de eficacia y relacionadas con
el mecanismo de accion del fAirmaco dirigido, para definir una poblacién mas homogénea y con
mayor probabilidad de respuesta terapéutica. Aunque el perfil molecular de cada tumor es unico,
la agrupacién arbitraria en estratos moleculares definidos por un biomarcador predictivo tnico
responde al objetivo pragmatico de mantener la viabilidad de la experimentacidn clinica segin el
paradigma del ensayo controlado aleatorizado (ECA), considerado la piedra angular de la
generacion de evidencia clinica de tecnologias sanitarias. [4]. Sin embargo, considerando que
andlisis comparativos del perfil mutacional de varios tipos tumorales han revelado que la
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prevalencia individual de la mayoria de mutaciones oncogénicas criticas se encuentra en el
rango 2-10% [30], y que la mayoria de tumores malignos (no segmentados) ya se consideran
enfermedades raras por su baja incidencia y/o prevalencia, las implicaciones de la estrategia de
enriquecimiento para la factibilidad de desarrollos clinicos convencionales no son triviales
(seccidén 2.2.1).

La limitacién de pacientes para llevar a cabo el desarrollo clinico de MOPs requiere soluciones
innovadoras para encontrar un balance entre presiones para acelerar el acceso a terapias
prometedoras, el grado de incertidumbre tolerable por reguladores, y la factibilidad de la
experimentacion clinica en un plazo razonable [3] [16]. Estrategias emergentes para mejorar la
eficiencia y flexibilidad de ECAs y maximizar el uso de la informacién disponible incluyen el uso
de variables de eficacia subrogadas, disefios innovadores adaptativos y métodos alternativos de
analisis estadistico, e.g. bayesianos y modelizacién-simulaciéon [44] [22]. Para facilitar el
reclutamiento, a nivel logistico destacan las redes de colaboraciéon internacionales, las
plataformas centralizadas de genotipado multiplex y los ensayos umbrella (seccién 2.2.5) [45].
En situaciones en que resulta prohibitivo reclutar suficientes pacientes para llevar a cabo un ECA
en un plazo razonable o por dilemas éticos debido a indicios de eficacia extraordinaria del nuevo
agente en contextos clinicos sin opciones terapéuticas se plantean alternativas como los ensayos
no controlados (seccién 2.2.3) [46] [47].

1.2.3 Estrategia - industria farmacéutica

La integracién de biomarcadores desde fases tempranas del desarrollo clinico con objeto de
incrementar su eficiencia, frecuentemente ligada a enfoques de seleccién de la poblacidn, es una
de las principales tendencias globales en la [+D farmacéutica. Se observa asimismo un
progresivo cambio de paradigma en el modelo de negocio en oncologia (seccién 2.5.2), desde el
enfoque clasico basado en desarrollos que maximizan el mercado potencial (blockbusters) hacia
la estrategia de MPE orientada a terapias de mayor valor terapéutico afiadido y precio en
poblaciones reducidas (nichebusters) [7]. El desarrollo de modelos econémicos para comparar el
retorno de la inversién (ROI) entre enfoques empiricos y estratificados es complejo. Aspectos
criticos en la MPE son la incertidumbre asociada a la estimaciéon de incidencia/prevalencia e
historia natural del estrato molecular y del potencial de ventas (e.g. premium price, grado de
adopcidn, uso off-label, etc.) y las dificultades del desarrollo clinico derivadas de la baja
prevalencia [29]. El coste del desarrollo clinico de un MOP, principal partida presupuestaria de la
[+D, puede variar notablemente en cada caso concreto dependiendo de multiples factores que
afectan a la eficiencia, duraciéon y coste de los ensayos clinicos. Destacan la dificultad técnica y la
inversiéon adicional en investigaciones translacionales ancilares para la identificar el
biomarcador y validar la utilidad clinica de su determinacién por medio de un IVD/coDx
apropiado, la prevalencia del biomarcador en el tipo tumoral (subgrupo BM+), la complejidad y
logistica de la estrategia de cribado para identificar pacientes BM+ que puede plantear retos de
reclutamiento requiriendo cientos de centros, y la eficacia relativa del MOP en los subgrupos
BM+/- y poblacién no seleccionada. Las comparaciones con estimaciones del coste de I+D de
medicamentos no estratificados son esencialmente especulativas, basadas en premisas y
simulaciones cuestionables (seccién 4.4.3). Aunque la estratificaciéon supone una limitacion del
tamano del mercado potencial, cuya magnitud depende de la prevalencia del biomarcador de
seleccidn, se han sugerido varios mecanismos por los que la MPE puede generar valor adicional y
ventajas competitivas para el promotor [48]:
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» [+D - potencial reduccién de costes y duracion, generacién de hipdtesis: las estrategias de
enriquecimiento de potenciales respondedores basado en biomarcadores predictivos
permiten mejorar la eficiencia de la I+D, potencialmente reduciendo tamaifio, costes y
duracién de ensayos clinicos, y acelerando el acceso al mercado, aunque es dificil generalizar,
ya que al mismo tiempo se plantean dificultades técnicas y costes adicionales por el
desarrollo concomitante del coDx y retrasos y complicaciones logisticas en el reclutamiento
de subgrupos poco prevalentes (seccion 2.2.1). Como ejemplo destaca el reciente desarrollo
clinico completo y aprobacion regulatoria del crizotinib en menos de 5 afios desde el
descubrimiento inicial de la translocacién del oncogén ALK (anaplastic lymphoma kinase) en
una fraccién minoritaria (5%) de adenocarcinomas de pulmén. Por otra parte, los usos off-
label motivados por hipdtesis bioldgicas y estrategias gendémicas en la fase de post-
autorizacién pueden aportar evidencia que apoye el reposicionamiento en nuevas
indicaciones (seccién 2.2.6).

»  Acceso al mercado - condiciones favorables de P&R: mejoras sustanciales en eficacia y
seguridad en contextos clinicos de mal prondstico, alta necesidad médica, y limitada
prevalencia que mitigue el impacto presupuestario, pueden en conjunto resultar en premium
prices y tasas de adopcidn clinica muy superiores a los objetivos alcanzados con enfoques
empiricos y compensar la reduccién del mercado (seccion 2.5.2). La comercializacién del IVD
puede generar nuevas oportunidades para la creacién de valor econémico, aunque su
reparto entre MOP y coDx es complejo. Aunque no existen incentivos regulatorios especificos
para la MPE, en algunos casos la segmentacion de subgrupos poco prevalentes definidos por
biomarcadores cientifica y médicamente plausibles puede justificar la designacién como
medicamento huérfano (MH) que otorga 10 afios de exclusividad de mercado frente a
competidores similares (seccion 3.1.3).

»  Adopcion preferencial en la prdctica clinica: a nivel del paciente, por mejoras en la adherencia
por la percepciéon de ‘personalizacion’ y eficacia, perfil de seguridad cualitativamente
diferente a la quimioterapia, conveniencia de la administracién oral, etc. o de prescriptores,
si perciben la utilidad clinica de un biomarcador en la toma de decisiones. La
implementacién de programas de cribado molecular, de importancia critica al actuar como
gatekeeper para la cobertura del MOP, puede constituir un elemento estratégico para
promover su adopcidn inicial y crear barreras a la entrada de competidores.

1.3 Acceso al mercado de antineoplasicos y co-diagndsticos

El acceso de un nuevo medicamento oncolégico al mercado consta de al menos dos etapas
claramente diferenciadas, autorizaciéon regulatoria a nivel central europeo y mecanismos
nacionales de reembolso. Mientras que los reguladores evalian el B/R de un medicamento en las
condiciones experimentales del ensayo clinico, la evaluaciéon de tecnologias sanitarias (ETS) a
nivel nacional y/o regional se centra en la estimaciéon de su efectividad relativa frente a las
alternativas terapéuticas disponibles o valor terapéutico afiadido en el contexto pragmatico de
un sistema sanitario concreto, generalmente integrando aspectos econdémicos como la
rentabilidad (Figura 3). La demostracién de eficiencia econémica, rentabilidad o C/E de nuevas
tecnologias sanitarias se ha convertido en la ‘cuarta barrera’ (fourth hurdle) para su acceso al
mercado y para muchos constituye un listén mas elevado que los requisitos regulatorios de

demostracidon de calidad, seguridad y eficacia, y de hecho la autorizacién regulatoria centralizada
22



de un medicamento en la UE no garantiza su financiacién por los sistemas sanitarios nacionales,
que determina el acceso efectivo para la mayoria de los pacientes oncoldgicos [48] [49].
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Figura 3 Desarrollo y acceso al mercado de antineoplasicos y diagndsticos en la UE

ETS = evaluacidn de tecnologias sanitarias; P&R = precio y reembolso. Fuente: elaboracion propia.

1.3.1 Autorizacion regulatoria

Los requisitos de evidencia clinica de los reguladores farmacéuticos, la European Medicines
Agency (EMA) en la UE y la FDA en EEUU, para otorgar la autorizaciéon de comercializacién a un
MOP tienen una influencia decisiva sobre las estrategias de desarrollo clinico, acceso al mercado
y comercializacién. Aunque los MOPs se evaltian dentro del mismo paradigma general de B/R
que los antineoplasicos empiricos, las decisiones regulatorias en el caso de MOPs dirigidos a
poblaciones restringidas pueden ser particularmente complejas por el mayor grado de
incertidumbre en la evidencia de eficacia y seguridad (seccién 3.3). Dilemas regulatorios en el
contexto de la MPE incluyen las excepciones al requerimiento general de ECAs, el uso de
instrumentos de acceso temprano, el co-desarrollo de MOPs y coDx, la reclasificacién molecular
de tumores, las restricciones farmacogendémicas post-autorizacion, la designacién como
medicamentos huérfanos, y el desarrollo de combinaciones de nuevas terapias dirigidas.

= Alternativas a ECAs: en algunas situaciones no es factible llevar a cabo un ECA para
demostrar el B/R de un MOP, por la imposibilidad practica de reclutar suficientes pacientes
en un plazo razonable. Las causas mas frecuentes son la prevalencia extremadamente baja
de la poblacion definida por el biomarcador o dilemas éticos por perdida de equipoise clinica
si la evidencia preliminar indica una eficacia extraordinaria del nuevo tratamiento en un
contexto sin alternativas terapéuticas satisfactorias. La demostracion de eficacia
inusualmente alta en estudios de fase 1/2 no controlados puede ser suficiente para la
autorizacion regulatoria, dependiendo de la magnitud y durabilidad de las respuestas
antitumorales y de la evidencia de apoyo (modelos preclinicos, plausibilidad biolégica, etc.)
[50] [51] [46]. La identificacién prospectiva de estos casos excepcionales permite definir -
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junto con los reguladores, agencias de ETS y pagadores- estrategias alternativas de
generacion de evidencia como estudios observacionales y registros (seccion 2.2.6).

Acceso temprano: los instrumentos regulatorios (autorizacién condicional en la UE) para
acelerar el acceso al mercado de nuevos medicamentos con importante beneficio terapéutico
potencial en contextos clinicos graves permiten ejercer una mayor flexibilidad en los
estdndares de evidencia clinica y asumir un mayor grado de incertidumbre sobre el B/R
(seccién 3.1.2).

Reclasificacion taxondmica: la indicacién terapéutica autorizada suele hacer referencia a la
entidad tumoral definida segun criterios anatémico-histolégicos convencionales, en el caso
de MOPs restringida por el estatus del biomarcador predictivo. No se han aprobado
indicaciones definidas por una aberracién molecular driver independientemente del origen
tisular del tumor primario (histology-agnostic). El debate actual requiere un
posicionamiento claro de los reguladores acerca de las posibles implicaciones de la
reclasificacion de tumores solidos, y el valor de la evidencia de basket studies (seccién 2.2.5)
y del uso off-label de MOPs en tumores con un biomarcador predictivo comtn (seccion 2.4).

Designacion de medicamentos huérfanos (MHs): la validez de la segmentacién de tumores
comunes basada en un biomarcador molecular predictivo de eficacia a efectos de designar el
MOP como MH depende de juicios de valor sobre su plausibilidad médica y biolégica. Los
criterios mucho mas liberales de la FDA han resultado en el acceso diferencial a incentivos
regulatorios a la [+D y comercializacién en comparacién con la UE, donde los estratos
moleculares se aceptan so6lo excepcionalmente (seccién 3.1.3).

Variaciones post-autorizacion: los requisitos regulatorios de evidencia para justificar una
restriccién de la indicacion terapéutica a un subgrupo definido por un biomarcador
predictivo identificado en anadlisis retrospectivos, a veces por grupos independientes de la
industria y con intereses divergentes, es un aspecto controvertido (seccién 3.3.1).

Co-desarrollo de MOPy coDx: 1a coordinacion de la I+D y acceso al mercado de las tecnologias
co-dependientes IVD y MOP plantea importante retos regulatorios, técnicos, logisticos y
econdmicos (seccién 2.3.3). Marcos normativos diferenciados de medicamentos y
diagnosticos/productos sanitarios otorgan las competencias de regulaciéon a autoridades
competentes diferentes. Frente a la centralizacién de la evaluaciéon y supervision de
medicamentos en la EMA, hay varios mecanismos para obtener el marcado de conformidad
‘CE’ de 1VDs comerciales, desde auto-certificacién por el fabricante a evaluacion de su
validez analitica y/o clinica por organismos notificados y/o agencias nacionales (secci6on 3.2).

Combinaciones de MOPs: constituyen importantes estrategias emergentes basadas en
hipétesis bioldgicas para contrarrestar mecanismos de resistencia, pero plantean dilemas
regulatorios acerca de la evidencia minima de eficacia y seguridad para iniciar ECAs con
cada combinacion, y cientificas en la priorizaciéon. Para asociaciones de farmacos no
aprobados, el marco regulatorio vigente requiere como norma general la demostracion de la
contribucion de cada componente al efecto terapéutico en ensayos factoriales o multibrazo,
que plantean importantes desafios logisticos, médicos y éticos (seccién 2.2.4) [52] [53] [39].
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1.3.2 Evaluacion de tecnologias sanitarias

La necesidad de adaptacién de la metodologia de ETS a las particularidades de la MPE es el
centro de un controvertido debate actual (seccidn 4.4.1). Frente a aquellos que argumentan que
los métodos convencionales como el andlisis C/E son esencialmente validos [5], otros defienden
que tanto la metodologia como el tipo de evidencia (e.g. meta-andlisis basados en el beneficio a
nivel poblacional) son inadecuados para caracterizar la heterogeneidad en la respuesta y el
beneficio para el paciente individual, y defienden enfoques holisticos que integren el valor
sanitario y econémico de la MPE [54] [55]. Al margen de la consideracién de los costes
adicionales del cribado molecular, los principales determinantes del C/E de antineoplasicos son
comunes a enfoques empiricos y estratificados, e incluyen los costes directos del tratamiento
(relacionados con su precio, posologia y duracién), los costes indirectos derivados del uso de
otros recursos sanitarios (e.g. manejo de EAs y hospitalizaciones), y los resultados en salud
(supervivencia y calidad de vida) [56]. Los factores que podrian justificar la adaptacién de la
metodologia a aspectos diferenciales de la MPE incluyen:

= combinacién o coordinacion de ETS/P&R: frente al modelo actual basado en procesos
independientes y no sincronizados de ETS y P&R para las tecnologias co-dependientes MOPs
y coDx, que por lo general infravaloran el precio del componente diagnéstico y resultan en
decisiones desfasadas o divergentes que retrasan o comprometen el acceso efectivo al MOP,
se ha propuesto la evaluacién integrada o coordinada de ambas (seccién 4.5.1) [48] [57].

= perspectiva del andlisis: considerando ademas de costes directos del tratamiento, los ahorros
frente a la prescripcién empirica al evitar el uso en pacientes con baja probabilidad de
respuesta, pero también nuevos costes generados por formaciéon del personal sanitario,
inversion en infraestructura e implementacién de estrategias de cribado etc.

= comparaciones indirectas: la falta de datos de eficacia/efectividad de alternativas
terapéuticas en el subgrupo molecular definido por el biomarcador predictivo, que puede
tener ademas un componente pronéstico que determine una historia natural o respuesta
terapéutica a quimioterapia diferenciales, plantea retos en las comparaciones histéricas
frente a la evidencia del estdndar de tratamiento en poblaciones no seleccionadas.

= ytilidad clinica del biomarcador: la falta de consenso acerca de la definicién y evidencia
necesaria para su demostracion, en particular la magnitud de la diferencia del beneficio
terapéutico entre los subgrupos BM+ y BM- para justificar la restricciéon de la poblacién en
las decisiones de autorizacién y/o reembolso, y la adopcién clinica del marcador/coDx
(seccidén 2.3.2).

= definicion de la poblacion: la definicidn arbitraria del punto de corte que define el subgrupo
BM+, cuya modificacién puede afectar significativamente al C/E (seccién 2.3).

La relevancia clinica para pacientes y oncologos del valor terapéutico afiadido es un concepto
diferente de la significacion estadistica, que permite declarar un ensayo como positivo aunque el
beneficio sea marginal o irrelevante desde el punto de vista clinico. No existe un consenso claro
entre profesionales sanitarios acerca del beneficio minimo (en terminos tanto de eleccién de la
variable de eficacia como de la magnitud del efecto relativo al estdndar de tratamiento) en cada
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contexto clinico que se consideraria suficientemente persuasivo para financiar un nuevo
tratamiento oncoldgico e incluirlo en guias de practica clinica para fomentar su adopcion
(seccién 3.3.5) [58] [59] [60] [61]. En cuanto a la rentabilidad, expresada cominmente por la
razén de C/E incremental (incremental cost-effectiveness ratio, ICER), en el contexto
estadounidense se observa una actitud de "todo a cualquier coste" con una demanda
marcadamente inelastica al precio del tratamiento oncoldgico, lo que incentiva el desarrollo de
medicamentos marginalmente eficaces con precios extremadamente elevados [62] [63]. En
términos de prolongacién de supervivencia global (OS) o libre de progresién (PFS), la ganancia
demostrada con los antineoplasicos autorizados por la FDA para tumores sé6lidos en la pasada
década era de s6lo 2 meses de promedio [64]. El tratamiento del cancer de pancreas con
erlotinib ilustra tanto la diferencia entre relevancia clinica y significacién estadistica (ECA
formalmente positivo con una mejora de sélo 2 semanas en la mediana de 0OS) como la precaria
rentabilidad, con estimaciones del ICER cercanas a 500.000 USD por afio de vida ajustado por
calidad (AVAC) [65] [66] [67].

Tabla 2 Rentabilidad de antineoplasicos seleccionados

Estrategias clinicas ‘ ICER USD/AVAC

inhibidor de aromatasa (e.g. letrozol*) vs. tamoxifeno* en cancer de mama 22.900
avanzado o metastasico HR+ '
trastuzumab* vs. quimioterapia estandar en cancer de mama avanzado o
‘s 150.000

metastasico HER2+
adicion de erlotinib a quimioterapia estandar con gemcitabina en cancer de 500.000
pancreas avanzado
adicién de pertuzumab* a trastuzumab* + quimioterapia en tratamiento de

: . ] ‘s 715.000
primera linea del ciAncer de mama metastasico HER2+

HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; HR = hormone receptor; ICER = incremental cost-effectiveness
ratio; AVAC = afio de vida ajustado por calidad; * = MOPs. Fuente: elaboracién a partir de [68] [69]

1.3.3 Precio y reembolso

En el clima actual de restricciones presupuestarias y acuciante necesidad de optimizar la
asignacion de recursos para mantener la viabilidad de los sistemas sanitarios publicos, la gestién
de presupuestos farmacéuticos incluye mecanismos de control de precios, y decisiones de
cobertura selectiva a nivel nacional, asi como re-evaluaciones regionales y a nivel de inclusion en
el formulario de cada hospital. En la mayoria de los paises de la UE la fijacién de precios de MOPs
se basa en referencias externas a su coste en otros paises y en elementos de valor terapéutico
determinados por ETS (seccion 4.2). Los mecanismos de financiacién de coDx son complejos, con
modelos diferentes segun el pais, regidn, o incluso entorno de uso (hospitalario o ambulatorio).
Se ha propuesto mejorar los procesos y condiciones de P&R de IVDs, con precios mas elevados
acordes con su importancia en la estrategia terapéutica y definiendo claramente Ia
responsabilidad de financiacién [70]. Para evitar retrasos en el acceso efectivo al MOP, en
algunos sistemas sanitarios se recurre a férmulas transitorias de financiacién por la empresa
farmacéutica o por programas estatales de patologia molecular (seccién 4.5.2). La estrategia de
precios de la industria farmacéutica en el area oncolégica ha sido objeto de criticas de gran
impacto mediatico. La industria argumenta que los precios de MOPs, superiores en varios
ordenes de magnitud a quimioterapias en la misma indicacién, se basan en la necesidad de
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garantizar el retorno de la inversion en indicaciones nicho, de forma similar a los medicamentos
huérfanos. Sin embargo, el limite ‘que el mercado puede soportar’ parece ser una consideracién
central en la fijacién de precios homogéneamente elevados, sin aparente correlacion entre coste
del tratamiento y la relevancia clinica de los resultados del ensayo clinico pivotal y/o su robustez
metodoloégica (seccion 4.4.4), que intuitivamente podrian constituir elementos diferenciadores
[71]. Las arduas criticas de profesionales sanitarios se centran en la precaria rentabilidad de
nuevas terapias dirigidas con modestos beneficios en supervivencia, el fendmeno de escalada
constante de precios en ausencia de justificaciones clinicamente plausibles, incluso en
indicaciones con varios competidores que deberian ejercer un efecto moderador, y en la falta de
diferenciacién a pesar de la marcada heterogeneidad en el valor terapéutico afiadido [72] [73]
[74] [71]. El impacto mediatico de recientes decisiones de exclusiéon de nuevos antineoplasicos
de los formularios de grandes centros oncolégicos por consideraciones farmacoecondmicas ha
motivado a la industria a reducir los precios iniciales en casos concretos [75].

El creciente impacto presupuestario de MOPs, que compromete la sostenibilidad de la asistencia
oncoldgica en sistemas sanitarios publicos, es una de las prioridades politicas de control del
gasto farmacéutico [2] [76]. Se estima que casi el 15% de los >125 billones de EUR anuales de
costes directos e indirectos del cancer en la UE corresponden al gasto farmacéutico oncoldgico.
Desde el punto de vista del financiador, la prediccién del impacto presupuestario del tAndem
MOP-coDx se complica por las dificultades de estimar la prevalencia del biomarcador en la
poblacién elegible a partir de datos limitados del ensayo pivotal, de asegurar el riguroso
cumplimiento de la selecciéon de pacientes por el IVD en la practica clinica rutinaria, de
monitorizar los costes reales del cribado molecular, y de mitigar el uso off-label del MOP, que
puede superar en volumen a las indicaciones autorizadas. Estrategias de mitigaciéon del riesgo
econdmico incluyen estrictos controles de prescripcién para alinear la utilizacién efectiva con las
condiciones de autorizacidn o financiacion, y el uso de acuerdos de entrada organizada (seccion
4.3.3) [77].

Tabla 3 Precios de tratamiento mensual de MOPs y otras terapias dirigidas

Diana molecular = Tipo tumoral Medicamento (MOP*) Precio! (USD)
KITm estroma gastrointestinal | imatinib* 7.000
(GIST) sunitinib* 11.957
BRAFm melanoma vemurafenib* 12.282
EGFRm pulmén erlotinib* 5.756
ALKm pulmén crizotinib* 11.950
PTCH1 basocelular vismodegib 7.500
EGFR colon (RASwt) cetuximab* 24.092
cabeza/cuello
trastuzumab* 5.300
HER2 mama lapatinib* 5.120
pertuzumab* 5.900
renal, colon, pulmén bevacizumab 11.684
pazopanib 7.778
VEGF renal sunitinib 11.957
sorafenib 10.555

Iprecio por mes o ciclo, no tratamiento completo (duracién variable), segun precios reflejados en 2013 Orange
book; * = MOPs. ALK = anaplastic lymphoma kinase; BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B;
EGFR = epidermal growth factor receptor; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; m = mutante; KIT =
tyrosine-protein kinase; PTCH1 = protein patched homolog 1; VEGF = vascular endothelial growth factor.

Fuente: adaptado de [78]
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1.4 Adopcion en sistemas sanitarios

La implementaciéon clinica de avances tecnolégicos y traduccion de la evidencia
farmacogenodmica en la practica clinica es un proceso muy lento, con un marcado desfase entre la
amplia difusion de tecnologias NGS de andlisis gendmico masivo en el marco de investigacion
frente a la lenta adopcién de IVDs comerciales de genotipado simple en la practica rutinaria [26]
[79]. Debido a la incertidumbre acerca de la utilidad clinica de la mayor parte de biomarcadores,
el uso de informacién genémica en la prescripcién no es una practica generalizada, y por lo
general se limita a MOPs, cuya indicacién terapéutica autorizada y financiacién estin
restringidas a pacientes con tumores BM+. Desde la perspectiva del sistema sanitario, la
adopcidn de la MPE en el entorno asistencial plantea consideraciones adicionales a los enfoques
empiricos convencionales. Al margen de la ETS para determinar su rentabilidad a efectos de la
inclusiéon en la cartera de servicios del proveedor, destaca la implementacién de programas de
cribado molecular que requieren importantes inversiones en plataformas tecnoldgicas,
infraestructura y logistica. Otro aspecto importante es la educacién de profesionales sanitarios y
pacientes para facilitar la toma de decisiones terapéuticas, con un grado de complejidad e
incertidumbre diferentes a los enfoques empiricos. Aunque sus defensores argumentan que la
MPE globalmente resultard en un ahorro de recursos y mejora de resultados sanitarios a largo
plazo [54], se basan principalmente en consideraciones tedricas. Entre las ventajas postuladas
de los enfoques de MPE para la asistencia sanitaria oncolégica destacan:

»  Uso racional, mejoras en C/E y ahorro global de costes: por la financiacién restringida de
terapias dirigidas de alto coste en subgrupos de pacientes con mayor probabilidad de
respuesta, basado en consideraciones tedricas pero con limitado apoyo de evidencia [80]. En
Francia, el ahorro anual por evitar el tratamiento del ~ 90% de los 15.000 casos incidentes
de cancer de pulmén sin mutaciones activadoras en EGFR asciende a 69 millones de EUR,
frente a un coste anual del cribado molecular de 1,7 millones de EUR [81] [82]. La magnitud
del potencial ahorro depende entre otros factores del precio del MOP, por lo general
superior al de antineopldsicos empiricos para compensar la reduccién de mercado y
garantizar el ROI, y la prevalencia del biomarcador, que condiciona su impacto
presupuestario.

»  Optimizacion del B/R por reduccion de EAs: el uso de marcadores farmacogendémicos
predictivos de seguridad, que permiten discriminar subgrupos con mayor probabilidad de
experimentar EAs y reducir la incidencia de EAs graves, hospitalizaciones y costes asociados,
o resolver ineficiencias clinicas como la dosificacién empirica. A pesar de su C/E (riesgos y
costes evitados) frecuentemente favorable, en la practica clinica rutinaria su adopcién
efectiva es muy limitada, tanto por la insuficiente validacion de la asociacién entre variantes
alélicas y riesgo como por la disponibilidad de marcadores clinicos alternativos con mayor
aceptacion [83].

»  Cumplimiento terapéutico: la menor incertidumbre percibida por el paciente sobre la
probabilidad de éxito del tratamiento (value of knowing) puede resultar en una mejora de la
adherencia, particularmente relevante con MOPs orales de administracién crénica, que
podria mejorar los resultados clinicos. La percepcion del paciente del impacto sobre la

calidad de vida de la toxicidad créonica de MOPs frente a los EAs agudos de un ntimero
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limitado de ciclos de quimioterapia es asimismo relevante.

Tabla 4 Evolucién de la oncologia poblacional hacia enfoques de precisién/personalizaciéon

Poblacional

Transicion

Personalizada

cribado reduccién de riesgos en  enfoques modificados estimacion
toda la poblacidn, segun riesgo en individualizada del riesgo,
pronosticacion subpoblaciones programas adaptados

diagndstico histologia, 6rgano de histologia, 6rgano de > énfasis en marcadores
origen, estatico origen, < marcadores moleculares dindmicos

moleculares

estadios extension anatomica de extension anatomica, > perfiles moleculares de
la enfermedad, grado de  elementos de perfiles riesgo, heterogeneidad
invasion y metastasis moleculares intratumoral

decision segun O0rgano de origen  6rgano de origeny etapa- > BMs moleculares

terapéutica/ y estadio, empirica marcadores moleculares predictivos

intervencion  ‘one size fits all’

intervalos de  segun hallazgos clinicos  técnicas de imagen segiin ~ temprana; evaluaciones

evaluacion y técnicas de imagen intervalo rutinario, por imagen, seguimiento
segun intervalo marcadores tumorales longitudinal por biopsias
rutinario seriadas y marcadores

circulantes
ensayos dosis maxima tolerada dosis 6ptima bioldgica rango de dosis tolerables
iniciales (MTD) (<MTD) y activas, ajuste
individual, combinaciones

exploratorios histologia y tratamiento  histologia y tratamiento histologia, tratamiento

poblacidén previo; generalmente no  previo, algunos previo, >> subconjuntos

elegibilidad comparativos estratificacion molecular;  definidos/estratificados

no comparativos y ECAs

por BM - basket/umbrella

Fuente: adaptado de [84]

1.4.1 Infraestructuray analisis de datos

Uno de los desafios inmediatos de la MPE es garantizar la adopcion rapida y difusién amplia en
la rutina clinica de biomarcadores adecuadamente validados. Aunque el numero de
biomarcadores putativos ha aumentado exponencialmente en la ultima década por Ila
disponibilidad de plataformas 6micas, su incorporaciéon en la practica clinica se limita a
biomarcadores mencionados en la indicaciéon terapéutica autorizada de MOPs, cuya
determinacién se considera generalmente un requisito obligatorio (gatekeeper) para su
prescripcion y financiacién. Los métodos de andlisis incluyen tanto IVD comerciales como LDTs
(Iaboratory-developed tests) independientes ofrecidos por laboratorios asociados a hospitales.
Causas de la limitada adopcién incluyen la incertidumbre acerca de la interpretacién de los
resultados y de la cobertura, asi como la falta de validacién de su utilidad clinica, que entre otros
elementos considera el valor afiadido frente a marcadores inmuno-fenotipicos y citogenéticos
clasicos. Por otra parte, la disponibilidad de infraestructura adecuada con actualizacién
tecnoldgica periddica, flujos de trabajo eficientes y reproducibles y el cumplimiento de
estandares de calidad y acreditacién son aspectos criticos para implementar programas de
diagnostico molecular [85] [86]. La reciente evolucién hacia plataformas multiplex y WES/WGS,
con claras ventajas informativas y de aprovechamiento de muestras tumorales limitadas
evitando andlisis secuenciales, plantea nuevos desafios, incluyendo éticos de cobertura de MOPs
utilizados off label [87] [88] [89].
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El andlisis de ingentes volimenes de datos gendmicos supera con creces en complejidad y coste
al de la propia secuenciacién masiva por WES/WGS, y constituye uno de los principales factores
limitantes a la aplicacién rutinaria de técnicas de NGS. El andlisis requiere complejas
herramientas bioinformdticas y algoritmos, y su interpretaciéon la estrecha colaboracion
multidisciplinar entre patélogos, bidlogos moleculares, oncélogos, estadisticos y especialistas en
big data. La gestiéon de datos de multiples niveles (clinicos, émicos, imagen, etc.) plantea
importantes retos en cuanto a almacenamiento y organizacion, definicion de ontologias y
adopciéon global de estdndares armonizados que permitan su comparacién, integracion e
interoperabilidad de bases de datos. Otros retos son el marco normativo que garantice un nivel
de privacidad adecuado, y la definicion de las condiciones de comparticién de datos genémicos a
gran escala en consorcios de investigacidn [42]. Objetivos a medio plazo incluyen el desarrollo
de bases de datos a nivel global, con un inventario exhaustivo de muestras biolégicas disponibles
y de datos farmacogendémicos asociados, la adopcion de historia clinica electrénica (electronic
health records, EHR), y el desarrollo de herramientas de integracién dindmica de datos de
diversas plataformas 6micas complementarias, basadas en innovadores métodos estadisticos de
analisis multi-sefial [90] [91].

1.4.2 Formacion de profesionales sanitarios y pacientes

La formacién continuada del profesional sanitario en disciplinas como farmacogendmica,
estadistica y oncologia molecular es critica para facilitar la adopcién practica de la MPE en la
atencion clinica rutinaria, y permitir una correcta interpretaciéon de los resultados de pruebas
diagndsticas moleculares en la toma de decisiones terapéuticas, con ayuda de herramientas de
apoyo, algoritmos estandarizados y comités multidisciplinarios. Aspectos importantes incluyen
la familiarizacion con el flujo de trabajo pre-analitico y analitico de una amplia variedad de
técnicas clasicas como inmuno-fenotipado y genotipado, y emergentes basadas en NGS como
paneles multiplex y WES/WGS, asi como la asimilacién conceptual de paradigmas como la
taxonomia molecular de tumores sélidos [22] [92] [93]. Aunque la oncologia es la especialidad
médica con adopcién mas temprana de la MPE, encuestas recientes sugieren una limitada
difusién de diagnésticos multiplex en la practica rutinaria [94] [95] [96]. La identificacién de
pacientes con tumores de genotipos muy raros es la principal limitacién actual a la factibilidad
de ensayos clinicos de MOPs, y la integracion de la asistencia oncoldgica comunitaria es critica
para favorecer el reclutamiento. Con la creciente convergencia de practica clinica e investigacion
destaca asimismo la importancia de la formacién de oncélogos ajenos al entorno académico en
medicina translacional y metodologia de ensayos clinicos. La influencia de consideraciones de
coste, impacto presupuestario y rentabilidad en las decisiones de prescripcién, consensuadas
entre el oncoélogo y el paciente teniendo en cuenta la potencial ‘toxicidad financiera’ de MOPs, y
en la incorporacién en guias de practica clinica requiere asimismo una sélida formacién para
interpretar la evidencia farmacoeconémica [97] [98] [99] [100].

El papel del paciente en la MPE puede diferir en varios aspectos de la medicina empirica. Como
agente co-decisor en las decisiones terapéuticas y de participacién en ensayos clinicos, el
paciente requiere una educacion especifica para reducir la asimetria informacional frente al
prescriptor/investigador y llevar a cabo su propia evaluacion del B/R del tratamiento adaptada
a su contexto individual, considerando el grado de incertidumbre asociado y el coste de
oportunidad. La MPE, basada en un concepto integrado de fuerte asociacién bioldgica entre
fenotipo y genotipo, diagndstico fiable y un tratamiento con mayor probabilidad de ser efectivo,
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resulta particularmente atractiva para el paciente. Sin embargo, el exagerado optimismo en la
percepcion social del progreso biomédico asociado a la MPE se ve fomentado por una politica de
comunicacién no siempre rigurosa por parte de la industria farmacéutica, dedicada a enfatizar el
concepto bioldgico subyacente a paradigmas terapéuticos ‘racionales’ para promocionar la
adopcién de terapias dirigidas, a pesar de sus frecuentemente modestos resultados clinicos y
cuestionable C/E. La educacién acerca de conceptos complejos como mecanismos moleculares
de accion de farmacos dirigidos, el desarrollo de resistencias, y la relacién probabilistica entre
respuesta y biomarcadores predictivos es esencial para mantener expectativas realistas en
pacientes [17].

1.4.3 Aspectos éticos y sociales

La MPE plantea problemas éticos especificos relacionados con la equidad de acceso, pero dada la
limitada experiencia con enfoques personalizados se desconocen las implicaciones a gran escala
[101]. El alto coste de MOPs limita el acceso efectivo al tratamiento por restricciones a nivel de
reembolso, y la carga de copagos puede resultar en ‘toxicidad financiera’ para el paciente [102],
y tiene una creciente influencia en las decisiones terapéuticas del oncélogo [2]. La baja
prevalencia del biomarcador predictivo puede convertir algunos estratos moleculares de
tumores comunes en enfermedades raras poco atractivas para la industria farmacéutica, lo que
requiere soluciones innovadoras de incentivacién y generacidén de evidencia para no perder
oportunidades de desarrollar terapias muy efectivas en ‘estratos moleculares nicho’. Por otra
parte, los modelos estratificados de autorizacién y/o reembolso se oponen a la accesibilidad
indiscriminada a nuevas tecnologias de alto coste, con el potencial de introducir o acentuar las
desigualdades. En este sentido, un aspecto controvertido son las decisiones de prescripcion en
pacientes BM-, en los que el test diagndstico predice una menor probabilidad de respuesta al
tratamiento (i.e. no la certeza de ausencia de efecto terapéutico), considerando las limitaciones
en el valor predictivo del test diagnostico para discriminar respondedores. La exclusion
sistematica de la indicacion terapéutica del subgrupo BM-, que puede contener un nimero
considerable de potenciales respondedores, puede plantear dilemas éticos, especialmente en
contextos clinicos en que las alternativas terapéuticas sean ain menos satisfactorias que el
efecto del MOP en el subgrupo BM-.

Las restricciones en el acceso a MOPs derivadas del uso sistematico de criterios de rentabilidad
en la ETS han sido objeto de intensos debates. El ACE no constituye una base enteramente
racional ni moralmente neutra para la toma decisiones de distribuciéon de recursos sanitarios,
sino una aproximacién metodolégica arbitraria enmarcada dentro del discurso argumentativo
del utilitarismo. Apoya la decisién que maximiza la eficiencia global, valorando el resultado
promedio en la poblacién pero de forma indiferente a la distribucién, por lo que sus
conclusiones pueden estar en desacuerdo con el principio formal de justicia, que postula que los
similares deben ser tratados de manera similar. Esto puede plantear dilemas morales en la
asignacion de recursos, en particular para oncoélogos partidarios de la financiacion
indiscriminada de cualquier tratamiento que pueda conferir un beneficio marginal,
independientemente de su coste. Este enfoque ‘vitalista’ se refleja en la tendencia a incluir en el
estandar de tratamiento y guias clinicas cualquier nueva alternativa que demuestre de forma
estadisticamente significativa un beneficio terapéutico incremental, independientemente de su
relevancia clinica. Existe una marcada controversia acerca de a quien deberian corresponder las
decisiones de distribucién de recursos sanitarios finitos, basadas al menos implicitamente en
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juicios morales que deben integrar premisas no siempre reconciliables como el concepto de
justicia y la contenciéon de costos, para equilibrar las necesidades de la sociedad y de cada
paciente. El dilema moral se complica atin mas por la amplia difusién de medidas de los sistemas
publicos o seguros sanitarios privados para incentivar a la frugalidad del prescriptor (e.g.
presupuestos fijos, barreras burocraticas) y/o mitigar el riesgo moral afectando a la demanda
del paciente (e.g. copagos). La sociedad debe reconocer que en un contexto de recursos limitados
son necesarias las decisiones de priorizacién y ‘racionamiento’ de las intervenciones sanitarias,
que idealmente deben realizarse a través de procesos abiertos, publicos y participativos de ETS
que consideren multiples factores, incluyendo C/E, valores sociales y las necesidades de
subgrupos de pacientes [103].

En la MPE, el paciente otorga su consentimiento explicito al anélisis del perfil genémico no sélo
del tumor, sino también de su linea germinal, que genera controversias en bioética relativas a la
comunicacion a los pacientes y sus familiares de hallazgos incidentales que confieren una mayor
susceptibilidad a tumores o a enfermedades genéticas. La proteccién de datos personales
relativos a la historia clinica [104] y perfiles gen6micos en el marco de la investigacion plantea
importantes retos logisticos y éticos, dada la imposibilidad de garantizar el anonimato del
paciente, cuya identidad puede ser trazada a partir de la informacién genémica. La propuesta de
revision del marco normativo de proteccién de datos en la UE (Directiva 95/46/CE) [105]
pretende armonizar las normas nacionales y garantizar la transferencia transfronteriza segura
de datos en consorcios de [+D [106].

1.4.4 Retosy oportunidades

A pesar de su rapido desarrollo y potencial impacto en la practica clinica oncolégica a medio y
largo plazo, mas de diez afios después de la secuenciaciéon del genoma humano no parecen
haberse materializado atn las promesas de la era genémica [17]. Frente a las predicciones que
auguraban una avalancha de nuevos medicamentos personalizados con eficacia extraordinaria y
toxicidad minima, los resultados clinicos de las terapias dirigidas en tumores sélidos han sido
generalmente modestos, con limitado impacto sobre la supervivencia y perfiles de seguridad no
triviales, y la quimioterapia clasica ain constituye la piedra angular del tratamiento de la mayor
parte de tumores. Sin embargo, los ultimos tres afios han registrado avances significativos en la
prueba de concepto de la MPE, que han generado grandes expectativas entre pacientes,
profesionales sanitarios y politicos, alentadas por la estrategia de comunicacién de la industria
farmacéutica. Estudios clinicos piloto en centros académicos han demostrado la viabilidad
practica del genotipado rutinario de biomarcadores por paneles multiplex para orientar la
seleccidn (‘matching’) del tratamiento segun el perfil molecular del tumor, aunque el beneficio
incremental de la estrategia en términos de resultados terapéuticos clinicamente relevantes atin
no se ha establecido [107]. A nivel regulatorio, la FDA ha desarrollado un proceso de evaluacién
conjunta de MOPs y sus correspondientes IVD (companion diagnostics, coDx), considerados
tecnologias co-dependientes [108]. Varios tindems de MOPs/coDx co-desarrollados siguiendo
este paradigma han cambiado radicalmente el abordaje terapéutico de subgrupos moleculares
de tumores sdélidos comunes de mal pronoéstico, destacando los inhibidores de quinasas
vemurafenib y dabrafenib para el melanoma con mutaciones en el gen BRAFV600 y crizotinib para
el cancer de pulmén con translocaciones en ALK.
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Tabla 5 Potenciales ventajas del enfoque de la MPE

» redefinicién de prioridades estratégicas = mejora B/R por uso racional
= reduccidon de costes y duracion de [+D = posible ahorro de costes por cobertura sélo en
= condiciones favorables de P&R BM+
= ;incentivos regulatorios? = reduccién de ineficiencias clinicas
= mejoras en adherencia = prevencion de EAs/hospitalizaciones/costes
= adopcion preferencial = ;mejora en adherencia?
= alternativas eficaces en subgrupos

Fuente: elaboracion propia a partir de [109] [110] [17]

Las barreras a la consolidaciéon de la MPE incluyen aspectos organizativos de la industria
farmacéutica y sistemas sanitarios, desafios cientifico-técnicos como la heterogeneidad tumoral,
falta de infraestructura adecuada para el cribado molecular y andlisis e interpretacién de datos
gendmicos, marcos normativos obsoletos con falta de coordinacién en el acceso al mercado de
IVD y MOP, necesidades educativas de profesionales sanitarios y pacientes, asi como
consideraciones éticas y sociales relacionadas con la equidad y distribucién de recursos (Tabla 6)
[48] [22] [6]- La European Alliance for Personalised Medicine ha propuesto como areas clave
aumentar la financiacién de [+D, garantizar un entorno normativo de autorizacién y P&R
adecuado que facilite el acceso temprano, la mejora de la educacién y formacién de profesionales
sanitarios, nuevos enfoques para el reembolso y la ETS, y el reconocimiento global del valor
socio-sanitario de la estrategia de MPE y en particular de los diagndsticos como componentes
integrales. Al mismo tiempo, se presentan una serie de oportunidades para facilitar el desarrollo
y adopcién de la MPE, como la creciente implementacién de plataformas de cribado molecular de
alto rendimiento (paneles multiplex), disefios adaptativos de ensayos clinicos para maximizar la
eficiencia en poblaciones muy reducidas, enfoques alternativos de generaciéon de evidencia
clinica en el contexto de la atenciéon oncolégica rutinaria (real world data), incentivos
econdmicos a la innovacién como modelos innovadores de financiacién de la I+D con
colaboraciones publico-privadas y estrategias de fijacién de precio basadas en el valor, y la
actual revision del marco normativo de IVDs.

33



Tabla 6 Particularidades de la oncologia personalizada / estratificada

= diferenciacién de estrategias: estratificacién binaria vs. personalizacién basada en
multiplex/NGS y matching

prueba de concepto: falta evidencia sobre beneficio terapéutico de estrategia de ‘matching’

=  C/E de estrategia: falta demostracién de ahorro de costes y mejora de resultados sanitarios

General
| |

= algoritmos de seleccién de variantes ‘accionables’ terapéuticamente

‘Ea s " heterogeneidad intratumoral espacial y temporal: biopsias multiples y liquidas
% g =  contexto histolégico - limitacion de extrapolaciones de eficacia en otros tumores BM+
@ 3| * mecanismos de resistencia, redundancia funcional

= validacion del biomarcador predictivo

= analisis bioinformdtico integrativo: datos émicos, clinicos, imagen, historia clinica
electronica

* interpretacion de datos gendémicos complejos, herramientas de apoyo al clinico

= seguimiento longitudinal: biopsias liquidas no invasivas

= infraestructura recoleccidn, gestion y andlisis de big data

= definicion de ontologias/estandares para interoperabilidad de bases de datos

Desarrollo
tecnologico

* impacto sobre paradigmas de [+D: taxonomia molecular, evidencia n-of-1, real world data
= estratos moleculares raros: disenos innovadores, alternativas a ECAs

= integracion bench-to-bedside: preclinica - translacional - clinica

= coordinacién co-desarrollo IVD y coDx

= plataformas de secuenciacion / genotipado para cribado molecular

= combinaciones racionales: priorizacién, disefios factoriales, seguridad

1+D clinica

= diferente marco normativo IVD y MOP, utilidad clinica IVD

= reclasificacién taxonémica: indicacién agndstica de histologia

= alternativas generacion de evidencia: estudios observacionales, registros, real world data
restricciones farmacogen6micas post-autorizacion

= farmacovigilancia: usos off-label

* combinaciones - evidencia contribucién de cada componente

* incentivos: criterios de designacién de MHs ;estratos medica/bioldgicamente plausibles?

Reguladores
n

* metodologia ETS: ;necesidad de adaptacién?

= fragmentacion procesos ETS y P&R de IVD y MOP, diferencias nacionales - ;armonizacién?
= P&R coDx: definir valor, generaciéon de cédigos - retrasos acceso efectivo MOP

= sostenibilidad - acuerdos de financiacion del cribado molecular por industria farmacéutica
»  paradigma NGS individualizado: impacto presupuestario y C/E

ETS + P&R

» infraestructura: inversiones iniciales (plataforma cribado, NGS), formacién
= costes operacionales: logistica, andlisis e interpretacion

estandarizacion, control de calidad, acreditacion

= colaboracion interdisciplinarias (molecular tumour board)

= resultados: transparencia, herramientas de apoyo, ;utilidad clinica?

Atencion
sanitaria
n

= profesionales sanitarios: genémica, estadistica, farmacoeconomia, etc.

1]
§ =  pacientes: expectativas realistas, participacion en ensayos clinicos, proteccién de datos
= = investigadores clinicos: integraciéon multidisciplinaria
= proteccién/propiedad de datos, consentimiento informado, privacidad
§ | = comunicacion de hallazgos incidentales
= = desigualdades en el acceso

= excepcionalismo genético

Fuente: elaboracién propia a partir de [111] [17] [112] [42] [109] [110] [113]
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1.5 Objetivos y metodologia del estudio

El objetivo del trabajo de investigaciéon es proporcionar una visién integral del desarrollo y
acceso al mercado de antineoplasicos dirigidos especificamente a subgrupos de pacientes
definidos por la presencia de un biomarcador predictivo, determinado por el correspondiente
IVD, en el marco de la medicina estratificada o de precision. El andlisis abarca diversos factores
que condicionan la I1+D, marco normativo y autorizaciéon regulatoria, ETS y fijacién de P&R de
MOPs y diagnosticos. El estudio estd dividido en tres capitulos dedicados a las particularidades
cientifico-técnicas y econdémicas de la [+D de MOPs y biomarcadores/IVDs asociados, a su
evaluacién regulatoria con un andlisis detallado de la experiencia de autorizaciones
centralizadas de antineoplasicos en las ultimas dos décadas en la UE, y por ultimo a la ETS y
decisiones de P&R a nivel nacional que condicionan su acceso efectivo al mercado. Se basa en
una revision del marco normativo, literatura cientifica, entrevistas con expertos y en analisis
sistematicos de los informes de evaluacién regulatoria y ETS de MOPs y otros antineoplasicos
autorizados en la UE en el periodo 1995-2014.

Investigacion y desarrollo: El anilisis retrospectivo de las estrategias de desarrollo clinico de
MOPs en la dltima década y tendencias emergentes, que sirve como punto de partida de la visién
integrada de su acceso al mercado, pretende proporcionar ‘perfiles heuristicos’ de los ensayos
clinicos de MOPs que informen las necesidades de evidencia, factibilidad y aspectos generales
del disefio en el contexto de la MPE en oncologia. Se abordan las estrategias de descubrimiento
de MOPs, desafios cientificos como la heterogeneidad tumoral, resistencias y el uso de
combinaciones de terapias dirigidas, y las principales diferencias metodoldgicas en el desarrollo
clinico, como enriquecimiento de la poblacion basado en biomarcadores predictivos que
requieren la implementacién de programas de cribado molecular. Se discuten estrategias
emergentes como disefios adaptativos, basket studies, y disefios personalizados basados en
algoritmos de asignacién ‘racional’ de terapias especificas con el perfil molecular del tumor de
cada paciente (matched therapies), asi como nuevos paradigmas de generacién de evidencia
fuera del contexto experimental de ECAs convencionales (e.g. ensayos pragmaticos, registros de
pacientes, real-world evidence, protocolos de uso off-label). Estos enfoques innovadores tienen
importantes repercusiones sobre la generacién de evidencia para apoyar el acceso al mercado, y
podrian requerir importantes adaptaciones en la autorizacién regulatoria, ETS y financiacién. En
cuanto a los biomarcadores farmacogendmicos predictivos determinados por los
correspondientes IVDs/coDx, la discusiéon aborda aspectos relativos a su descubrimiento y
validacién analitico-clinica, la demostracion de su utilidad clinica, la planificacién de la estrategia
de co-desarrollo con el MOP, la evaluacién regulatoria y las implicaciones para el reembolso.

Registro: Se presenta una vision general del marco normativo de medicamentos en la UE, con
especial atencién al procedimiento centralizado de evaluacién por la EMA y a los instrumentos
regulatorios para incentivar el desarrollo y acelerar el registro de MOPs (e.g. medicamentos
huérfanos, autorizaciones condicionales, adaptive pathways), y de la regulacion de IVDs en la UE,
incluyendo la reciente propuesta de reforma legislativa. El andlisis retrospectivo de las
autorizaciones iniciales y extensiones de indicacién de antineoplasicos en la UE en los ultimos 20
afios aborda las estrategias regulatorias, metodologia de ensayos pivotales y evidencia clinica de
eficacia y seguridad, resaltando las principales diferencias entre MOPs y abordajes empiricos
clasicos con terapias dirigidas no estratificadas y quimioterapéuticos citotéxicos de amplio
espectro en tumores comunes, y posibles implicaciones para la evaluacién farmaco-econémica.
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ETS, fijacion de precio y financiacién: La seccion relativa a la ETS aborda las particularidades
de los MOPs, que plantean escenarios complejos desde el punto de vista fAirmaco-econémico y
retos para las comparaciones indirectas con otras tecnologias en el subgrupo molecular concreto.
Aunque se han postulado repetidamente las ventajas en coste-efectividad de la MPE y su
potencial para reducir el gasto oncoldgico a través del uso racional de terapias dirigidas de alto
coste, los argumentos son esencialmente tedricos y no consideran costes adicionales asociados al
diagnostico inicial y seguimiento intensivo (e.g. programas de cribado molecular, perfiles 6micos
integrales, marcadores tumorales y técnicas de imagen funcional), cuya magnitud puede llegar a
superar los costes del propio tratamiento farmacoldgico. El estudio analiza las particularidades
metodolégicas de la ETS de MOPs e IVDs/coDx, y discute las posibilidades de integracién como
tecnologias co-dependientes frente al modelo actual de evaluaciéon y financiacién por
mecanismos independientes. Las consideraciones de equidad y disparidades de acceso a
tratamientos oncoldgicos, con costes superiores en 6rdenes de magnitud a los de otras areas
terapéuticas, se discuten en el marco de la controversia actual sobre la justificacion del estatus
excepcional de financiacién para la MPE, cuyo creciente impacto presupuestario podria
comprometer la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. La seccién de P&R presenta el marco
normativo en la UE, y las principales diferencias en los cinco mercados principales (Reino Unido,
Alemania, Francia, Italia y Espafia) en términos de procedimientos, evidencia clinica requerida,
metodologia de ETS y andlisis firmaco-econdmico, y el uso de férmulas innovadoras de acceso.
Otros objetivos abordados son el andlisis descriptivo de factores cientificos, sanitarios,
econdémicos, estructurales, sociales y normativos que condicionan la compleja estrategia de
precios de antineoplasicos de la industria farmacéutica, la dindmica de las negociaciones con las
autoridades sanitarias y en ultimo término la decisidon final de P&R.

Metodologia

A partir de una busqueda sistemdatica de medicamentos autorizados por via centralizada
evaluados por la EMA en el periodo 1995-2014, se identificaron todos los candidatos
correspondientes al area terapéutica L (antineopldsicos e inmuno-moduladores) segun la
clasificacion ATC. El andlisis se limit6 a nuevas entidades moleculares (incluyendo nuevas
formulaciones, derivados modificados covalentemente) con actividad antineopldsica directa
(farmacos citostaticos y/o citotdxicos, incluyendo hormonales) destinadas al tratamiento de
indicaciones oncolégicas (tumores sdlidos y hematolégicos malignos), excluyendo terapias
paliativas de soporte (e.g. antieméticos, analgésicos), abordajes preventivos, agentes de
diagnostico in vivo, medicamentos biosimilares y genéricos, duplicados con nombre comercial
diferente y expedientes de registro basados en consentimiento informado. En total, se
identificaron 222 tdndems medicamento-indicacién, incluyendo 87 entidades moleculares
unicas que cumplieron con los criterios de inclusién/exclusion, entre los que se encuentran 25
MOPs, definidos como antineoplasicos dirigidos especificamente a subgrupos de pacientes cuyos
tumores se caracterizan por la presencia de un biomarcador predictivo especificado en la
indicacién terapéutica autorizada, determinado por el correspondiente IVD/coDx. La
informacion relativa al medicamento, indicacién, desarrollo clinico y la evaluacién regulatoria de
la solicitud de autorizacién inicial y extensiones o variaciones de indicacién a otros usos
terapéuticos en el mismo tipo tumoral (diferentes lineas de tratamiento, subgrupos,
combinaciones, etc.) o en nuevos tipos anatémico-histologicos se obtuvo a partir de los informes
publicos de evaluacion (European public assessment report, EPAR) de cada tindem medicamento

- indicacién, disponibles en la pagina web de la EMA. Los datos relativos a la ETS y/o decisiones
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de P&R de productos individuales se encuentran en los informes de evaluacién en las paginas
web de NICE para Inglaterra/Gales y SMC para Escocia, G-BA para Alemania, HAS para Francia,
AIFA y Gazzetta Sanitaria para Italia, MSSSII, AEMPS y suplementos del nomenclator para
Espafia. Para las comparaciones con el estatus de autorizaciéon en EEUU, se utilizé como
referencia la base de datos publica Drugs@FDA. Otras fuentes de informacién complementarias
consultadas incluyen los registros de estudios clinicos ClinicalTrials.gov y EudraCT, y para
verificacion de datos sobre el disefio y resultados de los estudios clinicos pivotales, las
publicaciones correspondientes identificadas en Medline. Para la construccién de la base de
datos de acceso al mercado de antineoplasicos, se definieron como campos relevantes para
extraccion sistematica y codificacién/normalizacién las siguientes caracteristicas relativas a:

= Medicamento: principio activo (international non-proprietary name, INN), nombre
comercial, mecanismo de acciéon farmacolégico (diana molecular, clasificaciéon funcional),
cédigo ATC, estructura molecular (sintesis/quimicos vs. biolégicos/biotecnolégicos),
promotor.

= Indicacién terapéutica/poblacion: indicacién aprobada, origen anatémico-histologico del
tumor primario y sub-clasificacién en areas terapéuticas (tumores sélidos vs. hematolégicos;
grupos seguin sistemas/6rganos de origen), linea de tratamiento, monoterapia vs.
combinacion, duracién tratamiento, via de administracion.

= Biomarcador/IVD: analito, caracteristica, metodologia analitica, estrategia de
enriquecimiento, relacién con mecanismo de accion.

= Desarrollo clinico: disefio de estudio(s) pivotal(es) [ensayo controlado aleatorizado (ECA),
brazo unico, otros], variable principal de eficacia [0S, PFS, RR, otros], nimero de pacientes
incluidos en ensayo(s) pivotal(es), enmascaramiento, comparador y tipo de comparacion
[add-on o head-to-head].

= Evidencia eficacia clinica: resultados de variables principales y secundarias de eficacia
(grupos experimental y control, hazard ratio, significacion estadistica - valor p).

= Procedimiento regulatorio: procedimiento, fechas clave [solicitud/inicio, opinién de EMA,
autorizacion por la CE] y tiempos de evaluacion; tipo de revision [acelerada vs. estandar],
tipo de autorizacién [normal, condicional, en circunstancias excepcionales; inicial vs.
extension de indicacion], designacién huérfana.

= ETS y P&R: campos basicos = procedimiento, recomendacion final, fecha publicacion,
demora vs. autorizacion regulatoria - para SMC (UK), AIFA (IT), MSSSI (ES).

- NICE (UK): razén de coste-efectividad incremental (ICER en GBP/AVAC, rango),
coste de tratamiento/paciente, casos anuales estimados, patient access scheme, end-
of-life criteria, co-evaluacién del IVD/coDx.

- G-BA (DE): beneficio terapéutico incremental, poblacién, comparador relevante,
rango de incidencia o prevalencia, costes de tratamiento anual y por ciclo.

- HAS (FR): beneficio terapéutico incremental, comparador relevante, costes de
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tratamiento, rango incidencia/prevalencia anual.

La estrategia de buisqueda bibliografica en Medline/Pubmed (Ovid) y Econlit (EBSCO) se basé en
términos relevantes (pharmaceutical/drug/biomarker development, in vitro diagnostics,
companion diagnostics, stratified medicine, targeted therapies, precision medicine/oncology,
personalised medicine/oncology, ICER, economic evaluation, health technology assessment, pricing
and reimbursement, value, etc.) y referencias identificadas en revisiones y publicaciones
pertinentes.

La construccion de la base de datos y los diferentes andlisis se realizaron con MS Excel 2010.
Dependiendo de la pregunta planteada, los andlisis se refieren al nimero de procedimientos
regulatorios (que pueden englobar mas de una indicacién terapéutica en un mismo
procedimiento) o al ndimero de indicaciones terapéuticas independientes (e.g. andlisis de
caracteristicas de estudios pivotales). En casos poco frecuentes de expedientes de registro
basados en mas de un ensayo pivotal para la misma indicacion, se prioriza el ensayo considerado

principal en el EPAR o informes de ETS.
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2. INVESTIGACION Y DESARROLLO

Learning is like rowing against the tide: upon leaving, you go back.
Benjamin Britten

El desarrollo de medicamentos innovadores es un proceso largo y complejo, asociado a un alto
nivel de riesgo. Se estima que sélo una de cada 5.000-10.000 moléculas evaluadas en las fases
iniciales de descubrimiento llegara a ser comercializada [114]. Un reciente analisis de la cartera
de I+D de las 50 principales empresas farmacéuticas sefiala que sélo cerca del 10 % de los
candidatos completan la fase de desarrollo preclinico, y sélo uno de cada seis que entran en
investigaciéon clinica finalmente obtienen la autorizacion de comercializacién, con amplia
variabilidad entre areas terapéuticas [115]. Se observa una clara tendencia en las ultimas
décadas a la progresiva disminucion de la eficiencia econémica de la I+D farmacéutica global,
expresada frecuentemente como el nimero de nuevos medicamentos aprobados por cada mil
millones de USD invertidos en I+D, con una pauta de reduccién a la mitad aproximadamente
cada 9 afios, lo que en conjunto representa un descenso superior a 80 veces desde 1950 si se
ajusta por inflacién [116]. Andlisis financieros han indicado la cuestionable sostenibilidad del
enfoque actual de I+D para garantizar el retorno del capital invertido [117]. Entre las principales
causas se han citado la dificultad de descubrir tratamientos mas seguros y eficaces que los
disponibles en algunas areas terapéuticas y las crecientes exigencias de evidencia de agencias
regulatorias. Sin embargo, datos recientes observan una estabilizacién del gasto en I+D, que en
las ultimas dos décadas habia experimentado un constante incremento interanual cercano al 9%,
con una inversion total en 2013 de 137.000 millones de USD [118]. Respondiendo al objetivo
principal del estudio de aportar una visién multidisciplinar que integre aspectos cientifico-
sanitarios y econdmicos, se dedica un capitulo a la discusion detallada de aspectos
seleccionados de la I+D, enfocada en las particularidades de la MPE. La importancia econémica
de la fase de [+D es fundamental. Por una parte, su coste agregado, que en estimaciones recientes
supera los 2 billones de euros por medicamento lanzado, tiene una repercusiéon determinante en
su precio, con objeto de garantizar el retorno de la inversion de la industria farmacéutica en [+D.
Por otra parte, los estudios clinicos determinan la evidencia disponible para el registro, y para
determinar el valor afiadido y posicionamiento terapéutico en el marco de la ETS y decisiones de
P&R. El andlisis sistematico de las estrategias de investigacion clinica en el marco de la MPE
oncolégica, con gran heterogeneidad en hipétesis, disefios y resultados, proporciona perfiles
heuristicos acerca de los ensayos, la factibilidad de diferentes disefios de estratificacion, y
plantea la necesidad de considerar alternativas para la generacion de evidencia en subgrupos
moleculares muy raros.

En la dltima década, la oncologia se ha convertido en el area terapéutica mas importante para la
industria farmacéutica en términos de nimero de candidatos, ensayos clinicos y gasto agregado
en [+D [119] [11]. Sin embargo, a pesar de los grandes avances cientificos en la comprensién de
la biologia tumoral e identificaciéon de potenciales dianas moleculares para terapias dirigidas, del
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uso sistemdatico de tecnoldgicas 6micas y del aumento constante de la inversién en I+D, la
oncologia es el area terapéutica con menor tasa de éxito en el desarrollo de nuevos
medicamentos [120]. Mas del 90% de candidatos que entran en la fase clinica de I+D no llegan a
obtener la aprobacidn regulatoria, y la tasa de abandono en la dltima etapa del desarrollo clinico
(fase 3) ha aumentado hasta el 50%, cuando histéricamente no superaba el 15% [120]. Entre las
posibles causas de la alta tasa de fracaso del desarrollo clinico de los fairmacos oncolégicos se
han citado, al margen de desafios biol6égicos como los mecanismos de resistencia y la
heterogeneidad tumorales, los aspectos técnicos de I+D como las limitaciones de los modelos
animales predictivos en las fases de cribado y de estudios clinicos tempranos que sefialicen la
futilidad o problemas de seguridad, la insuficiente optimizacién de la dosis, y el disefio
inadecuado de los ensayos clinicos de registro [121] [122]. Un importante paradigma emergente
es la verificacion de la hipétesis farmacolégica / biolégica de respuesta (i.e. biomarcador
predictivo y coDx) desde etapas tempranas del desarrollo preclinico, fijando expectativas de
eficacia altas para las decisiones de transicion entre fases de I+D [123]. A nivel global se aprecia
una tendencia a la integracién de los enfoques de personalizacién, y se estima que en la
actualidad mas de la mitad de los proyectos de I+D farmacéutica oncoldgica incorporan
investigaciones exploratorias de biomarcadores, en gran parte como potenciales criterios de
seleccién de la poblacién diana en el marco de la MPE [11]. La integracién de resultados
preclinicos y clinicos en la validacién de la hipétesis puede resultar en desarrollos clinicos
extremadamente eficientes, como en el caso del inhibidor de ALK crizotinib, que sélo 4 afios
después de la identificacion de la translocaciéon ALK como driver oncogénico en un subgrupo
raro (5%) de cancer de pulmdn [124] resultd en su aprobacién regulatoria por la FDA en NSCLC
ALK+,
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Figura 4 Impacto economico de fases de [+D sobre costes

HTS = high-throughput screening; SAC = solicitud de autorizacién de comercializacién; P&R = precio y reembolso.
Fuente: elaboracidn propia a partir de [125], tiempos de desarrollo clinico a partir de [126].
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Tabla 7 Descubrimiento y desarrollos clinicos de MOPs seleccionados

Diana Tipo tumoral

BM/prevalencia

descubrimiento?!

Incidencia anual,
EEUU

Resultados clinicos
MOPs

Resultados clinicos
quimioterapia

ABL 1960 leucemia CML 5.000 imatinib, dasatinib, RR 90% RR 35%

Ph+ (>95%) nilotinib, bosutinib 5y 0S 90% 5y 0S 70%
EGFR 1978 pulmoén 17.000 erlotinib, gefitinib, afatinib RR 75% RR 30%

EGFRm (10%) PFS11m,0S31m PFS5m,0S 24 m
KIT 1998 GIST 6.000 imatinib RR 55% RR 5%

KITm (80%) PFS 27 m, 0S 58 m 0S 20 m
BRAF 2002 melanoma 34.000 vemurafenib, RR 77% RR 10-20%

BRAFV600E (50%) dabrafenib PFS7m,0S 10 m PFS1.5m,0S8 m
ALK 2007 pulmoén 8.500 crizotinib, RR 55% RR 25%

ALK (5%) ceritinib PFSem 70%, OS n/a PFS4-6 m,0S 12 m

& &
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Figura 5 Tiempos de desarrollo clinico y autorizaciéon (FDA) de MOPs seleccionados

1descripcion inicial de implicacion en la patogénesis del tipo tumoral concreto. Fuente: elaboracién propia a partir de [127] [128]
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La fase de [+D de un medicamento, apoyada en resultados de la investigacion basica previa, se
centra en los estudios preclinicos y clinicos necesarios para demostrar la seguridad y la eficacia
de un farmaco candidato y obtener su aprobacién regulatoria en una indicacién terapéutica
concreta. A pesar de que puede variar considerablemente dependiendo del tipo de medicamento
o contexto clinico, se reconoce un camino critico comun (Figura 4):

= La investigacion basica en el contexto de la I+D farmacéutica engloba estudios de
elucidacién de mecanismos etiopatogénicos del tumor para identificar potenciales dianas
terapéuticas y estudios funcionales para su validacién. En la fase de descubrimiento (drug
discovery) se identifican firmacos candidatos capaces de interferir con dianas moleculares
y/o procesos celulares o causar un efecto fenotipico como la citotoxicidad. La investigacion
translacional abarca objetivos muy variados, desde transferencia de conocimiento
generado en la investigacién basica a incorporacién en la practica clinica diaria de
resultados clinicos [129] [125].

= El desarrollo quimico-farmacéutico (chemistry, manufacturing and controls, CMC) tiene
como objetivos optimizar la formulacién galénica, garantizar la reproducibilidad de la
fabricacién, calidad y estabilidad del principio activo y producto terminado, y se lleva a cabo
en paralelo a los estudios preclinicos y clinicos.

* Los estudios preclinicos o no-clinicos generan informacién sobre el perfil farmacolégico-
toxicologico del candidato, esencial para las decisiones de desarrollo y disefio de los ensayos
clinicos. Los estudios de farmacologia primaria evaltian el mecanismo de accién del farmaco
para explorar su eficacia en potenciales usos terapéuticos, en particular si existen modelos in
vivo adecuados de los tumores de interés. La extensa bateria pre-establecida de ensayos
toxicolégicos in vitro (e.g. sobre lineas celulares, genotoxicidad) e in vivo en modelos
animales relevantes (e.g. administraciéon croénica, reprotoxicidad) pretende establecer los
margenes de seguridad y rangos de dosis iniciales, y caracterizar posibles reacciones
adversas y o6rganos diana de la toxicidad, aunque la extrapolacién a humanos es compleja.
Los antineoplasicos para indicaciones de cdncer avanzado se acogen a un programa pre-
clinico abreviado [130].

= El desarrollo clinico suele dividirse en las fases I a IV a efectos de la clasificacion
regulatoria, segiin el momento de realizaciéon del ensayo y sus principales objetivos en el
contexto del desarrollo (seccion 2.2). Generalmente las fases 1-3 se llevan a cabo pre-
autorizacién, y sus resultados constituyen la evidencia de eficacia y seguridad clinicas en el
expediente de registro, mientras que los estudios de fase 4 o post-marketing se realizan
generalmente en condiciones pragmaticas de utilizacién del medicamento ya autorizado
[131].
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2.1 Investigacion basica y translacional

2.1.1 Descubrimiento y validacion

La estrategia de identificacidn, caracterizacion y validacidn de potenciales dianas terapéuticas es
uno de los puntos claves que determinan el éxito posterior de la I+D. La identificacién de
alteraciones especificas (e.g. mutacién puntual, translocacién) caracteristicas de tipos tumorales
concretos se ha visto enormemente facilitada en la ultima década por consorcios de
investigacion como The Cancer Genome Atlas (TCGA) [132]. Estas iniciativas de andlisis
gendémico a gran escala integran los resultados del andlisis sistemdatico de miles de tumores
primarios y lineas celulares con varias plataformas tecnologias dmicas (WES/WGS, hibridacién
gendémica comparativa, proteémica etc.) y abordajes complementarios como cribados de
letalidad sintética y estudios de asociacion. Para ilustrar la complejidad de la biologia tumoral,
en un re-andlisis agregando datos de 12 tipos tumorales comunes se identificaron mas de medio
millén de mutaciones somaticas diferentes, aunque las variantes recurrentes se concentraban en
unos centenares de genes, la mayor parte implicados en redes de sefalizacién molecular y
procesos celulares basicos (e.g. ciclo celular, transcripcién, mecanismos de reparacion del dafio
al ADN, etc.) [133]. La creciente lista de genes implicados causalmente en el proceso oncogénico,
con mas de 600 incluidos actualmente en el Cancer Gene Census, ha generado cientos de hipotesis
terapéuticas [134] [135]. Su evaluacidn, validacion y priorizacion para la explotacion terapéutica
es en gran medida un ejercicio ad hoc, con criterios de decisién no armonizados. A pesar del gran
ndmero de hallazgos de interés bioldgico, muy pocas variantes tienen relevancia clinica, i.e. son
‘accionables’ o susceptibles de intervencién farmacoldgica (druggable) con enfoques
convencionales, generalmente centrados en inhibicién de la actividad enzimatica o de la
interaccion receptor-ligando [136]. Sin embargo, aunque una aberracién molecular critica no sea
accionable, el conocimiento detallado de su funcién y contexto en las vias de sefializacion
molecular permite definir estrategias indirectas de intervencién farmacolégica basadas en la
modulacién de dianas terapéuticas relacionadas [137] [138]. El impacto funcional de cada
aberraciéon oncogénica, asi como su valor predictivo y/o prondstico, es variable y dependiente
tanto del contexto tisular especifico como de las aberraciones moleculares concomitantes en el
tumor concreto. Algunas aberraciones son esenciales para desarrollar y mantener el proceso
oncogénico (driver mutation), resultando en el fenémeno de dependencia o adiccién oncogénica
y afectando de forma variable al prondstico, mientras que otras tienen un impacto
aparentemente neutro (passenger mutation) pero en algunos casos determinan mecanismos de
resistencia a terapias dirigidas [139]. Como estrategias de investigacién destacan los paneles de
lineas celulares tumorales con anotacién fenotipica y genotipica completa, que se someten a
tratamientos farmacolégicos con sondas especificas contra dianas moleculares (inhibidores,
ARN de interferencia) con objeto de elucidar los determinantes de la susceptibilidad a fArmacos
dirigidos e identificar biomarcadores predictivos de respuesta, evaluar in vitro la eficacia de
farmacos individuales o combinaciones y proponer potenciales aplicaciones clinicas [140] .

Las principales estrategias de cribado o screening para el descubrimiento de candidatos
antineoplasicos incluyen ensayos bioquimicos sobre la diana molecular y ensayos empiricos
[141] [142]. El enfoque fenotipico se basa en la observacién empirica del efecto bioldgico de
interés en lineas celulares tumorales, medido por parametros 'clasicos' como la citotoxicidad o
subrogados como la inhibicién de la mitosis o parada de ciclo celular. Aunque al observar el
efecto directo el valor predictivo de eficacia es mas intuitivo, el rendimiento de los ensayos de
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cribado empirico es bajo, y por otra parte el desconocimiento del mecanismo de accidén limita la
posterior optimizacién molecular de candidatos, aunque la modificacién de sustancias naturales
con actividad antitumoral reconocida ha sido una importante fuente de antineoplasicos efectivos
como los taxanos [143] [144]. Desde los albores de la era gendmica en oncologia se ha observado
una transicion progresiva hacia el enfoque ‘racional’ - en el que se basa la practica totalidad de
los MOPs, basado en la modulaciéon farmacolégica selectiva de dianas moleculares. Ventajas
importantes son la integraciéon del conocimiento acerca de aspectos estructurales y funcionales
de la diana en el disefio molecular de moduladores selectivos, y el alto rendimiento de métodos
automatizados de cribado inicial (high-throughput screening, HTS). Ademas, el atractivo intuitivo
de las hipdtesis racionales permite proponer combinaciones basadas en consideraciones
mecanicistas en terapéutica.

Un aspecto critico es la validacién exhaustiva de las hipdtesis bioldgicas subyacentes, en
particular de la importancia funcional de la diana en el tumor concreto. La extrapolacién de
resultados de modelos experimentales in vitro o in vivo al uso clinico presenta muchas
limitaciones en la prediccién del potencial terapéutico, incluyendo la magnitud de eficacia,
mecanismos de resistencia y problemas de seguridad asociados a la actividad off-target. El
cambio de paradigma hacia estrategias ‘racionales’ basadas en dianas identificadas en la
literatura cientifica, y por tanto invariablemente resultando en desarrollos simultaneos y
redundantes por varias empresas, lo que podria constituir una causa importante de la
disminucién de eficiencia de [+D global [116]. Varios andlisis sistematicos han alertado acerca de
la falta de reproducibilidad de estudios académicos publicados y de su impacto sobre el
abandono de proyectos de [+D farmacéutica [145]. La definicién de estandares y programas
imparciales de validacién de dianas terapéuticas putativas y/o de biomarcadores predictivos,
incluyendo la comparticién precompetitiva de datos, tiene una importancia critica para
garantizar la credibilidad cientifica de la evidencia generada en la investigacion biomédica
basica [146] [147] y como estrategia de mitigacién de riesgos en la toma de decisiones sobre
inicio o transferencia de proyectos [123]. En la validacién funcional in vivo de hipétesis
biolégicas destacan los modelos murinos modificados genéticamente (e.g. ratones transgénicos,
knock-out/in), que recapitulan el fenotipo asociado a mutaciones de oncogenes y supresores
tumorales, pero son enfoques reduccionistas no representativos de la complejidad genética de
los tumores humanos primarios [148]. Alternativas emergentes son modelos basados en
xenoinjertos, tanto clasicos de lineas celulares como de tumores primarios derivados del
paciente (patient-derived xenografts, PDXs) con mejor potencial predictivo en la extrapolacion de
eficacia a tumores humanos, y recientemente se han propuesto co-ensayos preclinicos con
avatares [149].

Partiendo de la informacion publicada en los EPARs de MOPs autorizados en la UE en el periodo
1995-2014, y de una revisiéon de las publicaciones cientificas acerca de su farmacologia, se
analizaron las estrategias generales de descubrimiento. De las 25 nuevas entidades moleculares,
14 (54%) aportaron un mecanismo de accién innovador (first in class). En cuanto al tipo de
producto, el grupo mayoritario eran farmacos quimicos de sintesis (18; 69%), destacando los
inhibidores de quinasas (14) de menos especificidad por la diana molecular, frente a sélo 7
biol6gicos/biotecnolégicos, en su mayoria anticuerpos monoclonales (Tabla 8). En su
descubrimiento se utiliz6 el enfoque racional basado en la diana molecular, excepto en dos casos
de cribado fenotipico (tri6xido de arsénico, trametinib).
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Tabla 8 Caracteristicas funcionales de MOPs

/(0]

Sint - Fx

Diana principal (+ otras)

SENALIZACION INTRACELULAR - ADICCION ONCOGENICA

Observaciones ‘

imatinib* C K BCR-ABL, KIT, PDGFR dif. indicaciones
nilotinib C K BCR-ABL (KIT, PDGFR)

dasatinib C K BCR-ABL (KIT, SRC, PDGFR)

bosutinib C K BCR-ABL (SRC) act. BCR-ABLT315!
ponatinib C K BCR-ABL act. BCR-ABLT315!
vemurafenib* C K BRAFV600 selectivo mutante
dabrafenib C K BRAFV600 selectivo mutante
trametinib* C K MEK1/2 alostérico
crizotinib* C K ALK (c-MET) reposicionado
erlotinib* C K EGFRm preferente mutante
gefitinib C K EGFRm preferente mutante
afatinib C K EGFRm (HER2, HER4) irreversible
lapatinib* C K HER2 (EGFR) irreversible
SENALIZACION EXTRACELULAR - ADICCION ONCOGENICA (+ADCC)

cetuximab* B M EGFR + ADCC
panitumumab B M EGFR +ADCC
trastuzumab* B M HER2 + ADCC
pertuzumab B M HER2 + ADCC
MARCADOR TUMORAL - ADCC o INMUNOCONJUGADOS

rituximab* B M CD20

trastuzumab emtansina* B MC  HER2 ADC

brentuximab vedotin* B MC CD30 ADC
ibritumomab tiuxetan* BR MR (CD20 isdtopo emisor 3
HORMONAL

toremifeno C H ER

fulvestrant C H ER

OTROS

olaparib* C F PARP-1/2 (reparacion ADN) letalidad sintética
triéxido de arsénico* C F PML-RAR alfa diferenciaciéon

* = first in class; C = quimicos; B = bioldgicos; R = radiofarmaco; K = inhibidor de quinasa; M = anticuerpo
monoclonal (mAb); MC = mAb conjugado con citotéxico (ADC); H = hormonal; F = inhibidor funcional - otros.
ADCC = antibody-dependent cellular citotoxicity; ADC = antibody-drug congujate. Diana molecular principal: ALK
= anaplastic lymphoma kinase; BCR-ABL= breakpoint cluster region rearranged Abelson; CD = cluster of
differentiation; EGFR= epidermal growth factor receptor; ER = estrogen receptor; HER= human epidermal growth
factor receptor; KIT= tyrosine-protein kinase; MEK = mitogen-activated protein kinase kinase; MET = met proto-
oncogene; PARP = poly-ADP-ribose polymerase; PDGFR = platelet-derived growth factor receptor; PML-RAR =
promyelocytic leukemia - retinoic acid receptor alpha; SRC = Rous sarcoma virus proto-oncogene. Fuente:

elaboracidn propia a partir de EPARs.
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2.1.2 Terapias dirigidas

El cancer se considera una enfermedad genética y epigenética muy compleja, en la que por un
proceso multifactorial la célula sufre una desregulacion progresiva en funciones fisiologicas
basicas como el control del ciclo celular, proliferacién y mecanismos de reparacién del ADN y
pierde su estado de diferenciaciéon [1, 150]. La investigacién de sus bases moleculares ha
avanzado enormemente en las ultimas tres décadas, desde la identificacion inicial de un niimero
discreto de oncogenes y supresores tumorales implicados causalmente en la iniciaciéon y
desarrollo neoplasico, hacia la mas reciente comprensiéon de la importancia de mecanismos
epigenéticos [151]. Los farmacos quimioterapéuticos ‘clasicos’ interfieren con procesos
fisiolégicos esenciales comunes a células no tumorales, como la replicacién y funcién del ADN
(e.g. alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa, anilogos de nucleésidos y derivados de
platino) o la divisién celular (antimitéticos como los taxanos y alcaloides de la vinca). En la
actualidad atn constituyen la gran mayoria de antineoplasicos de uso clinico, y durante décadas
su uso ha sido progresivamente refinado (posologia y duracién del tratamiento, combinaciones)
en base a observaciones clinicas. A pesar de su considerable eficacia clinica en muchos tipos
tumorales, su principal inconveniente es la falta de selectividad por las células tumorales, que
resulta en toxicidad notable, en particular para tejidos con renovacién constante (e.g. sistema
hematopoyético, mucosa gastrointestinal o foliculos pilosos).

El avance del conocimiento de las bases moleculares del proceso neoplasico ha impulsado una
transicion progresiva del paradigma terapéutico del cancer hacia abordajes mas racionales
basados en la interferencia selectiva con dianas moleculares clave en la oncogénesis. Las
terapias dirigidas actiian directamente sobre procesos alterados en la célula tumoral o bien
indirectamente sobre el estroma o micro-ambiente tumoral, e.g. en la neo-vascularizacién o
angiogénesis. Una definiciéon reduccionista se refiere a ‘agentes dirigidos a una aberracién
molecular o anomalia genética especifica’ [14]. Sin embargo, es importante sefialar que la
mayoria (a excepcién de los anticuerpos monoclonales) no tiene una selectividad/especificidad
absoluta por una diana molecular Unica, e incluso muestran una marcada promiscuidad en el
caso de los inhibidores quimicos de quinasas, por lo que frecuentemente se hace referencia a las
dianas preferentes (implicadas en el mecanismo de accidn postulado), o a vias de sefializacién o
procesos biolégicos afectados. Aunque terapias dirigidas pioneras como los moduladores
estrogénicos y los anti-folatos en el tratamiento del cancer de mama y linfomas, respectivamente,
se remontan a la segunda mitad del siglo XX, en la ultima década se ha producido un dramatico
aumento de su representacién en el arsenal terapéutico e importancia clinica, con mas de 40
terapias dirigidas autorizadas en la UE desde 2005. Una creencia ampliamente difundida es que
el ‘desarrollo racional’ de las terapias dirigidas se contrapone al enfoque empirico del
descubrimiento de quimioterapéuticos, basado en observaciones de actividad citotéxica, incluso
accidentales como en el caso de los agentes alquilantes para el tratamiento de linfomas
identificados a partir de la leucopenia causada por el gas mostaza. Sin embargo, existen
multiples ejemplos de quimioterapéuticos clasicos cuyo descubrimiento se basé igualmente en
hipétesis bioldgicas concretas y enfoques racionales, como algunos antimetabolitos basados en
su similitud estructural con cofactores esenciales en la hematopoyesis. Por otra parte, la
serendipia ha llevado a desarrollos exitosos de MOPs, como el crizotinib en cancer de pulmoén
ALK+ y el imatinib en CML BCR-ABL+, disefiados inicialmente como inhibidores del proto-
oncogén c-MET y proteina quinasa C (PKC), respectivamente, y reposicionados durante el
desarrollo clinico tras el descubrimiento fortuito de su actividad contra otras quinasas.
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Figura 6 Mecanismos oncogénicos y accion de antineoplasicos

CDKi = cyclin-dependent kinase inhibitor; EGFRi= epidermal growth factor receptor inhibitor; HGF/METi =
hepatocyte growth factor/ met proto-oncogene inhibitor; PARPi = poly-ADP-ribose polymerase inhibitor; VEGFi =
vascular endotelial factor inhibitor. Fuente: adaptado a partir de [1].

Clasificacién estructural - funcional

Las terapias dirigidas oncolégicas constituyen un grupo muy heterogéneo en términos de dianas
moleculares y mecanismos de accién, grado de selectividad, usos terapéuticos, resultados
clinicos de eficacia y perfil de seguridad, lo que plantea una gran complejidad para su
clasificacién. En el contexto de la MPE, el elemento diferenciador que define el subgrupo de
MOPs es la necesidad de un paso adicional de diagnéstico molecular en la seleccién de pacientes.
La clasificacion de terapias dirigidas se puede basar en criterios estructurales / tecnolégicos (e.g.
anticuerpo monoclonal de origen biotecnolégico vs. moléculas de sintesis quimica) o funcionales,
i.e. en su mecanismo de accién a nivel bioquimico (e.g. inhibicién directa de la actividad quinasa),
de procesos intracelulares (e.g. transduccién de sefiales, ciclo celular, proliferacién, apoptosis) o
su perfil ‘global’ (e.g. antiangiogénico, citostatico, citotéxico). La complejidad taxondémica se
asocia tanto a la dificultad de definir criterios mutuamente excluyentes, como al hecho de que un
mismo farmaco puede tener multiples mecanismos de accién con diferente relevancia
dependiendo del contexto tumoral. Por otra parte, la inhibicién de una misma diana se puede
conseguir por mecanismos diferentes, a veces complementarios. En el caso de receptores con
actividad tirosina quinasa (RTK) como HER2, estrategias terapéuticas en cancer de mama
HER2+ incluyen anticuerpos monoclonales especificos que impiden la unién con el ligando
activador a su dominio extracelular (trastuzumab, pertuzumab), anticuerpos conjugados con un
farmaco citotoxico que dirigen selectivamente a células tumorales HER2+ (trastuzumab-
emtansina), o bien inhibidores quimicos que inhiben la fosforilacién (lapatinib) de proteinas
implicadas en la transduccién de sefiales oncogénicas iniciadas por el RTK (Tabla 9).
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Tabla 9 Clasificacion funcional-estructural de MOPs y otras terapias dirigidas

oncogénica selectiva no selectivos estroma indirectas,
e.g. mutacion/translocacion/sobreexpresion tumorales microambiente otros (incl. inmunoterapias)
BCR -ABL: imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, mTOR: temsirolimus, everolimus angiogénesis:
bosutinib BCR/BTK: ibrutinib sorafenib, sunitinib,
Bl BRAF: vemurafenib, dabrafenib (trametinib, ind. PI3K: idelalisib pazopanib,
§ MEK) cabozantinib
=l HER2: lapatinib
Sl ALK: crizotinib, ceritinib
= KIT: imatinib, sunitinib
B EGFR: erlotinib, gefitinib, afatinib
(RET: vandetanib)
B HERZ2: trastuzumab, pertuzumab CD20: rituximab, obinutuzumab, VEGF2: CTLA-4: ipilimumab
"2 ofatumumab bevacizumab, PD-1: nivolumab, pembrolizumab
= ziv-aflibercept
HER2: trastuzumab emtansina CD20: 131]-tositumomab,
S ibritumomab tiuxetan
Eg CD25: denileukin diftitox
CD30: brentuximab vedotin
ER: tamoxifeno, raloxifeno, toremifeno Inhib. biosintesis hormonas
E AR: enzalutamida aromatasa: fulvestrant,
o anastrozol
= CYP17: abiraterona
4 PML-RAR alfa: dcido trans-retinoico (ATRA) y HDAC: vorinostat*, romidepsin* PARP (letalidad sintética):
g triéxido de arsénico proteasoma: bortezomib olaparib

ADC= antibody-drug congujate; ALK= anaplastic lymphoma kinase; AR= androgen receptor; BCR= B-cell receptor; BTK= Bruton tyrosine kinase; BCR-ABL= breakpoint cluster region rearranged
Abelson; CD= cluster of differentiation; CTLA-4= cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; CYP= cytochrome P; EGFR= epidermal growth factor receptor; ER= estrogen receptor; HDAC=
histone deacetylase; HER2= epidermal growth factor receptor 2; mAbs= anticuerpos monoclonales; KIT= tyrosine-protein kinase; MEK= mitogen-activated protein kinase kinase; mTOR=
mammalian target of rapamycin; PI13K= phosphoinositide 3-kinase; PD-1= programmed death receptor 1; PML-RARa= promyelocytic leukemia - retinoic acid receptor-alpha; PR= progesterone
receptor; RET= rearranged in transfection. Fuente: elaboracién propia.
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Inhibidores de quinasas (small-molecule kinase inhibitors, SMKIs): inhiben la fosforilacion
de sustratos que actian como elementos clave en vias de sefializacion intracelular. Destaca
el subgrupo de los TKIs (tyrosine kinase inhibitors) que actian sobre dianas productos de
oncogenes con mutaciones puntuales (EGFR), translocaciones (ALK, BCR-ABL) o sobre-
expresion (HER2, PDGFR, MET) que pueden dar lugar al fenémeno de adiccién oncogénica.
Otro enfoque son variantes no mutadas pero implicadas en procesos clave para el
crecimiento tumoral, como la inhibicién de mTOR por los rapalogos (Tabla 9). Aunque
constituyen la clase mayoritaria de dianas, la industria se ha centrado en un nimero muy
limitado de quinasas, mientras que la gran mayoria del quinoma, con cientos de dianas
putativas en cdncer, aiin no se ha validado farmacolégicamente por falta de inhibidores con
selectividad suficiente [28] [152].

Anticuerpos monoclonales (mAb): dirigidos generalmente contra ‘antigenos tumorales’,
moléculas de la superficie celular implicadas en el proceso oncogénico o marcadores de
linaje del tipo celular afectado (e.g. leucemias y linfomas CD20+), con efecto citotéxico y/o
proapoptoético directo sobre la célula tumoral [153]. Otra estrategia es el secuestro de
ligandos solubles e.g. factores de crecimiento o citoquinas, que inhibe la activacién del
receptor correspondiente, o inmunoterapias.

Conjugados anticuerpo-farmaco citotéxico (ADC): combinan la vectorizacion (targeting)
especifica y selectiva por un mAb dirigido a antigenos expresados preferencialmente en la
superficie de la célula cancerosa con la actividad antitumoral de potentes agentes citotéxicos
(e.g. antimitoticos, radioisétopos 1311, toxina diftérica) cuya ventana terapéutica es muy
limitada. Su objetivo es aportar una mayor selectividad superando las limitaciones de
toxicidad [154].

Terapias basadas en letalidad sintética: explotan la dependencia tumoral de la ventaja
selectiva conferida por determinadas mutaciones. En tumores con deficiencias en el sistema
de reparacién del ADN (supresores tumorales BRCA1/2), la sinergia por inhibicion dirigida
de otros componentes (PARP) resulta en la persistencia de las lesiones gendémicas,
inestabilidad cromos6mica y apoptosis.

Terapias hormonales: incluyen moduladores y antagonistas de los receptores de
estrogenos (ER) y andrégenos (AR), asi como inhibidores de su biosintesis, con aplicacién
principalmente en el tratamiento del cancer de mama ER+ y de préstata [155].
Epigendmicos: reguladores de la expresion génica que interfieren con la estructura de la
cromatina (incl. acetilacién y fosforilacion de histonas, metilacién de DNA, etc.), lo que
induce en las células tumorales procesos de diferenciacion, parada del ciclo celular y
apoptosis [156].

Inhibidores del proteasoma: dirigidos contra la compleja maquinaria intracelular de
ubiquitina ligasas que controla la degradacion proteolitica, destacando bortezomib en
mieloma multiple [157].

Terapias avanzadas: estrategias emergentes en oncologia con resultados prometedores
incluyen la terapia adoptiva de células autélogas o alogénicas y terapias génicas [158]; el
unico ejemplo autorizado es sipuleucel-T, una inmunoterapia basada en células autélogas
estimuladas con antigeno tumoral en el tratamiento de cancer de préstata [159].
Inmunoterapias: estrategias basadas en estimulacién del sistema inmune para reconocer y
eliminar el tumor. Frente a los limitados éxitos clinicos de las inmunoterapias clasicas con
interleukina-2 e interferén-alfa, en la Ultima década se produce un avance radical, con
respuestas duraderas e incluso curativas en una amplia gama de tumores sélidos. Las nuevas

estrategias se basan en la inhibicién dirigida de puntos de control criticos de los complejos
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sistemas de regulaciéon inmunoldgica (CTLA-4 y PD-1/PD-L1 checkpoints), que desbloquean
la tolerancia inducida por el tumor como mecanismo de resistencia, y permite al sistema
inmune adaptativo detectar y erradicar las células tumorales [160] [161] [162]. Por otra
parte, la inmunoterapia constituye una importante alternativa a la medicina gendémica, con
menores limitaciones por la necesidad de identificar aberraciones moleculares individuales
y la heterogeneidad intratumoral. Estrategias en I+D para optimizar su impacto clinico
incluyen la combinacién simultanea o secuencial con otras inmunoterapias, terapias
dirigidas y quimioterapia [163]. Retos especificos en su desarrollo clinico incluyen la
identificaciéon de biomarcadores predictivos de eficacia [164], su complejo perfil de
seguridad y los fendmenos de pseudo-progresién que han planteado la necesidad de adaptar
los criterios de respuesta en tumores sélidos [165]. Otra estrategia prometedora es la
terapia celular adoptiva, basada en la generacién de linfocitos con actividad contra el tumor
especifico e.g. por modificacién genética para introducir receptores de antigenos quiméricos
[166].

Adiccién oncogénica

La mayor parte de las mutaciones en células tumorales no parecen desempefiar una funcién
critica, sino que constituyen un mero reflejo de la elevada tasa mutacional asociada a la
inestabilidad gendomica del tumor, y se denominan ‘pasajeras’ (passenger mutations) en
contraposicién a aquellas de importancia funcional clave o ‘conductoras’ (driver mutations),
frecuentemente con valor diagndstico, prondstico y/o predictivo [1]. El fenémeno de
dependencia adquirida o ‘adicciéon’ a un dnico oncogén, cuya actividad se vuelve indispensable
para la supervivencia de la célula tumoral, constituye la base de la selectividad de muchas
terapias dirigidas [167]. Un gran numero de estudios funcionales genotipo-fenotipo han
demostrado en organismos modelo como ratones modificados genéticamente el fuerte impacto
de determinados oncogenes en la transformacién neopldsica. El reconocimiento de esta
dependencia funcional se ha traducido en estrategias terapéuticas basadas en inhibidores
dirigidos al oncogén dominante en poblaciones seleccionadas o estratificadas por la presencia de
la aberraciéon molecular (i.e. MOPs). Este paradigma es la base de los ensayos exploratorios
agnosticos de tejido o basket studies (seccién 2.2.5), que agrupan tumores de origen anatémico
histolégico diverso que comparten una misma aberracién molecular critica. La prueba de
concepto, i.e. alta tasa de respuestas clinicas duraderas a un inhibidor selectivo en tumores con
la mutacion en el oncogén concreto, contribuye a la validacién funcional de la diana, pero sé6lo en
el contexto especifico, ya que la susceptibilidad de cada tipo anatémico-histolégico de tumor
puede ser muy variable. Uno de los ejemplos mas citados en defensa del paradigma de adiccién
oncogénica como base del desarrollo racional de terapias dirigidas es el tratamiento de la
leucemia mieloide crénica (CML) con imatinib. Sin embargo, constituye un caso excepcional
tanto por la magnitud de su beneficio clinico como por el mecanismo patogénico idiosincrasico
de la CML basado en un dnico evento genético, la translocaciéon que da lugar al cromosoma
Filadelfia (Ph+) y a la expresion de la quinasa aberrante BCR-ABL. Por el contrario, en la gran
mayoria de tumores sdlidos los mecanismos son muy complejos, con multiples mutaciones
conductoras concurrentes, alto grado de heterogeneidad intratumoral, plasticidad y resistencias,
por lo que resulta improbable que el uso de un Unico agente dirigido sea suficiente para lograr
remisiones largas o curas definitivas, incluso en tumores con adiccién oncogénica manifiesta
[168]. Esto ha llevado al desarrollo de estrategias terapéuticas de combinacion disefiadas
racionalmente para contrarrestar resistencias emergentes y lograr efectos duraderos (seccién

2.2.4). Por otra parte, la adiccién oncogénica constituye una situaciéon relativamente infrecuente
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en tumores sélidos clasificados segln criterios convencionales anatémico-histolégicos, lo que ha
planteado la necesidad de revisar la taxonomia por criterios moleculares ‘accionables’ de
utilidad clinica demostrada [28] [169] [170] [43].

Resistencia

Los mecanismos de resistencia tumoral constituyen uno de los principales retos para el
desarrollo y uso clinico de las terapias dirigidas, que alcanzan respuestas curativas o a largo
plazo en una fraccion minima de pacientes. La mayoria de tumores sélidos presentan un
espectro mutacional mas amplio que los tumores hematopoyéticos (excepto linfomas non-
Hodgkin) que les confiere una mayor plasticidad para activar mecanismos de resistencia. Desde
el punto de vista clinico se diferencia la resistencia primaria (i.e. tumor refractario, falta de
respuesta), secundaria, adquirida o evolutiva (i.e. progresién durante el tratamiento on-therapy
tras una respuesta inicial) o recaidas tras finalizar el tratamiento (off-therapy). Los mecanismos
moleculares de adaptacion y resistencia, pocas veces elucidados, son heterogéneos y especificos
de cada agente o mecanismo y/o tipo de tumor [171] . Entre los mejor caracterizados se
encuentran la sobreexpresion de la glicoproteina P que confiere resistencia de amplio espectro o
multi-droga, la activacién de vias de sefializacién compensatorias, alteraciones en el gen que
codifica la proteina diana (e.g. mutaciones que impiden la unién del farmaco o
amplificaciones/sobre-expresién), mecanismos evolutivos de plasticidad (e.g. induccién de
estados de quiescencia, seleccién clonal) y la heterogeneidad intratumoral [172] [139] [173]
[38]. Entre las estrategias para contrarrestar las resistencias se incluyen fairmacos con actividad
‘promiscua’ y efectos pleiotropicos que inhiben simultdneamente multiples dianas, el desarrollo
de inhibidores de segunda generacion con actividad contra las formas mutantes responsables de
la resistencia adquirida [174], o bien combinaciones de farmacos selectivos con mecanismos
complementarios, cuya seleccién ‘racional’ puede estar basada en el seguimiento longitudinal del
perfil molecular del tumor [28] [175].

2.1.3 Investigacion translacional

Una posible definicién de la investigacion translacional es el “proceso de aplicar ideas, nuevos
conceptos y descubrimientos generados a través de la investigaciéon basica al tratamiento o a la
prevencion de enfermedades humanas” [176]. Este intercambio bidireccional y continuo de
informacién o paradigma ‘bench-to-bedside and back’ se encuentra en la frontera de los campos
tradicionalmente delimitados de investigacidn basica, preclinica, clinica y la practica oncolégica
rutinaria. Los avances en oncologia translacional tienen un enorme potencial para el
descubrimiento tanto de biomarcadores predictivos de respuesta y resistencia como de nuevas
dianas, y en la generaciéon de hipétesis acerca de potenciales estrategias terapéuticas [129]. A
nivel de métodos de adquisicién de tejido tumoral, destacan estrategias emergentes como las
biopsias liquidas, que permiten el andlisis molecular de marcadores tumorales circulantes, e.g.
acidos nucleicos (CNAs, incluyendo ctRNA y ctDNA) y células tumorales circulantes (CTCs) [177],
y el andlisis de la heterogeneidad intratumoral, e.g. por secuenciacion a nivel de célula tinica, que
permite delinear la arquitectura clonal y su evolucién temporal durante la tumorigénesis [178].

Una visién 6mica integral requiere la caracterizacién de estructura y funcién del genoma,
incluyendo modificaciones epigenéticas y otros mecanismos, asi como su impacto fisiologico. La
secuenciacion del genoma completo (WGS) o limitada al aprox. 1% de regiones codificantes para

proteinas funcionales que constituyen el exoma (WES), utiliza tecnologias basadas en NGS que
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permiten abordajes no sesgados como los estudios de asociacién a nivel del genoma (genome-
wide association studies, GWAS) [179]. El analisis genémico permite caracterizar una variedad de
aberraciones genéticas, incluyendo polimorfismos de nucleétido Unico (single-nucleotide
polymorphisms, SNPs), inserciones y deleciones, variaciones del nimero de copia y variantes
estructurales a gran escala como las translocaciones e inversiones. La transcriptémica se centra
en el andlisis de la expresion génica evaluada a nivel del ARN codificante o regulatorio.
Actualmente hay diagnoésticos comercializados basados en perfiles de expresiéon génica con valor
pronéstico y predictivo (e.g. OncotypeDX, MammaPrint). La epigendmica se centra en
modificaciones del genoma (e.g. metilacién del ADN, acetilacién de histonas) y su efecto sobre la
regulaciéon de la expresiéon génica y variacién fenotipica, incluyendo el impacto sobre la
heterogeneidad interindividual en la respuesta al tratamiento (e.g. metilacién del promotor del
gen MGMT en gliomas y la respuesta a temozolomida) [180]. La protedmica se centra en el
repertorio tumoral de especies proteicas con importantes consecuencias funcionales [181],
mientras que la metabolémica analiza el espectro de metabolitos [182].
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Figura 7 Integracién de informacién multi-nivel en oncologia de precisién

CT = computed tomography; CTCs = células tumorales circulantes; ctRNA/DNA = 4cidos nucleicos tumorales
circulantes; EHR = electronic health records; MRI = magnetic resonance imaging; PET = positron emission
tomography; SEQ = técnicas de secuenciacién genémica. Fuente: adaptado de [90]
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Un gran reto de la investigacién translacional es el andlisis de grandes volimenes de datos
obtenidos con técnicas 6micas de alto rendimiento, y su integracién con datos clinicos ‘clasicos’
como el diagndstico patoldgico y técnicas de imagen anatémica y funcional, considerando la
heterogeneidad de parametros, muestras clinicas, plataformas y técnicas. Esto se complica atin
mas con la introduccién de técnicas emergentes como biopsias liquidas que permiten el
seguimiento longitudinal del perfil molecular, y de sofisticados modelos preclinicos como
avatares [183] [128]. La definicion de algoritmos reproducibles es esencial para identificar
alteraciones clinicamente accionables y definir la estrategia terapéutica dptima individualizada.
En este contexto destacan la bioinformatica y biologia de sistemas, que ademas del andlisis de
big data, asisten en la generaciéon de hipoétesis bioldgicas creando mapas de conectividad y
predicciones de la relevancia funcional [151].

Definicion del biomarcador predictivo en estrategias estratificadas

Para reducir las altas tasas de deserciéon en el desarrollo clinico, un elemento clave es la
validacién de las hipdtesis bioldgicas y terapéuticas subyacentes a la seleccién de pacientes,
estableciendo umbrales mas altos para guiar las decisiones de transicién de fases en la [+D. Para
farmacos dirigidos, la mayor parte de biomarcadores predictivos validados para identificar
pacientes con mayor probabilidad de respuesta son aberraciones somadticas en el gen que
codifica la diana molecular, resultando en una ganancia de funcién oncogénica. Las alteraciones
subyacentes pueden ser mutaciones puntuales en el centro activo de una quinasa que la
convierten en constitutivamente activa (e.g. EGFR del19, BRAFV600E), amplificaciones génicas que
conducen a su sobre-expresion (e.g. HER2) o translocaciones que crean proteinas fusién con
funcién aberrante (e.g. BCR-ABL, ELM-ALK4). En la mayor parte de los MOPs autorizados, el
valor predictivo de la aberracién en la diana terapéutica se conocia desde las fases iniciales del
desarrollo clinico y se implementéd una estrategia de seleccién y/o enriquecimiento de la
poblacidén de los ensayos clinicos. Por medio de un algoritmo de decisién arbitrario (definicion
de un cut off), los resultados en variables ordinales como sobre-expresion, amplificaciéon génica y
estatus mutacional pueden convertirse en una clasificacién dicotémica que determina la decisién
terapéutica. Sin embargo, en algunos casos las alteraciones en la diana molecular no predicen
adecuadamente la respuesta, bien en términos de la eleccidn del analito (e.g. sobre-expresion de
EGFR en el tratamiento del cancer de colon con mAbs anti-EGFR) o de la caracteristica analizada
(e.g. mutaciones activadoras en EGFR y no su sobre-expresion son predictivas de respuesta a
erlotinib, gefitinib y afatinib en cancer de pulmén). En otros casos, a pesar del valor predictivo
parcial del biomarcador postulado, no captura adecuadamente la poblacién de respondedores
(e.g. mutaciones en BRCA1/2 para inhibidores de PARP como olaparib). En casos ‘intuitivamente
paraddjicos’ se deben considerar biomarcadores alternativos o elementos adicionales,
respectivamente, en la definicidn del estrato molecular de interés, posiblemente implicados en la
via de sefializacién intracelular de la diana. En casos anecddticos se descubri6 el farmaco
dirigido por métodos empiricos, y precisamente la disponibilidad del tratamiento farmacolégico
efectivo actué de ‘sonda clinica’ para descubrir la aberraciéon subyacente, e.g. el acido trans-
retinoico y triéxido de arsénico en el tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (aPML)
con la translocacion PML-RAR-alfa. Para algunos grupos de terapias dirigidas como los
antiangiogénicos, no se ha validado ain la utilidad clinica de los multiples biomarcadores
predictivos propuestos en base a tecnologias 6micas.
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La definicién de biomarcadores predictivos en MPE en oncologia se enfrenta a importantes retos
técnicos en la fase pre-analitica de recogida y procesamiento de muestras, en la estandarizacién
y validacién analitica de ensayos, la evaluacion estadistica de sus resultados y en el disefio de
ensayos clinicos para demostrar la utilidad clinica de la prueba en el contexto especifico de uso
[184]. A esto se suman los desafios intrinsecos de la biologia tumoral, destacando el contexto
histolégico y la heterogeneidad tumoral. El contexto anatémico-histolégico del tumor, con
influencia determinante sobre el perfil molecular global, condiciona la importancia relativa de
aberraciones moleculares concurrentes al biomarcador putativo. La experiencia clinica ha
mostrado repetidamente que la validacién de un biomarcador predictivo en un tipo tumoral
concreto no es necesariamente extrapolable a otros contextos histolégicos, i.e. no garantiza la
eficacia del fAirmaco dirigido en otros tipos tumorales con la misma alteracién molecular.
Actualmente se desconocen las implicaciones funcionales de la mayor parte de alteraciones
génicas (variants of unknown significance, VUS) encontradas en el perfil genémico de un tumor
concreto. S6lo se puede predecir con relativa certeza la relevancia de una fraccién infima
reflejada en catadlogos como COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer), incluso para
oncogenes bien conocidos, dado que dependiendo de la mutacién especifica, un mismo gen
puede resultar en un amplio rango de manifestaciones fenotipicas. Recientemente se ha
propuesto el uso de la tecnologia de edicién del genoma con nucleasas personalizables
(CRISPR/Cas) para acelerar la interrogacién funcional de variantes y proporcionar informacién
clinicamente relevante [185].

Tabla 10 Contexto anatémico-histolégico y heterogeneidad intratumoral

Terapia dirigida Contexto = BM BM no Hetero-
(MOPs) predictivo predictivo geneidad*
V600
& KI BRAFV600E melanoma BRAF . BRAF 4-25%
§ . mutacion Exp+
(vemurafenib,
[=a] .
dabrafenib) colon BRAF
;? ;7
¢ mutacion ¢
(K)RAS EGFR
colon . &?
mutacion Exp+
mADbs anti-EGFR
e  (cetuximab, ) EGFR
&  panitumumab) pulmon ¢KRAS? Exp+ &
=
cabeza o EGFR o
/cuello ¢ Exp+ ¢
KI anti-EGFR . EGFR EGFR 0
(erlotinib, gefitinib) pulmon mutacion act. Exp+ 0-38%
— [
S mAbs anti-HER2 Lama HERZ - Exp(+) 3-24%
gastrico amplificacion [HC 1+
E (trastuzumab,
pertuzumab) pulmén HER2 HER?2 2
mutacion Exp+ ¢

BRAF = v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B; EGFR = epidermal growth factor receptor; Exp+ = sobre-
expresion; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; IHC = inmuno-histoquimica; KI = inhibidor de
quinasas; KRAS = Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; mAb = anticuerpo monoclonal. Fuente:
elaboracién propia. *discordancias entre tumor primario y metastasis segtin [186]
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Heterogeneidad intratumoral

Clasicamente el cancer se consideraba una enfermedad de progresién genética continua,
determinada por la acumulaciéon progresiva de mutaciones iniciales que inactivan genes
supresores de tumores (p53, APC, BRCA1/2 etc.) y/o activan oncogenes (KRAS, PI3K etc.), con
avance concertado y limitada poli-clonalidad [150] [1]. Este modelo general se basa en andlisis
genéticos sobre un s6lo espécimen de biopsia que crea una ‘ilusién de dominio clonal’ [187]. Sin
embargo, un fenémeno reconocido desde hace décadas en patologia es la variabilidad a nivel
histolégico-morfolégico, inmuno-fenotipico y molecular entre muestras separadas
espacialmente y/o temporalmente del mismo tumor primario frente a lesiones metastasicas en
un mismo paciente. Recientemente, el analisis gendmico basado en NGS para investigar este
fendmeno en el plano molecular/mutacional con resoluciéon incluso a nivel de células
individuales ha revelado un asombroso grado de heterogeneidad, demostrando la existencia de
diversas subpoblaciones tumorales en compleja dindmica de evolucién clonal constante, con
mutaciones clonales, subclonales y de novo en células individuales [188] [189]. La evolucién en
este ecosistema puede verse exacerbada por la presion selectiva de las diferentes lineas de
tratamiento, alterando el perfil de sensibilidad del tumor [139] . A nivel clinico, la
heterogeneidad intratumoral plantea desafios diagnésticos para la taxonomia y pronosticacion
en tumores soélidos, y se traduce en la susceptibilidad diferencial o ‘respuestas mixtas’ de
metastasis y tumor primario a terapias dirigidas observadas con frecuencia en un paciente dado,
que representa uno de los mayores retos del tratamiento oncolégico en la era genémica [186]
[190]. Las teorias actuales de evolucion clonal ramificada refuerzan la distincién funcional entre
mutaciones causales (driver) que afectan al potencial proliferativo, invasivo o metastasico y que
constituyen dianas terapéuticas primarias, frente a pasajeras (passenger) sin funciones
aparentes en la oncogénesis y por tanto raramente incluidas en paneles multiplex de perfilado
molecular, pero que pueden contribuir al desarrollo de resistencias [38].

En el contexto de ensayos clinicos, la heterogeneidad intratumoral, tanto espacial entre muestras
sincrénicas (tumor primario vs. metastasis) como temporal entre biopsias metacroénicas
(obtenidas en diferentes momentos del curso de la enfermedad, con lineas de tratamiento
intercaladas), tiene implicaciones fundamentales para la estratificacion basada en
biomarcadores. La definicion de un tumor ‘biomarcador positivo’ (BM+) suele requerir una
valoracién cuantitativa de la caracteristica molecular de interés, e.g. por inmunohistoquimica
(IHC) o hibridacién in situ fluorescente (FISH) frente a un umbral arbitrario de la prevalencia en
la poblacién celular tumoral, pero raramente se considera la variabilidad en su distribucién
espacial en el contexto de poblaciones heterogéneas, e.g. en patrones difusos, agrupados o
mixtos. Un ejemplo es el cancer de mama ER+, donde se ha cuestionado repetidamente la
plausibilidad biol6gica del umbral cominmente aceptado del 1% de células tumorales con
expresion del receptor de estrégenos en IHC, influido posiblemente por el bajo coste y perfil de
seguridad razonable de los farmacos dirigidos hormonales disponibles [191]. En cuanto a la
heterogeneidad temporal, en la mayoria de ensayos clinicos la determinacién de biomarcadores
predictivos se lleva a cabo en muestras de archivo del tumor primario obtenidas en el momento
del diagnostico inicial, que en ocasiones antecede afios al reclutamiento en el ensayo. Desde el
punto de vista biolégico, considerando la constante evolucién clonal genémica bajo la presion
selectiva que ejercen multiples lineas de tratamiento intercaladas, resulta cuestionable que el
perfil molecular o el biomarcador concreto se mantenga inalterado en fases mas avanzadas
[192]. Los resultados obtenidos a partir de muestras no representativas del estatus real del
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biomarcador pueden llevar a decisiones terapéuticas erréneas a nivel del paciente, o invalidar
las conclusiones de un estudio clinico acerca de la correlacion entre biomarcador y respuesta, si
la falta de concordancia entre muestras metacrénicas y/o sincrénicas es significativa. La
evidencia limitada disponible en la actualidad acerca de la magnitud de las discordancias
espaciales y/o temporales muestra una cierta variabilidad dependiendo del marcador, tipo
tumoral y tratamientos intercalados [186].
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Figura 8 Mecanismos de resistencia y heterogeneidad intratumoral

A. Resistencia primaria o tumores refractarios vs. adquirida, evolutiva o secundaria. B. Niveles de
heterogeneidad. Fuente: elaboracién propia.

Biopsias sdlidas y liquidas

En el diagndstico patoldgico habitual, particularmente en el caso de tumores soélidos
metastasicos inoperables, generalmente sélo se dispone de pequefias muestras obtenidas de una
Unica lesion por escisién de biopsias o aspirados con aguja fina. Esto plantea retos diagnésticos y
terapéuticos, al margen de la cuestionable representatividad de la muestra, considerando la
heterogeneidad tumoral intra- e interlesional (e.g. no identifica subclones no dominantes o
localizados en metdstasis). El grado de pureza de la muestra o contenido de tejido tumoral frente
a normal puede resultar en falsos positivos, o falsos negativos, dependiendo del método
utilizado. Por otra parte, la limitacién de muestra, en particular para biopsias o aspirados,
compromete la factibilidad de andlisis moleculares secuenciales de biomarcadores relevantes
(e.g. ALK, BRAF, EGFR y KRAS en cancer de pulmoén). Por tanto, dependiendo de factores pre-
analiticos criticos como lugar, técnica y momento de obtencién de la muestra en el curso de la
enfermedad, los resultados divergentes pueden conducir a decisiones terapéuticas diferentes
para un mismo paciente. Se ha planteado repetidamente la importancia a nivel de ensayos
clinicos y en el manejo terapéutico rutinario de requerir sistematicamente la extraccién de
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muestras recientes representativas, incluyendo biopsias de lesiones metastasicas, y de repetir
las biopsias en el momento de la progresion para evaluar la evolucién clonal y ajustar la terapia,
lo que constituye un cambio de paradigma frente al seguimiento rutinario en la practica
oncolégica [193] [28]. A pesar de su atractivo intuitivo, es complejo demostrar la utilidad clinica
de este abordaje, y la trascendencia de la heterogeneidad puede variar en funcién del fArmaco y
contexto tumoral. Incluso en el entorno de I+D en ensayos clinicos se aprecia una reticencia
general de la comunidad médica a obtener biopsias adicionales para estudios translacionales
correlativos, por su potencial repercusiéon sobre el reclutamiento de pacientes, costes
adicionales, y la necesidad de disponer de infraestructura y logistica adecuadas [194] [170]
[195].

Dado que no es factible en el entorno de la practica clinica actual realizar una biopsia de cada
metdastasis individual para capturar adecuadamente la diversidad gendémica de los tumores
sélidos avanzados, se han centrado grandes esfuerzos en la investigacion de nuevas técnicas
menos invasivas como ‘biopsias liquidas’ seriadas. Las células tumorales circulantes (CTCs), a
pesar de los grandes retos tecnoldgicos que plantean su aislamiento, caracterizacion, y
estandarizaciéon, destacan por su amplia gama de aplicaciones clinicas, que incluyen el
diagnostico precoz, la determinacién de biomarcadores predictivos (expresion por IHC,
translocaciones o amplificacién gendémica por FISH, mutaciones por secuenciacién), la
caracterizacién dindmica de la respuesta al tratamiento por seguimiento longitudinal de la
evolucién de los subclones dominantes y la elucidacion de mecanismos moleculares de
resistencia [196]. Recientemente se ha demostrado la factibilidad de cultivar in vitro CTCs
derivadas de pacientes para probar posibles regimenes antineoplasicos para individualizar el
tratamiento [197] [198]. El ADN tumoral circulante (ctDNA) en plasma plantea menores
problemas metodolégicos de aislamiento, y existe una variedad de plataformas establecidas que
permiten caracterizar biomarcadores predictivos (e.g. mutaciones en EGFR para el tratamiento
con gefitinib) o monitorizar la respuesta y la carga de la enfermedad complementando las
técnicas radiolégicas de imagen [199].
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2.2 Desarrollo clinico

Conceptualmente la mayor selectividad de las terapias dirigidas contra dianas y procesos
biolégicos alterados en células tumorales ofrecia la promesa de un mayor beneficio clinico con
menores efectos adversos que el tratamiento quimioterapéutico convencional. Sin embargo, al
margen de contados ejemplos de éxitos terapéuticos espectaculares, la mayoria han resultado
ser moderadamente eficaces, con perfiles de seguridad no triviales [200]. Ademas, el modelo de
ECA convencional, con seleccién rigurosa de pacientes que resulta en poblaciones muy
homogéneas, podria sobreestimar la utilidad de las terapias dirigidas en la practica clinica
general, que se enfrenta a complicaciones adicionales como heterogeneidad de genotipo,
fenotipo y factores externos [201]. El desarrollo clinico de MOPs plantea retos especificos, que
incluyen nuevos paradigmas en la busqueda de dosis, la factibilidad técnica de Ia
estratificacion/enriquecimiento (que requiere el descubrimiento y confirmaciéon del
biomarcador, la validacién analitica del coDx y la implementacién practica de una estrategia
efectiva de cribado molecular), la definicibn de variables de eficacia que capturen
adecuadamente el beneficio terapéutico, el manejo de efectos adversos especificos, y la
factibilidad de ECAs en el marco de la baja prevalencia de los subgrupos moleculares [202] [44]
[203]. En general se reconoce un camino critico que consta de las siguientes etapas:

= fase 1 o de farmacologia clinica: los objetivos primarios mas comunes son la seguridad y la
determinacion de la ventana terapéutica (rango de dosis y posologia recomendada para la
fase 2). Los estudios se llevan a cabo en un nimero limitado (e.g. 20 a 100) de participantes,
en la [+D oncoldgico frecuentemente en pacientes dado el limitado margen de seguridad de
los antineoplasicos que no permite su uso en voluntarios sanos. Sus objetivos concretos
pueden incluir la tolerabilidad inicial (dosis maxima tolerada o MTD, perfil de seguridad
basado en EAs mas comunes), la farmacodinamia (PD) y los pardmetros farmacocinéticos
(PK), asi como la caracterizacidn preliminar de la relacién dosis-respuesta y de eficacia [123].
Los estudios translacionales correlativos pueden contribuir a mejorar la comprensién de los
mecanismos de accion, incorporando biomarcadores farmacodindmicos y explorando
potenciales biomarcadores candidatos para el enriquecimiento en fases siguientes.

= fase 2 o terapéutica exploratoria (proof-of-concept): se explora la eficacia y seguridad del
farmaco en pacientes representativos de la poblacién diana, para informar la decisién de
iniciar estudios confirmatorios y su disefio (e.g. confirmaciéon de dosis, posologia, y duracion
del tratamiento; definiciéon de la poblacidn, hipotesis de eficacia). Tendencias actuales en el
desarrollo clinico temprano de MOPs incluyen disefios adaptativos, estrategias de
estratificaciéon y enriquecimiento, y el uso de variables subrogadas de eficacia [204] [205]. Si
la baja prevalencia del estrato molecular limita la factibilidad de un ECA confirmatorio
comparativo (tamafio de muestra y tiempo de reclutamiento), el ensayo de fase 2, incluso no
comparativo, puede constituir la evidencia pivotal para el registro, si la eficacia es muy
persuasiva frente a las alternativas terapéuticas. Se estima que la mitad de abandonos en
fase 2 se debe a falta de eficacia, el resto a problemas de seguridad (20%) y a razones
estratégicas [206].

= fase 3 o confirmatoria: los ensayos pivotales o fundamentales tienen como principal
objetivo demostrar la eficacia y seguridad del medicamento en un ndmero suficiente de
pacientes representativos de la poblaciéon diana, con objeto de obtener su aprobacién
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regulatoria en la indicacién terapéutica concreta. Aunque los reguladores requieren por
regla general la replicaciéon independiente de los resultados en dos o mas estudios
confirmatorios, en areas terapéuticas de alta necesidad médica insatisfecha como la
oncologia se suele aceptar un expediente de registro basado en un ensayo pivotal Unico
[207]. Generalmente los ensayos de registro son ECAs multi-céntricos frente al tratamiento
de referencia/estindar (comparador activo), frente a no intervenciéon (e.g. placebo o
tratamiento de soporte), o afiadidos sobre un régimen de referencia (add-on). El tamafo de
muestra depende de la magnitud del efecto terapéutico asumido en la variable principal de
eficacia, consideraciones estadisticas, los subgrupos de interés y la necesidad de una base de
datos de seguridad suficiente para identificar EAs de baja incidencia.

= fase 4 o post-autorizacion: su objetivo es ampliar el conocimiento acerca de la seguridad
y/o efectividad de un medicamento aprobado, bajo condiciones pragmaticas de uso en la
practica clinica habitual, en pacientes mas representativos, no seleccionados por los
estrictos criterios de inclusién y exclusiéon de los ensayos de registro. Objetivos concretos
son la efectividad relativa frente a comparadores no investigados previamente
(frecuentemente en combinacién), caracterizar el B/R en subpoblaciones de pacientes,
prolongar el horizonte temporal del seguimiento, o grandes estudios observacionales para
estimar la incidencia de EAs poco frecuentes.

Tabla 11 Fases de la [+D clinica - disefio y objetivos de ensayos

Fase Tipo Objetivos Disefio
1 iniciales en seguridad y tolerabilidad no comparativos,
humanos PK/PD, rango dosis, E preliminar escalado de dosis
2 exploratorios seguridad y dosis/posologia no comparativos > ECAs

E exploratoria en pacientes seleccionados

3 pivotales E & S confirmatorios ECAs multicéntricos
4 post- efectividad en condiciones pragmaticas, variable, incluyendo
aprobacién ampliar seguimiento, grupos de pacientes observacionales

PK = farmacocinética; PD = farmacodinamia, E & S = eficacia y seguridad; ECA = ensayo controlado aleatorizado.
Fuente: elaboracion propia.

En muchos aspectos los disefios tradicionales de ensayos clinicos en oncologia, establecidos para
el desarrollo de citotéxicos en la década de 1970, no son adecuados para la I+D actual de
terapias dirigidas, e.g. en terminos de su enfoque poblacional definido por la histologia y no
seleccionado por criterios biolégicos moleculares, la posologia basada en el concepto de dosis
maxima tolerada (MTD) y el tipo de variables de eficacia [123] [208]. Las limitaciones
metodolégicas intrinsecas de la evaluacién en poblaciones pequefias en la MPE requieren
soluciones innovadoras para optimizar el disefio de los ECAs y mejorar su eficiencia, que
incluyen enfoques metodoldgicos flexibles (e.g. disefios adaptativos, metodologia bayesiana),
variables de eficacia subrogadas, innovadores métodos de andlisis, estrategias de
enriquecimiento de la poblacién o incluso la consideraciéon de fuentes alternativas de evidencia

(e.g. extensidon del estudio pivotal, registros, real world data) y a nivel de reclutamiento
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complejas estrategias coordinadas de cribado molecular con colaboracién transfronteriza para
afrontar la dispersion geografica y crecientes complicaciones logisticas.

En términos de la estrategia general de desarrollo, la baja prevalencia de los estratos
moleculares en la MPE, incluso con definiciones basadas en un Unico biomarcador, puede
comprometer la factibilidad del reclutamiento para llevar a cabo un desarrollo clinico
convencional basado en fases I-I1I diferenciadas secuenciales en un plazo razonable, ya que una
excesiva dilaciéon conlleva el riesgo de convertir los resultados en irrelevantes u obsoletos.
Frente a este enfoque tradicional, emerge un modelo integrado flexible que diferencia fases
exploratoria (generacién de hipoétesis, prueba de concepto) y confirmatoria, que maximiza el uso
del conocimiento acumulado por metodologia bayesiana, simulacién y modelado, y disefios
clinicos adaptativos ininterrumpidos (seamless) [209]. Los recientes desarrollos de MOPs se
basan en una mayor integracién de la investigacion preclinica y translacional, destacando en
particular el uso de marcadores farmacodindmicos en ensayos tempranos para caracterizar la
dosis biologicamente relevante, confirmar la modulacién in vivo de la diana terapéutica,
seleccionar la poblaciéon 6ptima y definir la relacién dosis-respuesta [123] [28] [210]. El
paradigma de busqueda de dosis en la fase exploratoria ha evolucionado desde el concepto de
MTD, establecido para quimioterapéuticos, hacia criterios de optimizacién biolégica como la
dosis minima de inhibicién de la diana (MTID), basada en farmacocinética y biomarcadores
farmacodinamicos, que puede mejorar el B/R en poblaciones enriquecidas [211] [212].

EXPLORATORIA CONFIRMATORIA
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Figura 9 Particularidades del desarrollo clinico de MOPs

BM = biomarcador; C = control; E = tratamiento experimental; PD = farmacodindmica; PK = farmacocinética; R =
asignacién aleatorizada (randomisation); SoC = standard of care. Fuente: elaboracién propia a partir de [213].
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2.2.1 Poblacion: biomarcadores predictivos y enriquecimiento

En la dltima década, la disponibilidad de terapias dirigidas ha planteado la necesidad de cambiar
el paradigma de diagnéstico y definicion de la poblacién en la investigacion clinica,
histéricamente basada en la localizacién del tumor primario y su clasificacién histoldégica. La
aplicacion sistemdtica de tecnologias dmicas ha demostrado que el tipo anatémico-histolégico
puede ser menos relevante para el prondstico y respuesta al tratamiento que el conjunto de
mutaciones tumorales que contribuyen causalmente al fenotipo maligno (driver mutations).
Aunque el perfil molecular es esencialmente Unico para cada tumor, pueden agruparse
arbitrariamente perfiles relacionados en estratos definidos por la presencia de un numero
discreto de alteraciones moleculares criticas, preferentemente accionables por MOPs
disponibles (e.g. cancer de mama ER+ HER2+, de pulmén EGFRmut+, melanoma BRAFV600E+), o
mas raramente definidos por complejas firmas genéticas (e.g. Oncotype DX en cancer de mama)
[30]. En paralelo a la estratificacién molecular dentro de un tipo tumoral histolégico, se plantea
la necesidad de ‘reconectar’ los segmentos moleculares de entidades histoldégicas diferentes,
estableciendo conexiones funcionales entre subgrupos con mecanismos etiopatogénicos
comunes predictivos de susceptibilidad a terapias dirigidas especificas (e.g. tumores de pulmdn,
linfomas, neuroblastomas etc. con translocaciones en ALK, que podrian constituir un conjunto
‘ALKoma’ sensible a crizotinib y ceritinib). Considerando el gran nimero de aberraciones
moleculares recurrentes identificadas por secuenciacién masiva que constituyen biomarcadores
putativos y el volumen de informacién acerca de su posible contribucién funcional y
repercusiones clinicas predictivas y prondsticas, se plantea la necesidad de priorizar las
caracteristicas moleculares con utilidad clinica demostrada. En este sentido, los resultados
terapéuticos muy superiores de un MOP frente a los abordajes convencionales en el estrato
molecular de interés en cierta medida aportan una validacion intuitiva de la utilidad clinica de la
estratificaciéon por el biomarcador concreto, y justifican la implementaciéon de laboriosas
estrategias de cribado molecular por IVDs en la practica rutinaria oncolégica.

La clasificacién de neoplasias hematolégicas combina desde hace décadas criterios clinicos,
morfolégicos, inmuno-fenotipicos, moleculares y citogenéticos para refinar el diagnéstico y
definir sub-entidades taxondémicas, o para seleccionar poblaciones de ensayos clinicos mas
homogéneas en términos de prondstico y probabilidad de respuesta terapéutica,
particularmente a fArmacos dirigidos a mecanismos desregulados en cada subtipo particular. La
posibilidad de obtener biopsias seriadas por métodos minimamente invasivos facilita la
monitorizacién dindmica de la respuesta terapéutica con variables de eficacia subrogadas (e.g.
enfermedad residual minima, MRD), el seguimiento de la evolucién clonal y la caracterizacién
molecular de mecanismos de resistencia emergentes. En conjunto, estos avances podrian ser un
factor determinante en los mejores resultados terapéuticos registrados en comparacién con
tumores so6lidos [14] [136], aunque otros factores a considerar son el menor numero de
aberraciones genémicas por tumor y el grado de heterogeneidad intratumoral posiblemente mas
limitado.
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Tabla 12 Estratos moleculares de tumores y MOPs disponibles

Tipo tumoral

BM

Caracteristica y mecanismo

MOP (diana?)

Mama HER2 18-20%  amplificacion génica, sobre-expresion FISHvar, IHC trastuzumab, lapatinib, pertuzumab,
= dependencia de sefializacién driver HER2 trastuzumab emtansina
ER/PR 75% expresion >1% células tumorales IHC, (LBA) tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant (ER)
= dependencia de sefializacién hormonal
Colorrectal KRAS 40% mutaciones activacién constitutiva PCR, SEQ cetuximab, panitumumab (EGFR)
= resistencia a terapia anti-EGFR
GIST KIT 95% mutaciones dominio quinasa [HC, SEQ imatinib
= dependencia de sefializacion driver c-KIT
Gastrico HER2 7-22% amplificacién génica, sobre-expresion FISHvar, IHC trastuzumab
= dependencia de sefializacion driver HER2
Pulmon EGFR 15% mutaciones dominio quinasa PCR, SEQ erlotinib, gefitinib, afatinib
NSCLC adeno = dependencia de driver oncogénico EGFR
ALK 4-8% translocacion cromosémica (e.g. +ELM4) FISH (IHC) crizotinib, ceritinib
adeno = quinasa fusién oncogénica driver exp: alectinib
BRAF 2% mutaciones dominio quinasa V600(E) PCR, SEQ exp/0-L: vemurafenib, dabrafenib
= dependencia de sefializacién via MAPK
HER2 3% sobre-expresion, amplificaciéon génica FISHvar, IHC exp/0-L: lapatinib, trastuzumab
= mutaciones dominio quinasa PCR, SEQ
KRAS 25-30%  mutaciones activacion constitutiva exp/0-L: tivantinib, everolimus, ridaforolimus
= ;resistencia a terapia anti-EGFR? (PI3K), AZD6244
Melanoma BRAF 40-60%  mutaciones dominio quinasa V600(E) PCR, SEQ vemurafenib, dabrafenib
= dependencia de sefializacién via MAPK trametinib (MEK)
CML BCR-ABL >90% translocaciéon cromosémica t(9;22) citogenética imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib,
= quinasa fusién oncogénica driver FISH, RT-PCR
ALL BCR-ABL translocaciéon cromosémica t(9;22) citogenética
= quinasa fusiéon oncogénica driver FISH, RT-PCR
APL PML-RAR« >90% translocacion cromosémica t(15;17) Cytogenetics, ATRA, AsO3
= receptor de retinoides aberrante FISH, RT-PCR

Fuente: elaboracién propia.
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En la MPE se plantean como enfoques basicos de desarrollo las estrategias de seleccion positiva
(incluir probables respondedores o a MOPs) y negativa (excluir pacientes propensos a ser
resistentes o por consideraciones pragmaticas no incluir estratos moleculares con un abordaje
terapéutico especifico que complicaria el disefio del estudio), potencialmente complementarias
(Tabla 13). Las decisiones dicotdmicas de inclusidn, al igual que las terapéuticas en la clinica, se
basan generalmente en un unico biomarcador predictivo. El creciente uso de tecnologias
multiplex o WES/WGS, que permiten examinar simultdneamente decenas a miles de parametros,
puede aumentar la complejidad y el grado de segmentacion hasta niveles que comprometerian la
factibilidad de reclutar ensayos clinicos, en particular ECAs convencionales. Con objeto de
definir subgrupos biolégicamente homogéneos y al mismo tiempo mantener la factibilidad de la
investigacion dentro del marco del ensayo clinico, se han implementado estrategias de
agrupamiento (pooling) basadas en hipdtesis bioldgicas acerca de la relaciéon funcional de
diferentes alteraciones genémicas poco prevalentes (e.g. implicadas en una via de transduccién
de sefiales comun, como la PI3K), o bien enfoques agnoésticos de histologia que agrupan en un
mismo ensayo (basket study) tumores de diferente origen tisular que comparten una misma
aberracion molecular predictiva (seccién 2.2.5).

Tabla 13 Biomarcadores predictivos y estrategias de seleccion

BM - mecanismo Seleccion positiva Seleccion negativa
HER2 mama lapatinib, trastuzumab, desarrollos en HER2-
=  sobreexpresion trastuzumab emtansina, (e.g. everolimus)

/amplificacién pertuzumab

gastrico trastuzumab

KRAS colorrectal NO cetuximab, panitumumab
*  mutacién
EGFR pulmén erlotinib, gefitinib, afatinib excluyente con ALK+
=  mutacién (crizotinib, ceritinib)
BCR-ABL CML, ALL imatinib, dasatinib, nilotinib mutacidn resistencia T315]
= translocaciéon bosutinib, ponatinib (T315I) NO
BRAF melanoma vemurafenib, dabrafenib, dacarbazina
= mutacién trametinib (nivolumab, ipilimumab)

Fuente: elaboracion propia.

La prevalencia del biomarcador predictivo en un tipo tumoral determina la necesidad y
complejidad logistica de la estrategia de cribado [214] [136]. En algunas entidades clinicas, el
biomarcador se considera un criterio diagnéstico definitorio, al ser bien una causa
etiopatogénica de la entidad en su conjunto (e.g. Ph+ BCR-ABL en CML) o bien un marcador del
linaje celular afectado, como en el caso del marcador de superficie CD20 en linfocitos B, una
diana de varios MOPs en linfoma no-Hodgkin (NHL) y leucemia linfatica crénica (CLL). En estos
casos, el diagndstico convencional puede ser suficiente para la selecciéon, sin necesidad de un
paso molecular adicional especifico para informar la decisién terapéutica del uso del MOP. En
casos en que la prevalencia del biomarcador es mayoritaria (e.g. >80% mutaciones de KIT en
GIST), se aprecia una considerable variabilidad en las recomendaciones en guias clinicas y
practica rutinaria acerca de la necesidad de pruebas adicionales de patologia molecular para
excluir pacientes BM-. Si la prevalencia del biomarcador predictivo es baja en un tipo tumoral
dado, los ensayos clinicos sin enriquecimiento tienen un importante riesgo de fracaso por el
efecto de dilucidn de pacientes BM- si no obtienen beneficio clinico.
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El enriquecimiento es un fenémeno universal en ensayos clinicos, por el mero hecho de
seleccionar la poblaciéon de pacientes definiendo en el protocolo una serie de criterios de
inclusion y exclusidén (caracteristicas genéticas, comorbilidades, tratamientos concomitantes, etc.)
para limitar la heterogeneidad de la muestra y la variabilidad en la respuesta terapéutica,
facilitando la demostracién de eventuales diferencias de eficacia entre las intervenciones [215].
Este enfoque ocasionalmente afecta a la generalizacion y validez externa de las conclusiones del
ensayo, lo que puede reflejarse en la indicacién terapéutica aprobada (e.g. linea de tratamiento).
Otro enfoque consiste en seleccionar deliberadamente pacientes de alto riesgo o peor prondstico
(i.e. mayor probabilidad de experimentar eventos de interés en la variable principal de eficacia),
lo que define una poblacion clinicamente diferenciada, por lo que los resultados del estudio y de
la evaluacién regulatoria del B/R frecuentemente no son extrapolables a poblaciones de
diferente riesgo. Por ultimo, en el enriquecimiento predictivo de eficacia, tipicamente basado en
biomarcadores moleculares en la MPE, se seleccionan los pacientes por caracteristicas biolégicas
que determinan su mayor probabilidad de respuesta al firmaco [216] [217] [218].

La secuencia ideal es elucidar el mecanismo de acciéon del MOP, frecuentemente multifactorial,
identificar un potencial biomarcador predictivo y validar el ensayo analitico para su
determinacién antes de comenzar las fases avanzadas de investigacién clinica. Al asumir un
efecto terapéutico superior en la poblacién seleccionada, esta estrategia potencialmente reduce
el tamafio de muestra de los ensayos y aumenta la eficiencia de 1+D. Un reciente analisis de 676
ensayos clinicos con 199 firmacos en cancer de pulmén en el periodo 1998-2012 sugiere que el
enriquecimiento basado en biomarcadores mejora la tasa de éxito de estudios con terapias
dirigidas hasta un 62% [219]. Sin embargo, el enriquecimiento plantea retos cientifico-
regulatorios y logisticos adicionales. Una compleja decisién estratégica de I+D, con evidentes
implicaciones regulatorias, es si incluir la poblacién sin seleccionar (all comers) o bien restringir
la poblacién a pacientes cuyo tumor presenta la caracteristica predictiva, i.e. biomarcador-
positivos (BM+).

La primera opcién (similar a abordajes convencionales empiricos, pero con determinacién del
BM), aunque alberga el riesgo de fracaso en la poblacién general por el efecto de dilucién de los
pacientes BM- no respondedores, permite estratificar por el estatus del biomarcador y analizar
separadamente los grupos BM+/BM-, eventualmente limitando el andlisis (co-)primario de
eficacia al subgrupo BM+, al igual que la indicacién aprobada si el B/R en el subgrupo
complementario BM- no es favorable. La opcién de disefio de enriquecimiento absoluto (i.e.
inclusion de pacientes BM+ exclusivamente) se perfila como estrategia 6ptima cuando el
mecanismo de accién y evidencia preclinica y clinica acumulada demuestran razonablemente
que el MOP no ofrece beneficio terapéutico relevante en pacientes BM-. La ganancia en eficiencia
depende de las caracteristicas del test diagnéstico, incluyendo su sensibilidad/especificidad en
cada punto de corte o umbral arbitrario de decisién clinica (i.e. cut-off para la clasificacién
dicotomica BM +/-), de la prevalencia de pacientes BM+ y de la diferencia de eficacia en
pacientes BM- frente a BM+. Cuando la prevalencia del biomarcador es baja y la actividad
diferencial en pacientes con tumores BM+/- es notable, implementar el enriquecimiento
predictivo desde los estudios clinicos iniciales puede ser critico para asegurar la viabilidad del
desarrollo. A modo de ejemplo, asumiendo un 25% de pacientes BM+ y ausencia de eficacia en
pacientes BM-, la estrategia no seleccionada requiere un tamafio de muestra 16 veces mayor
para demostrar el mismo efecto terapéutico con significacién estadistica. Sin embargo, es

importante destacar que un ECA en pacientes BM+ no demuestra la validez ni utilidad clinica del
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biomarcador (que requiere evaluar su capacidad discriminatoria en la prediccién de respuesta
en pacientes BM+ frente a BM-), y s6lo permite calcular el valor predictivo positivo (VPP) del
BM/coDx, pero no su sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo (VPN). La ausencia
de evidencia en pacientes BM- (que resulta en su exclusiéon de la indicacién aprobada) es
problematica desde el punto de vista ético, particularmente en contextos clinicos de alta
necesidad médica, por lo que se recomienda su inclusién si hay incertidumbre acerca de la
potencial falta de respuesta [220] [221] [44].

La mayoria de MOPs autorizados en los tltimos 5 afios ha basado su desarrollo en estrategias de
enriquecimiento absoluto, como los inhibidores de quinasas vemurafenib, dabrafenib y
trametinib en melanoma con BRAFV600E, o crizotinib en cancer de pulmoén no microcitico (non-
small cell lung cancer, NSCLC) ALK+. Destaca como pionero el anticuerpo monoclonal
trastuzumab, en cuyo ensayo pivotal en cancer de mama HER2+ se incluyeron 469 pacientes
seleccionados por sobreexpresion tumoral de la diana HER2 determinada por IHC, resultando en
una mejora de 2.8 meses en la mediana de la PFS [HR 0.51 (ICo59 0.41-0.63)]. Asumiendo
ausencia de eficacia en el grupo complementario BM- (aprox. 85% pacientes), el mismo estudio
en una poblacion no seleccionada habria resultado en un HR 0.90 no significativo, y para obtener
un resultado positivo estadisticamente significativo se habria requerido un tamafio de muestra
superior a 2.500 pacientes [222]. En casos excepcionales, el enriquecimiento en etapas
tempranas del desarrollo puede resultar en una magnitud de efecto (tasa y duraciéon de
respuestas) tan persuasiva que se considere innecesario y éticamente cuestionable llevar a cabo
un ECA confirmatorio, e.g. la aprobacién de imatinib en KITm GIST (seccién 3.1.2).

La decision de adoptar un enfoque estratificado y su potencial valor como estrategia comercial
dependen entre otros factores del nivel de evidencia que apoya el valor predictivo del
biomarcador, su prevalencia en los tipos tumorales de interés, y la validacién y rendimiento del
coDx. Desde el punto de vista econdmico, en las condiciones ideales la incorporaciéon de un
biomarcador predictivo puede acelerar el desarrollo y acortar el tiempo de acceso al mercado.
Sin embargo, en varios supuestos puede afectar negativamente a su valor actual neto (VAN). A
nivel de 1+D, el enriquecimiento no siempre aumenta la eficiencia de ensayos clinicos, e.g. para
BMs de prevalencia muy baja la complejidad logistica del reclutamiento y fallos de cribado
pueden incrementar su duracién y coste. Recientemente han surgido disefios innovadores como
los ensayos umbrella, con plataformas de perfilado molecular comunes que mejoran la logistica.
Desde la perspectiva clinica, si no se percibe una necesidad real de estratificacién (e.g. si los
resultados del tdndem MOP/coDx no son claramente superiores a la terapia convencional
empirica), o si la discriminacién predictiva no estd razonablemente demostrada, la factibilidad
de la implementacién del coDx en la practica rutinaria no esta garantizada. Para aportar valor
comercial afiadido y compensar la reducciéon del tamafo de mercado, la estratificacién debe
traducirse en condiciones privilegiadas de P&R y adopcion clinica, i.e. premium price y cuota de
mercado muy superior a la gama media. Al margen de consideraciones estratégicas comerciales,
las notables dificultades técnicas de elucidar el complejo mecanismo de accién (e.g. para
farmacos antiangiogénicos, inmunoterapias) y de identificar y validar biomarcadores predictivos
han contribuido a que la mayor parte de terapias dirigidas no hayan implementado con éxito
enfoques estratificados en su desarrollo clinico [223] [123] [193].
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Como modelos basicos de codesarrollo clinico del MOP y coDx, se perfilan estrategias basadas en
enriquecimiento absoluto (BM+), en estratificacion de la poblacién no seleccionada por BM (all-
comers) y estrategias que evolucionan desde fases iniciales sin seleccién a través de un andlisis
retrospectivo del BM hasta un ensayo confirmatorio en BM+. Se han propuesto varios disefios de
ensayos para el codesarrollo de coDx y MOPs, pero no todos permiten caracterizar la utilidad
clinica del BM/coDx ni estimar los parametros de su rendimiento diagnostico e.g. sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN [220] [224] [225]. En el disefio de ensayos en MPE se diferencian
cuatro tipos principales de efectos a caracterizar, y su importancia relativa condiciona la
eleccién de un disefio clinico (Tabla 14): efecto del tratamiento (experimental vs. control - en la
poblaciéon general no seleccionada y en los subgrupos de pacientes BM+, BM-), efecto del
biomarcador (pronoéstico), efecto del tindem BM-tratamiento (predictivo), y efecto de la
estrategia basada en el biomarcador. Una propuesta de clasificacién reciente basada en una
revision sistematica de estudios de MPE publicados propone cuatro categorias basicas segin el
flujo de pacientes [226]:

*  brazo tnico / no controlado: sin grupo control ni asignacion aleatoria.

»  enriquecimiento: s6lo pacientes BM+ (criterio de inclusién) se asignan al azar al tratamiento
experimental o control. Es la opcién mas eficiente y éticamente aceptable (especialmente
cuando el agente experimental se administra en monoterapia) si la evidencia preliminar
demuestra razonablemente la ausencia de efecto terapéutico clinicamente relevante en
pacientes BM-. Sin embargo, limitaciones importantes son la ausencia de informacién sobre
pacientes BM- y que no detecta un potencial componente prondstico del biomarcador [225].
La demostracién de la validez clinica del BM/coDx idealmente requiere la inclusién de
pacientes BM-/+, pero para desarrollos enfocados en el subgrupo BM+ se ha propuesto la
posibilidad de aportar la evidencia complementaria para confirmar su utilidad clinica en la
fase post-autorizacion [47].

» all-comers: disefio por defecto en terapias dirigidas, evaliia simultdneamente la eficacia del
MOP y validez (y utilidad) clinica del BM/coDx. Se incluyen todos los pacientes,
estratificando la asignacion aleatoria seguin el estatus del BM para garantizar la distribucién
equilibrada de pacientes BM+/- en cada brazo, y se plantea prospectivamente un analisis de
subgrupos o se define una variable co-primaria en la poblacién general y en el subgrupo
BM+. Segln el plan de andlisis estadistico se diferencian varios subtipos (e.g. adaptativos,
estratificado por BM, retrospectivos-prospectivos), y puede ser una estrategia eficiente si la
prevalencia del BM+ es alta o su valor predictivo incierto, permitiendo analisis exploratorios
para refinar el punto de corte (umbral de positividad) o incluso redefinir el criterio de
clasificacién segtin evidencia emergente de nuevos biomarcadores (e.g. firma adaptativa que
divide la muestra al azar en conjuntos de aprendizaje y validacién) [227] [228].

= estrategia basada en BM: se incluyen pacientes BM+/-, que se asignan en funcién del estatus
del BM a brazos de tratamiento con diferente estrategia terapéutica. De utilidad en la
evaluacidn de algoritmos, se diferencian varios subtipos: con y sin determinacién del BM en
el grupo control, y con asignacién aleatoria del tratamiento en el grupo de control [226].
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Figura 10 Disefios de ECA para evaluacion de biomarcadores predictivos

A. brazo Unico; B. enriquecimiento; C. all-comers; D. estrategia basada en biomarcador predictivo (BM) D1. con o
D2. sin determinacién de BM en control o D3. con asignacién aleatoria en control. C = control; E = tratamiento
experimental; R = asignacion aleatoria (randomisation). Fuente: elaboracion propia a partir de [223] [226] [225]
[229]

Tabla 14 Efectos que se pueden evaluar segun el tipo de ensayo

Efecto aleat. en
C
E vs C BM+ NO SI SI SI SI(ind) SI
E vs C BM-
MOP NO NO SI NO NO SI
E vs C total
NO NO SI NO NO SI
pronéstico (E/C) NO NO SI SI SI(ind) SI
(B) NO SI SI SI SI
BM x MOP  predictivo (E) NO NO SI NO NO SI
. vs. C NO NO SI(ind) SI SI SI
Estrategia
BM ) SI
vs.E NO NO SI(ind) NO NO

C = control; E = experimental; ind = estimacién indirecta. Fuente: elaboracion a partir de [230] [231] [194] [225].
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2.2.2 Variables de eficacia

En el desarrollo clinico de MOPs destaca la importancia de nuevos parametros subrogados de
actividad antitumoral, que intentan agilizar la investigaciéon clinica con alternativas mas
eficientes que las variables convencionales. La supervivencia global (overall survival, OS) y la
supervivencia libre de progresion (progression-free survival, PES) son dificiles de interpretar en
ausencia de un comparador concurrente y requieren seguimiento largo y tamafio de muestra
considerable. La tasa de respuesta (overall response rate, ORR) conlleva una importante pérdida
de informacién, al capturar de forma binaria las respuestas antitumorales basadas en umbrales
arbitrarios de reducciéon de dimensiones lineales del tumor, y sin captar el beneficio clinico
asociado a la estabilizacién de la enfermedad caracteristica de muchas terapias dirigidas. Se ha
planteado la necesidad de adaptar los criterios clasicos de respuesta y progresion de tumores
solidos (RECIST) [232], base de la determinacién de las variables ORR y PFS, a las
particularidades de las terapias dirigidas, en particular inmunoterapias [165] o en contextos
clinicos especificos e.g. incorporando criterios funcionales en neuro-oncologia [233]. En
contraposicion a los criterios de respuesta clasicos mono-dimensionales, destacan las técnicas
de imagen volumétrico-funcionales que integran tamafio tridimensional y viabilidad del tumor
como la resonancia magnética funcional (fMRI). Un pardmetro emergente en estudios tempranos
y de algoritmos terapéuticos personalizados es la relaciéon del tiempo a progresiéon (time to
progression ratio, TTPR), que compara la respuesta de un paciente a dos lineas de tratamiento
consecutivas, sirviendo asi como su propio control. En la historia natural de la mayoria de los
tumores, TTPR es inferior a 1 (i.e. TTPn tiende a ser mas corta que TTPn-1), y se ha propuesto un
umbral de TTPR > 1.33 como indicador de beneficio clinico [205] [234]. Medidas dinamicas
alternativas incluyen el seguimiento longitudinal de las respuestas (e.g. spider plots).

Otras variables subrogadas con diferente grado de aceptacién regulatoria se basan en patologia
cuantitativa, como la respuesta patolégica completa (pCR) al tratamiento adyuvante en cancer
de mama localmente avanzado [235], o la enfermedad residual minima (MRD) en neoplasias
hematolégicas [236], o en monitorizacidn de la carga tumoral reflejada por células tumorales y
ADN tumoral circulantes (CTCs, ctDNA), en particular en cancer de prostata y mama [237]. Otros
enfoques prometedores incluyen biopsias tumorales seriadas para medir el grado de inhibicién
de la diana por marcadores farmacodinamicos. Aunque la validaciéon de su correlacién con el
beneficio clinico directo para el paciente y su valor predictivo de los resultados de OS en fase 3
es aln mas incierta que para variables subrogadas clasicas como la ORR y PFS, su mayor
facilidad y/o precisiéon de medida ofrece importantes ventajas practicas. Entre sus aplicaciones
destacan la evaluacion preliminar de eficacia en fases tempranas de cribado de nuevos agentes, o
el aumento de eficiencia de estudios introduciendo ajustes dindmicos en disefios adaptativos.

2.2.3 Metodologia y analisis

Los principales problemas metodoldgicos asociados a ensayos clinicos con tamafios de muestra
muy limitados incluyen su bajo poder estadistico, la imprecisién en la estimacion de eficacia (e
incertidumbre acerca de la seguridad), una mayor susceptibilidad a sesgos, y que la
estratificacion y andlisis de subgrupos relevantes raramente es factible. Para hacer frente a estos
retos se han propuesto disefios innovadores flexibles y complejos métodos de andlisis, cuyo
objetivo comuin es maximizar el aprovechamiento de la informacién obtenida a partir de los
escasos pacientes disponibles, analizando la consistencia en los resultados para concluir acerca
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del efecto del tratamiento incluso en ausencia de significaciéon estadistica formal. Entre los
métodos optimizados de analisis estadistico destacan los métodos bayesianos, técnicas de meta-
analisis, y el andlisis multi-variable y de datos longitudinales. Los enfoques cuantitativos de
modelizacién y simulacién pueden explorar la eficiencia de diferentes disefios bajo diferentes
escenarios hipotéticos de prevalencia y utilidad clinica del biomarcador predictivo [44] [209]
[238] [239] [46]. Entre los disefios alternativos al ECA clasico, algunos optimizados para la
investigacion clinica en poblaciones muy reducidas, destacan:

= controles externos: los registros de pacientes con informacién clinica y demografica
detallada y tratados con regimenes estandar de tratamiento representativos sélo se aceptan
en casos excepcionales, dados los importantes sesgos y problemas metodolégicos
intrinsecos.

= estudios multi-brazo multi-etapa (MAMS): investigan simultineamente varios
tratamientos experimentales en el marco de un ECA frente a un unico grupo control,
seleccionando en la primera etapa sobre resultados de una variable intermedia (ORR, PFS)
aquellos suficientemente activos para continuar a la fase confirmatoria [240].

= secuenciales de grupo: ofrecen la posibilidad de finalizacién prematura del estudio en
analisis interinos, tanto por futilidad como por eficacia extraordinaria, siguiendo normas y
umbrales predeterminados y gestionando la multiplicidad de andlisis por métodos de ajuste
del error de tipo I [44] [241]

= adaptativos: el disefio flexible incluye modificaciones pre-planificadas (e.g. tamafio de
muestra, brazos, dosis, definicién de la poblacién, variable principal, ajuste de hipétesis etc.),
con toma de decisiones sobre la informacién generada en el estudio, sin comprometer su
integridad y validez. Los estudios ininterrumpidos (seamless) fase 2/3 permiten acortar el
desarrollo y utilizar mas eficientemente los datos de las dos etapas [242] [243]. Los ensayos
de aleatorizacién adaptativa bayesiana plantean desafios regulatorios al alejarse de
enfoques estadisticos frecuentistas. Las firmas adaptativas pueden facilitar el codesarrollo
de MOPs y coDx, ya que no requieren al iniciar el estudio un test validado, pre-estratificacion,
seleccion del biomarcador ni sus puntos de corte, sino que el ‘clasificador’ o biomarcador se
explora de forma agndstica y se confirma en el propio ensayo, definiendo al azar conjuntos
de aprendizaje y de validacion [244] [245]

= metodologia bayesiana: basada en la distribuciéon de probabilidades anterior y posterior,
permite integrar el conocimiento previo en el disefio y andlisis de un estudio, a diferencia de
los métodos frecuentistas, que sélo utilizan los resultados del estudio para hacer inferencias,
sin considerar formalmente la evidencia previa. Los disefios bayesianos se han utilizado en
ensayos adaptativos de estrategias terapéuticas basadas en MOPs ajustados al perfil
molecular (matching) [246]

= N-of-1: las series de pacientes individuales muy raramente proporcionan evidencia sélida

sobre la actividad de un tratamiento. En contexto de la MPE oncoldgica se han planteado
modelos virtuales in silico para facilitar su interpretacién y extrapolacion [247] [248].
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2.2.4 Combinaciones de terapias dirigidas

La mayoria de tumores sélidos carecen de un mecanismo tunico del que dependa criticamente su
crecimiento y supervivencia (oncogene addiction). La inhibicién dirigida de vias y dianas
moleculares clave en la oncogénesis suele poner de manifiesto el alto grado de redundancia
funcional en sistemas bioldgicos y la heterogeneidad intratumoral, que en ultima instancia
resulta en el desarrollo de resistencia adaptativa [171]. Los MOPs en monoterapia raramente
resultan en respuestas completas y/o duraderas, y se ha propuesto que el uso de combinaciones
‘racionales’ de dos o mas farmacos dirigidos podria llegar a ser una estrategia eficaz para
contrarrestar o prevenir el desarrollo de resistencias [142] [249]. Aunque las estrategias de
combinacién son uno de los pilares de la poli-quimioterapia, afiadiendo progresivamente
agentes citotéxicos de diferentes clases (alquilantes, antimetabolitos, etc.) a regimenes
establecidos basandose en experimentacion clinica empirica dentro del limite de tolerabilidad,
en la era de las terapias dirigidas presentan un grado de complejidad diferente dada la
complejidad y multiplicidad de hipétesis bioldgicas. Las estrategias actuales incluyen
combinaciones ‘horizontales’ para inhibir diferentes vias moleculares y evitar mecanismos de
retroalimentacion o redundancia y ‘verticales’ que afectan por mecanismos complementarios a
diferentes nodos dentro de la misma via o incluso diana molecular. Estrategias emergentes se
basan en la co-existencia de adiccién oncogénica y dependencias metabolicas diferenciales en
células tumorales [168] [129], en el fenémeno de letalidad sintética [250], y en consolidar las
altas tasas de respuesta de inicio rapido caracteristicas de los MOPs con inmunoterapias que
permiten obtener remisiones clinicas de larga duracién [251]. La combinacién con modalidades
complementarias como la radioterapia podria mejorar los resultados curativos del tratamiento
locorregional o neo/adyuvante, aprovechando posibles sinergias a nivel biolégico con el
tratamiento sistémico con MOPs y el limitado solapamiento del perfil de EAs [252]. Un enfoque
alternativo a las combinaciones es el uso de farmacos poco selectivos como los inhibidores
multi-quinasas, con notable eficacia aunque se oponen al paradigma dominante en la I+D
farmacéutica de favorecer la unién selectiva y de alta afinidad a la diana biolégica relevante para
evitar toxicidades debidas a efectos farmacoldgicos colaterales (off-target) [253].

Retos especificos en el desarrollo clinico de combinaciones de terapias dirigidas incluyen la
priorizacion de candidatos, los problemas de seguridad, y el balance entre los requisitos de
evidencia -para idealmente aislar la contribucién de cada componente- y la factibilidad de los
complejos estudios factoriales. Para identificar combinaciones con alta probabilidad de éxito y
priorizar el inicio de su investigacién clinica, se requieren métodos y criterios racionales y
sistematicos. Desde el punto de vista del mecanismo, se plantea un ndmero casi infinito de
hipdtesis ‘racionales’ con diferente grado de plausibilidad bioldgica y evidencia de apoyo,
considerando las potenciales dianas y sus posibles interrelaciones funcionales, y mas de 1.000
antineoplasicos en desarrollo clinico [254] [136]. Se han planteado enfoques complementarios
de identificacién basados en hipoétesis biolégicas ‘racionales’ a partir del mecanismo de accién
postulado, simulacién o modelizacidn in silico, o bien en observaciones empiricas en cribados de
alto rendimiento que analizan de forma automatizada miles de combinaciones en lineas
celulares caracterizadas genoémica y fenotipicamente para detectar sinergias in vitro [175]. La
evidencia anecdética en la investigacion o practica clinica (e.g. respondedores excepcionales) o
caracterizacién molecular de mecanismos de resistencia en estudios translacionales (bedside-to-
bench) son otros elementos que pueden contribuir a la generacion de hipétesis.
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La tolerabilidad de las combinaciones o ventana terapéutica es uno de los principales factores
limitantes, con un frecuente incremento de la incidencia y/o gravedad de toxicidades solapantes
de las monoterapias o EAs graves idiosincraticos. La falta de modelos preclinicos predictivos
para evaluar la inhibicion combinada en estudios de toxicologia aguda y croénica es una
importante limitacion [255] [39]. Aunque el inicio de la investigacion clinica de combinaciones y
el disefio de los ensayos debe basarse en una sélida validacién experimental en modelos
preclinicos in vivo (e.g. xenoinjertos de tumores humanos en ratones inmuno-deficientes),
estudios farmacodinamicos, y datos suficientes de toxicologia, las hipdtesis subyacentes a la
mayor parte de ensayos fase 2 tienen limitada plausibilidad biolégica y validacién [256] [213]
[171].

Para demostrar la contribucion de cada componente a la eficacia de la combinacién
generalmente se requieren ECAs con disefio factorial de varios brazos (e.g. A+B vs. A vs. B vs.
tratamiento estandar). Sin embargo, en algunos casos los ECAs pueden simplificarse en fases
avanzadas del desarrollo si hay suficiente evidencia preclinica y clinica para establecer la
contribuciéon de cada componente y/o su uso en monoterapia no se prevé por actividad
insuficiente [257]. Aunque se ha argumentado que la MPE requiere una mayor flexibilidad
regulatoria para acelerar la evaluacién clinica de combinaciones prometedoras, la aceptacién de
la mayor incertidumbre sobre seguridad y eficacia asociada al programa tUnico de co-desarrollo
de dos nuevos farmacos suele limitarse a contextos clinicos graves sin alternativas terapéuticas
[52], y apenas se han autorizado ejemplos (seccién 3.3). Un aspecto clinicamente relevante que
generalmente no se estudia en los ensayos de registro es la comparacién de los resultados a
largo plazo del uso de la combinacién frente al uso secuencial de los agentes, en particular en
términos de desarrollo de resistencias que puedan afectar a lineas subsiguientes de tratamiento
y en ultimo término a la supervivencia [172].

Tabla 15 Retos para el desarrollo de combinaciones

Priorizacion Desarrollo clinico Otros
complejidad bioldgica redes de toxicidad propiedad intelectual
sefalizacién, heterogeneidad - ventana terapéutica co-desarrollo, co-
intratumoral, variacién genética - EAs idiosincrasicos autorizacion
comprensién incompleta de metodologia ensayos marco regulatorio
mecanismos de accion - factoriales, monoterapias - ensayos, evidencia
combinaciones posibles poblacién P&R co-dependientes
dianas putativas y agentes - taxonomia histologia/molecular
especificos - mutaciones especificas
disponibilidad agentes 6ptimos logistica coste agregado,

- biopsias recientes impacto presupuestario
seguridad: falta de modelos interacciones farmacocinéticas y
preclinicos toxicologia farmacodinamicas

Fuente: elaboracion propia.
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2.2.5 Nuevos diseios en medicina estratificada

Dada la imposibilidad practica de investigar cada tAndem biomarcador/MOP y combinaciones
plausibles en ECAs especificos , nuevas estrategias emergentes en fase de prueba de concepto
incluyen ensayos dinamicos (master protocols) con multiples estratos moleculares y asignacion
racional de terapias especificas segun el perfil molecular del tumor (matching) en los que
continuamente se pueden incorporar nuevas hipotesis [258] [259]. Por otra parte, la
convergencia de subtipos moleculares de tumores de origen histoloégico diverso plantea
posibilidades interesantes de ensayos basados en wuna aberracion molecular comiun,
independientemente de la histologia (basket studies). Aunque la medicina personalizada postula
que cada paciente tendria que ser tratado como unico, en ultimo término la validacién de la
utilidad clinica, entendida como una mejora en los resultados terapéuticos, de enfoques
individualizados es extremadamente compleja, dado que la situacién ‘n of I’ es un problema
metodolégico potencialmente intratable desde el punto de vista de los estandares regulatorios
vigentes y de los principios de la medicina basada en la evidencia [260]. Estas alternativas
plantean retos intelectuales a los requisitos de evidencia clinica convencionales para apoyar
para las decisiones regulatorias y de financiacion [261] [16].

Tabla 16 Tipos de ensayos clinicos en oncologia estratificada / personalizada

ESTRATIFICADOS ALGORITMOS

olecular histologiag
umbrella basket GSiea sk

1 1aN

N
D AoYed Doy

tipo tumoral

N . 1aN N
biomarcador 3 Wﬁ;mm A pA

N 1 N
tratamientos > QQ 0 » QQ
objetivo eficacia del MOP eficiencia del algoritmo

Fuente: elaboracion propia a partir de [262]

Ensayos agndsticos de histologia: basket studies

Si el impacto de una determinada mutacién es similar en diferentes tipos tumorales anatémico-
histolégicos, un mismo ensayo clinico (basket study) puede incluir pacientes cuyos tumores
presenten la misma aberraciéon molecular independientemente de su histologia [263]. Desde el
punto de vista logistico, esta estrategia es particularmente eficiente como protocolo de cribado
para identificar pacientes BM+, que dirige a ensayos exploratorios individuales de un sélo brazo.
La integraciéon operacional en un protocolo tnico puede facilitar y acelerar el desarrollo en
subgrupos BM+ poco prevalentes en algunos tipos tumorales, pero al mismo tiempo puede
poner de manifiesto diferencias de respuesta dependientes del contexto histolégico, e.g.
inhibidores de BRAF activos en melanoma BRAFV600E pero no en cancer colorrectal y otros tipos
tumorales con la misma mutaciéon [264]. Dado que una mutacién accionable individual suele
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tener una prevalencia inferior al 10% en un tipo tumoral dado, un importante reto es garantizar
una representacién suficiente de cada tipo histolégico que permita estratificar y hacer
inferencias indirectas. Los disefios adaptativos permiten reclutar preferentemente tipos
histolégicos concretos o expandir o interrumpir cohortes en funcién de los resultados
preliminares de eficacia. Aiin no esta claro su papel para apoyar la aprobacién en una poblacién
definida molecularmente, en gran parte debido a la marcada heterogeneidad de respuesta entre
tipos tumorales a pesar de compartir una misma alteracion driver [265]. Problemas en la
interpretacion de los resultados incluyen la relevancia clinica variable dependiendo de la eficacia
relativa del estandar terapéutico para cada tipo tumoral histolégico, y el posible valor pronéstico
del biomarcador [266]. Ejemplos recientes incluyen los ensayos basket de inhibidores de BRAF
vemurafenib y dabrafenib en una variedad de tumores so6lidos y mieloma multiple con
mutaciones BRAFV600, con reclutamiento de 10-15 pacientes por tipo de tumor y posible
expansion de cohortes [264] [227], y de imatinib en 186 pacientes con 40 diferentes tumores
malignos raros con alteraciones en quinasas potencialmente sensibles a imatinib que sirvié
como evidencia pivotal para las extensiones de indicacién al tratamiento de los sindromes
hipereosinofilico y mieloproliferativo y del dermatofibrosarcoma [267].

Ensayos basados en histologia: umbrella trials

Los master protocols aprovechan una plataforma uniforme de diagnéstico molecular multiplex
para el cribado de pacientes de un determinado tipo histolégico, que dependiendo del perfil de
biomarcadores preseleccionados se asignan ‘racionalmente’ a multiples sub-estudios especificos
para terapias dirigidas experimentales. Ofrecen varias ventajas logisticas para aumentar la
eficiencia, como una plataforma estandarizada de cribado molecular, la minimizacién de fallos
de cribado en el reclutamiento (pacientes BM- pueden ser BM+ para otro agente), y en algunos
disefios comparten un brazo control Unico. Limitaciones son la necesidad de fijar a priori del
punto de corte para la clasificacién BM+/- y el algoritmo de asignacién a los subestudios segun el
perfil molecular, asi como las comunes a disefios de enriquecimiento e.g. la incapacidad de
evaluar el efecto pronéstico del biomarcador [123]. Un ejemplo es el ensayo multi-brazo fase
2/3 Lung-MAP (Lung Cancer Master Protocol), basado en un panel multiplex comercial que
distribuye los pacientes cancer de pulmén en 5 ECAs que comparan frente a quimioterapia
convencional, por una parte 4 MOPs para pacientes cuyos tumores presentan las
correspondientes alteraciones genémicas accionables, y por otra parte una inmunoterapia anti-
PD-L1 [109]. Otro ejemplo es el estudio AURORA en cancer de mama, basado en una plataforma
de cribado molecular de mas de 400 genes (RNAseq) a partir de biopsias metastasicas recientes,
que deriva pacientes a ensayos clinicos adecuados al perfil molecular del tumor, y a aquellos sin
alteraciones gendmicas accionables al tratamiento estandar [268].

ECAs multi-histologia

El estudio SHIVA es un ECA fase 2 de prueba de concepto que compara, en pacientes con
diferentes tipos de tumores s6lidos metastasicos refractarios, el tratamiento convencional con
una seleccion de terapias dirigidas autorizadas (en muchos casos usadas off label) asignadas a
estratos moleculares basados en IHC y un panel multiplex comercial de 46 genes (AmpliSeq). Las
correspondencias MOP-perfil mutacional estdn predeterminadas por un algoritmo fijo. El
analisis de viabilidad revel6 una mediana de tiempo entre la biopsia y la decisién de casi un mes,
con una tasa de éxito en el rango 66-92%, y encontrando una anomalia molecular accionable en
el 40% de los pacientes [269].
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Figura 11 Concepto de ensayos basket'y umbrella

SoC = standard of care; R = randomisation; BM = biomarcador. Fuente: elaboracién propia.

ECAs adaptativos

La aleatorizacion adaptativa bayesiana permite responder dindmicamente a evidencia
emergente para seleccionar el brazo de tratamiento mas prometedor para cada paciente
dependiendo del perfil molecular del tumor, basandose en el conocimiento acumulado a lo largo
del ensayo acerca de la eficacia de un agente o régimen experimental en cada estrato molecular
predefinido. Un ejemplo es el ensayo piloto BATTLE-1 (Biomarker-integrated Approaches of
Targeted Therapy for Lung Cancer Elimination), guiado por caracterizacién molecular de biopsias
a tiempo real. En la fase inicial, se asignaron los pacientes al azar a cuatro brazos de tratamiento
con terapias dirigidas, y con el aprendizaje de los resultados analizados para cinco estratos
moleculares pre-definidos, en la segunda fase se ponder¢ la asignacion aleatoria favoreciendo
los brazos con mejores respuestas para cada perfil molecular [270]. Otro ejemplo es el ensayo I-
SPY 2 (Investigation of serial studies to predict your therapeutic response with imaging and
molecular analysis 2), un estudio exploratorio fase 2 establecido como protocolo marco para
investigar nuevas terapias dirigidas guiadas por el perfil molecular en el contexto de la
quimioterapia neoadyuvante del cdncer de mama. Permite evaluar hasta 10 regimenes
experimentales que se incorporan dindmicamente y se ‘graddan’ por una clara sefial de eficacia
en un estrato molecular o se interrumpen por rigurosos criterios de futilidad. Entre otros
aspectos innovadores, ademas de la aleatorizaciéon adaptativa bayesiana por un algoritmo que
pondera la distribucién para cada tdndem régimen-perfil molecular, destaca el uso de la
respuesta patoldgica completa (pCR) como variable subrogada de eficacia [271] [272].
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Ensayos de algoritmos de ‘matching’

Recientemente han surgido nuevos abordajes terapéuticos que consisten esencialmente en
obtener un perfil gendémico exhaustivo del tumor por plataformas multiplex o tecnologias émicas
de alto rendimiento como WES/WGS, que permiten detectar aberraciones moleculares
potencialmente accionables por terapias dirigidas disponibles, y elegir de forma individualizada
el MOP o combinaciones mas adecuadas al perfil molecular desde el punto de vista mecanistico
(matching) [273] [274] [224]. Esta estrategia de matching o personalizacién estd impulsada por
la propia evolucién tecnolégica, que ademdas de resolver importantes limitaciones de los coDx
individuales en cuanto a rendimiento, coste, tiempo y agotamiento de muestra por uso
secuencial, pone a disposicion del clinico la informacién genémica completa para la toma de
decisiones terapéuticas. A pesar de las deficiencias en la comprension de la biologia tumoral y la
incertidumbre que rodea las decisiones supuestamente ‘racionales’, basadas en hipétesis
biologicas con insuficiente validacién preclinica y desconocimiento de la variabilidad en
contextos genéticos/histolégicos especificos, su uso dista ya de ser anecddtico en grandes
centros de cancer en EEUU y la UE. En comparacidn con la estrategia estratificada ‘clasica’ de la
MPE, orientada por el estatus de un tnico biomarcador predictivo predefinido y generalmente
validado, y que condiciona un numero discreto de posibles intervenciones terapéuticas,
frecuentemente abordables a nivel experimental en el contexto de un ECA, la validacion de la
utilidad clinica de la estrategia de matching personalizada plantea un grado de complejidad
estadistica y metodoldgica extraordinaria (e.g. aplicacién de técnicas de meta-andlisis a series de
estudios N-of-1) [275] [276] [107]. La prueba de concepto preliminar podria basarse en un ECA
en el que el grupo experimental se sometiese a una estrategia terapéutica personalizada basada
en hipotesis bioldgicas diferentes en cada paciente, mientras que en el control los pacientes
recibiesen el tratamiento estdndar, pero plantean importantes dificultades metodoldgicas y
practicas, y su éxito depende en gran medida del tipo de diagnéstico, del algoritmo concreto, de
la eleccién y disponibilidad de agentes, etc. [275] [277]. Se han propuesto como alternativa las
comparaciones indirectas a los resultados de controles histéricos con similar perfil molecular,
posiblemente identificados por la historia médica electrdnica [278] [109]. Como paso intermedio,
los ECAs actuales de prueba de concepto y viabilidad en centros académicos definen un rango de
biomarcadores para formar grupos y aplican algoritmos heuristicos basados en la evidencia.
Aunque su objetivo primario suele ser demostrar la eficacia terapéutica superior de las
intervenciones guiadas por criterios genémicos e hipdtesis biolégicas, los ensayos incluyen
importantes objetivos secundarios como analizar la factibilidad de la implementacion de
tecnologias 6micas para su uso sistemadtico en la estratificaciéon en ensayos clinicos o del cribado
molecular en la practica clinica rutinaria [279] [280].

Dos estudios recientes sugieren que la seleccion ‘racional’ de MOPs basada en el perfil molecular
del tumor, con independencia de sus indicaciones aprobadas, podria constituir una estrategia
prometedora en tumores sélidos. Un estudio piloto asigné terapias dirigidas a pacientes con
tumores refractarios sobre los resultados de un panel de biomarcadores predefinidos, y en
18/66 (27%) observaron beneficio clinico en comparacién con el tiempo a progresién con la
terapia precedente (TTPR), definido como TTPR > 1.3 [234]. En el programa IMPACT (Initiative
for Molecular Profiling in Advanced Cancer Therapy) del centro de cancer MDAnderson en mas de
2.000 pacientes con tumores s6lidos refractarios, se identificaron aberraciones accionables en la
mitad y se incluyeron en ensayos fase 1, observando una prolongacién significativa de la
mediana del tiempo hasta el fracaso del tratamiento (4 vs. 3.1 meses) en comparacion con la
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linea de tratamiento precedente [110] [281]. Sin embargo, ambos estudios presentan
importantes limitaciones metodolégicas, como su disefio no comparativo y diferencias en la
definicién de progresion en la linea precedente, que cuestionan la validez de sus conclusiones. El
ambicioso ensayo piloto del NCI MPACT (Molecular Profiling-Based Assignment of Cancer
Therapy) sirve como marco metodolégico para miles de ensayos N-of-1 [282]. En el contexto
europeo, destacan los ensayos clinicos prospectivos guiados por perfil molecular coordinados
por el Instituto Gustave Roussy, algunos basados en el concepto de aleatorizaciéon adaptativa y
en protocolos umbrella (e.g. MOSCATO, SAFIR01, SAFIR02) [283] [284].

Tabla 17 Ensayos innovadores en oncologia estratificada/personalizada

Promotor Caracteristicas Tipo tumoral

I-SPY 2 NIH fase 2, adaptativo, comb. mama neoadyuv. =
SAFIR-01 Gustave Roussy n=400 piloto, 2 genes mama % §
Lung-MAP NCI 4 grupos pulmon, escamoso é ;";
ALCHEMIST NCI EGFR, ALK - adyuvante pulmén, adeno-CA = §
FOCUS 4 Cancer Research UK  multi-brazo, adaptativo colorectal &
NCI-MATCH NCI 20-25 agentes, n>1000 pts solidos

NCI-M-PACT NCI 4 brazos, combinaciones solidos %
My Pathway  Genentech 4 perfiles moleculares sélidos g g
SIGNATURE Novartis 5 perfiles moleculares s6lidos S i
V-BASKET Roche vemurafenib sélidos BRAFV600E é
CREATE Pfizer crizotinib solidos ALK+

NCI = National Cancer Institute; NCTN = National Clinical Trial Network; NIH = National Institutes of Health
(EEUU); MATCH = Molecular Analysis for Therapy Choice; MPACT = Molecular Profiling-Based Assignment of
Cancer Therapy. Fuente: elaboracion propia a partir de [186] [268] [285] [262] [262]

Aunque el uso de perfiles gendmicos tumorales para guiar las decisiones terapéuticas se concibe
como una estrategia emergente prometedora en oncologia, se enfrenta a los mismos retos de la
era de las terapias dirigidas, que incluyen la complejidad de la biologia tumoral, los mecanismos
de resistencia, la ausencia de biomarcadores predictivos robustos y la heterogeneidad tumoral
[286]. Desafios adicionales en los ensayos actuales de personalizacién son la interpretacion de
los resultados 6micos para identificar aberraciones moleculares accionables y su priorizacion
por medio de algoritmos de decision, dada la insuficiente caracterizacién de la mayoria de las
variantes [227] [109] [81]. Requisitos fundamentales para la implementaciéon de enfoques
personalizados son la posibilidad de obtencién de biopsias recientes representativas, la
infraestructura adecuada para el andlisis gendémico, incluyendo laboratorios de patologia
molecular acreditados con protocolos estandarizados para asegurar la reproducibilidad y
fiabilidad de los resultados, y la disponibilidad de las terapias dirigidas 6ptimas, ya que dentro
de una misma clase farmacolégica puede haber importantes diferencias en el perfil bioquimico y
seguridad y eficacia de los agentes (Tabla 18) [110]. La experiencia preliminar en varios ensayos
piloto ha mostrado que los resultados por lo general son modestos [234] [281] [284] [275], por
lo que de momento no se justifica el ‘excepcionalismo genético inverso’, i.e. la tendencia a pasar
por alto los principios de la medicina basada en la evidencia y adoptar prematuramente, sin
clara evidencia de la utilidad clinica y C/E, tecnologias no probadas, por el mero hecho de que se
basan en hipotesis biolégicas/genéticas aparentemente racionales [287] [288]
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Tabla 18 Requisitos para implementar la estrategia personalizada de ‘matching’

Perfil molecular

Terapia dirigida

Biopsia

= radidlogo intervencionista o cirujano -
espécimen contemporaneo

seguimiento longitudinal terapia adaptativa

Disponibilidad

= experimentales, acceso a ensayos clinicos
= seleccion de agentes dentro de una clase
=  marco normativo uso off label

Plataforma/patologia molecular

=  estandarizacion, validacion,
reproducibilidad y fiabilidad; tiempo de
respuesta; coste agregado

* incorporacién de avances tecnolégicos

Mecanismos

= nuevas dianas no validadas

= combinaciones y secuencias para
maximizar sinergias y contrarrestar
resistencias emergentes o evitar su

= profundidad de la secuenciacién desarrollo
= eleccidn panel multiplex, WES/WGS
* multi-modal: transcripcidn, epigenética y
protedmica
Algoritmos bioinformaticos Evidencia

* interpretacion de resultados, priorizacion

= impacto funcional de aberraciones,
validacion, evidencia externa, bases de
datos actualizadas

= extrapolacion entre contextos histologicos
= dosis/posologia, diferencias PK/PD

=  combinaciones - seguridad

= disefios experimentales ensayos clinicos

= identificar alteraciones accionables en la
mayoria de pacientes

= herramientas de apoyo a decisiones

* multidisciplinar ‘molecular tumour board’

Reembolso Reembolso uso off label
= utilidad clinica informaciéon WES/WGS, y =
C/E de prueba diagnostica compleja

demostracién de utilidad clinica de la

estrategia terapéutica integral

Fuente: elaboracion propia a partir de [110] [109] [277]

2.2.6 Alternativas en la generacion de evidencia

La mayoria de aprobaciones regulatorias de antineopldsicos y avances significativos en el
tratamiento oncolégico en las dltimas décadas se ha basado en evidencia procedente de ECAs.
Los aspectos basicos del disefio de un ECA que contribuyen a su excelente validez interna
incluyen la comparacién con un grupo control concurrente, que permite discriminar los efectos
del tratamiento experimental frente a aquellos debidos al curso natural de la patologia, otras
terapias concomitantes, regresion a la media, etc. asi como elementos destinados a minimizar los
sesgos como el doble-ciego, la asignacién al azar (aleatorizacién) y la estratificacion. Los ECAs
explicativos tienen como objetivo responder a una pregunta cientifica con precision, i.e. aislar el
efecto (seguridad y eficacia) del tratamiento, para lo que se controla deliberadamente la
heterogeneidad de la poblaciéon por criterios de inclusién y exclusion, y se favorece la adherencia
a protocolos clinicos rigurosos, bajo la supervisiéon de un comité de monitorizacién de datos
(DMCQ). Sin embargo, una serie de limitaciones inherentes comprometen su validez externa y la
extrapolaciéon de sus resultados a la practica clinica habitual, incluyendo la exclusién o
infrarrepresentaciéon de pacientes con comorbilidades relevantes o edad avanzada, protocolos
altamente especializados en centros de excelencia, tamafio de muestra insuficiente para detectar
efectos adversos de baja incidencia, etc. [289] [290] [291] [292].
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El objetivo de un ensayo pragmdtico es responder a una pregunta practica sobre la practica
clinica habitual, bajo condiciones experimentales (e.g. poblacion, tratamientos y protocolos) mas
heterogéneas y representativas de la atencién rutinaria. Requieren tamafios de muestra mucho
mayores para alcanzar la significacién estadistica (e.g. big simple trials), ya que las diferencias
netas se reducen por la mayor variabilidad, lo que a nivel operacional se ve facilitado por la
aleatorizacion en cluster de grupos de pacientes. En los disefios integrados de ‘eficacia a
efectividad’, tras completar una etapa donde un ECA convencional demuestra la eficacia del
tratamiento experimental en poblaciones cuidadosamente seleccionadas, se inicia el
componente de efectividad para confirmar la aplicabilidad de los resultados obtenidos al
entorno rutinario en poblaciones heterogéneas y probar nuevas hipotesis en subgrupos de
interés clinico [293]. En la MPE oncolégica, el reconocimiento de la falta de recursos econémicos
y pacientes para explorar mediante ECAs el gran niumero de hipétesis terapéuticas plausibles en
cada subtipo de cancer ha llevado al planteamiento de modelos innovadores de investigacién
integrada en la practica clinica (real-world evidence). Aunque estos enfoques exploratorios
observacionales carecen del rigor metodolégico del ECA, pueden ser ttiles en la generacién de
hipétesis para su posterior confirmacién, y en algunos casos suficientes para apoyar una
recomendacién en compendios y gufas clinicas. Como alternativas para la generacion de
evidencia potencialmente relevantes en el contexto de la MPE destacan:

= Estudios poblacionales: Los estudios observacionales a gran escala, basados en el uso de
big data facilitado por la creciente adopcidn de la historia médica electrénica (EHR), avances
informaticos y metodologia estadistica para modelar las complejas redes de interaccion.
Tienen un alcance mucho mayor que los estudios retrospectivos tradicionales, minimizando
los sesgos de seleccién, pero un obstiaculo importante es la falta de datos clinicos
estandarizados y gendmicos reproducibles, para permitir su intercambio, integracion y
comparacion entre estudios [294]. Entre sus aplicaciones en la MPE oncoldgica destacan la
investigacion de estratos moleculares muy raros, de efectos adversos de muy baja incidencia,
y para evaluar la adopcién clinica de estrategias terapéuticas [295].

= Registros de pacientes: Permiten obtener informaciéon acerca de la epidemiologia,
etiopatogénesis e historia natural de tipos tumorales especificos, pero también de respuesta
a tratamientos (referencia externa o control histdrico) y econémica para evaluaciones de
eficacia relativa y C/E. Aportan informacién valiosa de apoyo a decisiones regulatorias y de
P&R (seguimiento de eficacia y seguridad a largo plazo), y acerca de la adopcién de
tratamientos en la practica clinica. Su disefio puede limitarse a una entidad clinica concreta o
agrupar diagnésticos relacionados fenotipicamente o genéticamente. Los objetivos
especificos pueden variar, pero deben contener elementos basicos armonizados, i.e. datos de
recoleccion obligatoria o recomendada, siguiendo criterios uniformes. Una de las estrategias
con mayor potencial de facilitar la investigacién clinica en oncologia estratificada son los
registros que combinan EHR con informacién gendmica asociada e incluso muestras
disponibles en biobancos, que sin embargo plantea grandes de restos de estandarizacion de
fases preanaliticas y analiticas del biomarcador o perfil molecular [296]. Desde el punto de
vista logistico constituyen importantes herramientas de reclutamiento para ensayos clinicos,
destacando en la UE la plataforma de cribado molecular SPECTA (Screening Patients for
Efficient Clinical Trial Access) coordinada por la European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) [45].
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Protocolos de uso off-label: Las iniciativas pioneras se encuentran en EEUU, donde el uso
de antineoplasicos al margen de las condiciones de su indicacién autorizada supera el 60%
de las prescripciones oncolégicas, y por lo general se reembolsa rutinariamente si esta
avalado por uno de los compendios relevantes. Destacan dos programas recientes de
recopilacion sistemdatica de evidencia enfocados a resultados clinicos de estrategias
personalizadas basados en EHR y sistemas de inteligencia artificial. El registro Targeted
Agent and Molecular Profiling Utilization Registry (TAPUR) es una iniciativa lanzada en 2015
por la Sociedad americana de oncologia clinica (ASCO), en el contexto del programa de EHR
CancerLinQ, que captura datos acerca del perfil molecular, tratamientos seleccionados
(incluyendo agentes en fase de investigacién, aportados sin coste por la industria), y
resultados de eficacia y seguridad [297] [296]. El registro MED-C es un concepto modular de
cobertura con desarrollo de evidencia (coverage with evidence development, CED) que
incluye una plataforma de cribado molecular multiplex estandarizada, facilita el acceso a
nuevas terapias dirigidas aportadas por la industria y recopila informacién sobre su eficacia
y seguridad con objeto de incorporarla a los compendios (aunque puede requerir
confirmaciéon en un ECA antes de su reembolso definitivo) y sobre la utilidad clinica de
biomarcadores predictivos preseleccionados [298].
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2.3 Biomarcadores y co-diagnosticos

Un biomarcador se ha definido como una caracteristica que se mide objetivamente y se evalda
como un indicador de procesos biolégicos normales, patogénicos o respuestas farmacoldgicas a
un agente terapéutico (NIH, 2001). En el contexto de la MPE, puede incluir cualquier observacion
clinica o prueba diagnostica in vitro o in vivo que apoye el uso preferente o contraindicacién de
un tratamiento en una subpoblacién de pacientes, atendiendo tunicamente a la correlacion
predictiva diferencial con la respuesta terapéutica [6]. La MPE oncolégica se centra
esencialmente en biomarcadores gendémicos y proteicos, con gran variedad de analitos,
parametros y plataformas tecnolégicas. Una definicion amplia abarcaria tanto marcadores
moleculares y sus respectivas técnicas de analisis [como ADN (secuenciacion gendmica, anélisis
mutacional, epigenémica, FISH) y ARN (transcriptomica y microarrays), proteinas
(inmunohistoquimica, proteémica), metabolitos (metabolémica), carbohidratos (glicémica) y
lipidos], pero también histologia, técnicas de imagen, observaciones clinicas e incluso
cuestionarios de CVRS para pacientes [48] [299]. La Figura 12 muestra la distribucién de los
diferentes tipos de BM/IVD asociados a MOPs autorizados en la UE, sobre el total de indicaciones

TOTAL MOPs EXP [IHC]

EXP+ [IHC)
o W EXP+ AMP [IHC, FISH]
o% EXP+ AMP, EXP [IHCx2, FISH]
= EXP+, MUT [IHC, SEQ]
TRA [FISH/RT-PCR]

= TRA, MUT [FISH/RT-PCR, SEQ]
B MUT [SEQ]

autorizadas.

2%

HEMATOLOGICOS

19%

1%

Figura 12 Tipos de biomarcadores en total de indicaciones autorizadas de MOPs

AMP = amplificacién génica; EXP = expresion; EXP+ = sobre-expresion; FISH = fluorescence in situ hybridisation;
[HC = inmuno-histoquimica; MUT = mutaciones; TRA = translocaciones; SEQ = secuenciacién; RT-PCR = reverse
transcription polymerase chain reaction. Fuente: elaboracién propia.

Segun su funcioén y aplicacién en el contexto de la [+D farmacéutica, se diferencian varios tipos
de BMs. Sus aplicaciones potenciales abarcan tanto la practica clinica oncolégica rutinaria
(refinamiento del diagndstico, pronosticacién, decisiones terapéuticas basadas en marcadores
predictivos y/o prondsticos) como la [+D a nivel de todas sus fases (Tabla 19). En el contexto de
un ensayo clinico, su papel puede ser integral si determina decisiones clinicas de elegibilidad,
estratificacién o asignacién al tratamiento, o bien integrado o exploratorio, si su objetivo es,

respectivamente, validar o investigar pruebas diagnésticas o biomarcadores para su uso en
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ensayos futuros [300].

Los BM farmacodindmicos caracterizan el efecto farmacolégico del medicamento. En
investigacion basica y descubrimiento, destaca su utilidad en la elucidacién de mecanismos
etiopatogénicos, identificacion y validacidon de dianas terapéuticas, generacion de hipotesis y
seleccion de candidatos [27]. En los estudios preclinicos, de farmacologia clinica y
exploratorios fase 1/2, los biomarcadores farmacodinamicos pueden apoyar la definicién de
la relacién dosis-respuesta o la prueba de concepto, confirmando la modulacién proximal o
distal de la diana putativa.

Los BM pardmetros subrogados de variables clinicas incluyen tanto técnicas cldsicas de
imagen anatémica y funcional utilizadas en la determinacion de la respuesta y progresién en
tumores so6lidos, como novedosas aplicaciones de patologia cuantitativa como la enfermedad
residual minima en neoplasias hematolégicas y la respuesta patolégica completa en el
contexto de la terapia neoadyuvante de tumores localizados.

Un biomarcador prondstico predicen el curso de la enfermedad al relacionarse con la
evolucién clinica - historia natural- independientemente de la intervencion terapéutica, i.e.
afecta al riesgo absoluto pero no a la reduccién del riesgo relativo (RRR) asociada con el
tratamiento. Un biomarcador predictivo se relaciona con la respuesta terapéutica (eficacia
y/o seguridad) a un medicamento o clase farmacolédgica, i.e. afecta a la RRR por la
intervencién y en el caso ideal identifica el subgrupo de potenciales no respondedores
(RRR=0) [301].

Un mismo biomarcador puede tener diferentes dimensiones (Figura 13), valor, utilidad y
fiabilidad o grado de validaciéon dependiendo del contexto de uso y tipo tumoral concreto.
Muchos marcadores farmacogendmicos tienen cardcter mixto prondstico y predictivo (e.g.
las firmas genémicas Oncotype DX y MammaPrint estiman el riesgo de recurrencia y la
probabilidad de que la quimioterapia adyuvante pueda prevenirla, HER2 en cancer de mama
es un marcador pronoéstico desfavorable y predictivo de respuesta a agentes anti-HER2). El
enriquecimiento predictivo para la seleccion o estratificacion de subpoblaciones de
pacientes seglin una caracteristica molecular se suele implementar en fases avanzadas del
desarrollo clinico. En el desarrollo clinico de antineoplasicos dirigidos, el marcador
predictivo relevante s6lo se conocia desde etapas tempranas en casos excepcionales de
MOPs (e.g. HER2 /trastuzumab, BRAFV600E/ yemurafenib).

numero
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intensidad, distribucion

Figura 13 Dimensiones de un biomarcador predictivo

Ejemplo del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 19 Tipos de biomarcadores y aplicaciones en I+D y clinica oncoldgicas

Categoria Aplicaciones

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Técnicas/ejemplos

Tumores

Farmaco-dinamicos diana molecular,
modulaciéon y
confirmacion

fosforilacion de sustrato de
quinasas

varios

Eficacia/subrogados  imagen anatémica
- ORR, PFS (RECIST)

resonancia magnética (MRI),
tomografia computerizada

sélidos y linfomas

imagen funcional
- ORR, PFS (modif.)

fMR], criterios RANO

neuro-oncologia

biopsias liquidas, CTCs, ctDNA mama, prostata
subrogados
bioquimicos PSA, PSA-DT prostata
proteina M mieloma
patologia enfermedad residual hematoldgicos
cuantitativa minima (MRD)
respuesta patoldgica mama neo-
completa (pCR) adyuvante
Predictivos de seleccion positiva ALK - crizotinib pulmoén
eficacia de MOPs EGFR mut. activadoras -
gefitinib, erlotinib, afatinib
seleccion negativa (K)RAS mut. activadoras - colon
cetuximab, panitumumab
Predictivos de efectos adversos TPMT SNP - mercaptopurina hematoldgicos
seguridad
CARACTERIZACION MOLECULAR DEL TUMOR
Taxon6mico- clasificacion perfiles moleculares (TNBC, mama
diagndstico HER2+, etc.)
Prondstico proliferacién Ki-67, indice mitético varios
desfavorable epigendmicos: metilacion glioblastoma
promotor MGMT
carga tumoral marcadores tumorales CEA,  varios
seguimiento AFP, CA125, cinética de PSA
Pronéstico- decisiones terapia OncotypeDX, HER2 mama
predictivo (adyuvante) MSI colon
Resistencia evolucion molecular ~ EGFRT799M mutacién pulmén
resistencia gatekeeper
Riesgo incidencia predisposicion BRCA1/2 mutaciéon mama, ovario
genética deletérea

MGMT= methylguanine-DNA methyltransferase; MSI= microsatellite instability; PSA= prostate-specific antigen;
PSA-DT= prostate-specific antigen doubling time; SNP= single-nucleotide polymorphism; TNBC= triple-negative
breast cancer; TPMT= thiopurine S-methyltransferase. Elaboracién propia a partir de [194] [302]
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A pesar de los grandes avances en la investigacion basica acerca de las bases moleculares de la
biologia tumoral y de la explosion en el descubrimiento de potenciales biomarcadores
farmacogendmicos, su adopcién en la practica clinica se ha visto limitada debido a diversas
causas, entre las que destacan la falta de estudios de disefio adecuado con resultados sélidos
para apoyar la utilidad clinica del BM/IVD, deficiencias en la replicacién y en la diseminacion de
evidencia [23] [303] [304]. El numero de biomarcadores que se han adoptado en las guias
clinicas y en la practica oncoldgica rutinaria es un muy reducido, y generalmente se limita a
aquellos especificados en la indicacién terapéutica autorizada de MOPs (e.g. HER2 y KRAS), i.e.
cuando se recomienda o requiere su determinacién previa al uso del farmaco [26]. El rigor
insuficiente de las revistas cientificas ha resultado en una plétora de publicaciones que ‘sugieren’
la validez clinica de cientos de biomarcadores tumorales en aplicaciones muy variadas,
basandose en evidencia inconcluyente y resultados contradictorios e inferencias indirectas de
estudios observacionales o metodologicamente cuestionables [303], que muy raramente se
confirman en posteriores meta-analisis [305]. Hasta la fecha se han llevado a cabo muy pocos
ECAs disenados especificamente para demostrar de forma prospectiva la utilidad clinica de
biomarcadores tumorales, que requieren una ingente inversion de recursos [306]. Las
expectativas de evidencia por parte de reguladores, AETS y pagadores para demostrar la validez
analitico-clinica y utilidad clinica contrastan con la inversién insuficiente en I+D de BMs/IVDs y
las condiciones desfavorables de P&R, debido a la infravaloracién general de la importancia del
IVD - obviamente sin efecto antitumoral directo - en la estrategia terapéutica [303]. Para
romper este ‘circulo vicioso’ y fomentar la validacién rigurosa de BMs y el avance de la MPE, las
recomendaciones de la sociedad americana de investigacion del cAncer (AACR), FDA y NCI sobre
BMs en oncologia incluyen aumentar la financiacién de I+D hasta niveles similares al desarrollo
de medicamentos, y avanzar en la estandarizacion metodolégica de tecnologias dmicas en
investigacién clinica [303] [307] [302]. Areas criticas identificadas incluyen bioespecimenes, de
metodologia analitica, normalizacién y armonizacién, bioinformatica, colaboracién e
intercambio de datos, el marco regulatorio, educacién y comunicacion para diseminar
resultados, y politica cientifica, estos ultimos esenciales para garantizar la adopcién rapida y
extensa de BM emergentes tan pronto como su utilidad clinica esté confirmada, uno de los
mayores retos en la adopcién de la MPE [81] [85]. En la evaluacién rigurosa de tecnologias
diagnésticas se diferencian varias fases secuenciales: descubrimiento, validacién (analitica y
clinica) y evaluacidn de la utilidad clinica [308].

2.3.1 Descubrimiento

La dificultad técnica de identificar BMs predictivos se deriva del extraordinario nivel de
complejidad biolégica del cancer, destacando la discriminacién funcional de mutaciones driver vs.
passenger y del impacto clinico incierto de la heterogeneidad intratumoral [194] [27]. Desafios
adicionales se derivan de la pluralidad gendémica, i.e. polimorfismos genéticos de la linea
germinal frente a mutaciones somaticas en multiples poblaciones subclonales del tumor, y de la
inestabilidad, plasticidad y dinamismo del genoma tumoral. Se ha recalcado la necesidad de
realizar andlisis repetidos sobre biopsias espaciadas tanto temporalmente (diagnoéstico inicial y
pre-tratamiento en lineas posteriores) como geograficamente (tumor primario y diferentes
metastasis), asi como ‘biopsias liquidas’ seriadas para el seguimiento longitudinal durante la
terapia con objeto de obtener informacidn representativa de la evoluciéon tumoral bajo la presion
selectiva de regimenes antineoplasicos y desarrollo de resistencias [309] [310]. La estrategia

actual para identificar mutaciones driver que constituyen potenciales marcadores predictivos
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y/o dianas terapéuticas se basa en la secuenciaciéon de un gran nimero de genomas de un tipo
tumoral, seguido de la validacién funcional de las alteraciones moleculares mas prevalentes, o
recurrentes en otros tipos tumorales. Un enfoque alternativo, cuya viabilidad explora
actualmente el NCI americano, se basa en el andlisis fenotipo-genotipo de respondedores
excepcionales [311]. La investigacion gendémica exhaustiva de casos anecddticos de remisiones
clinicas completas o respuestas dramaticas duraderas con citotoxicos y terapias dirigidas que
carecen de una explicacién plausible podria identificar marcadores predictivos y generar
hipétesis terapéuticas para el reposicionamiento de farmacos dirigidos [312].

Con objeto de establecer de forma convincente la asociacién entre BM y actividad del
medicamento se consideran los criterios de Bradford-Hill i.e. fuerza, especificidad y
temporalidad de la asociacién; consistencia y coherencia de efecto; plausibilidad biolégica y
gradiente [313]. Para investigar las interacciones entre genes y farmacos a nivel clinico se
diferencian tres tipos bdasicos de disefios. Los ECAs, incluyendo subestudios con analisis
‘prospectivos-retrospectivos’ de muestras tumorales de archivo, constituyen el estandar
metodolégico ideal, pero requieren una inversidn de recursos y tiempo raramente factible.
Dentro de los estudios observacionales, sin asignacién aleatorizada, los disefios caso-control
pueden ser una alternativa eficiente para explorar las variaciones genéticas con potencial
impacto en la respuesta, mientras que los estudios basados en biobancos tienen como principal
ventaja el gran tamafio poblacional, pero requieren informacién relativa al fenotipo y exposicién
al farmaco rigurosamente controlada y estandarizada, idealmente con EHRs asociadas [314]. En
cuanto al andlisis se diferencian enfoques basados en hipétesis de genes candidatos, con cierta
utilidad en la validacién de biomarcadores putativos basados en premisas acerca de la funcién
biolégica [315], frente a aproximaciones exploratorias o de generacién de hipétesis no sesgadas,
como los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS), utiles para identificar nuevas
variantes genéticas que contribuyen a fenotipos clinicos complejos, aunque extremadamente
propensos a los falsos positivos al testar simultaneamente miles de hipotesis [316].

2.3.2 Validez analitica y clinica, utilidad clinica

La evaluacion sistematica del rendimiento y parametros analiticos del IVD es esencial para
garantizar su fiabilidad, reproducibilidad y precisién en la deteccién y/o cuantificacién de un
analito (biomarcador) particular en el contexto de uso concreto. Aspectos criticos son las
consideraciones pre-analiticas relativas a la obtencién de la muestra (calidad y cantidad, técnica
de biopsia o reseccién, estdtica o dindmica, de archivo o reciente, procesamiento,
almacenamiento), estandarizacién de protocolos (instrumentacién, reactivos, calibradores,
patrones analiticos, controles), evaluacién de caracteristicas operacionales (exactitud, precision,
coeficiente de variacién, sensibilidad, especificidad, rango lineal, limites de deteccién y de
cuantificacién, reproducibilidad), plan de garantia de calidad, justificacion de métodos de
procesamiento, andlisis de datos y puntos de corte [317] [318] [307] [319]. Los ensayos
cualitativos/binarios (e.g. mutaciones somaticas) requieren suficiente sensibilidad y
especificidad para detectar alelos mutantes, afectadas por la celularidad y heterogeneidad
intratumoral de la muestra (e.g. subpoblacién clonal minoritaria) que pueden dar falsos
negativos y discordancias, aunque el rendimiento mejora con técnicas modernas basadas en NGS
[170] [320]. Los ensayos cuantitativos con variables continuas (e.g. RT-PCR, interpretacién
visual de IHC o FISH) plantean desafios de variabilidad aiin mayores, destacando la importancia

critica de la definicion del punto de corte para dicotomizar la decision [321].
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La validez clinica es la capacidad de una prueba diagndstica para predecir un determinado
fenotipo o resultado clinico en el contexto de uso previsto. En el marco de la MPE se traduce en
el rendimiento de un IVD para identificar los potenciales respondedores a un MOP, caracterizado
por los parametros de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN [322] [42] [302]. Premisas para su
validacion son un ensayo analiticamente validado y un marco cientifico de evidencia suficiente
acerca del significado fisiolégico, toxicologico, farmacolégico y clinico de los resultados de la
prueba, y de la asociaciéon genotipo-fenotipo [323] [308]. La validaciéon clinica requiere
idealmente ECAs que incluyan la poblacién no seleccionada (all comers), o bien estudios de
cohortes y caso-control [79]. La trascendencia para las decisiones de uso del MOP de un
resultado invalido o incorrecto del IVD/coDx es critica para su clasificaciéon regulatoria basada
en el riesgo. Un resultado falso negativo (i.e. tumor incorrectamente identificado como BM-)
negarfa al paciente el acceso a una terapia potencialmente efectiva, mientras que un falso
positivo implicaria un importante coste de oportunidad econdémico, y clinico si existen
alternativas satisfactorias. La concordancia entre el estatus del BM y la respuesta clinica es a
menudo imperfecta, i.e. dada la naturaleza probabilistica de la asociacién entre el perfil
gendmico del tumor y la respuesta al MOP, el resultado de la prueba raras veces predice con
absoluta certeza la respuesta terapéutica. La definicién arbitraria del umbral o punto de corte
para convertir un biomarcador continuo en una decisién clinica binaria es una decision critica
que requiere explorar modelos de prediccion, considerando la sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN, a menudo resumidos por una curva ROC (receiver operating characteristic) y tener en
cuenta la plausibilidad biolégica e implicaciones practicas de las posibles divergencias frente a
las pruebas diagnosticas de otras terapias de la misma clase farmacolégica que comparten un
mismo BM [324] [325].

La utilidad clinica es un concepto multidimensional relacionado con el impacto de la prueba
diagnoéstica sobre los resultados de salud. Definiciones muy diversas incluyen el valor de la
informacién para el paciente y/o la poblacion, o a la capacidad de una prueba diagnéstica para
mejorar la gestion del paciente, proporcionando informacién relevante a los prescriptores, e.g.
acerca de caracteristicas que influyen notablemente en la probabilidad de respuesta a un
medicamento en términos de eficacia y/o EAs [42] [326] [327]. Desde el punto de vista
normativo, la legislacion europea de IVDs no hace referencia a su utilidad clinica, y la FDA s6lo
evalia formalmente la validez analitica y clinica de IVDs [16]. Conceptualmente incorpora
elementos como la aceptabilidad e idoneidad de la prueba en el uso previsto, la factibilidad de su
implementacion practica en el entorno clinico-diagndstico rutinario, su impacto sobre la toma de
decisiones terapéuticas en el marco de los tratamientos disponibles [303], y la OMS sefiala la
necesidad de considerar asimismo la perspectiva farmacoeconémica [328]. Premisas son la
validez analitica y clinica de la prueba, la disponibilidad de una intervencién terapéutica con
eficacia/seguridad diferencial en pacientes BM+/- y de evidencia clinica en ambos subgrupos
[329].

Existe asimismo una cierta controversia en cuanto a la metodologia de estudio, cuantificacion y
nivel de evidencia requerido por reguladores, AETS y guias de practica clinica [330] [331] [332]
[288]. Para caracterizar la utilidad clinica predictiva del BM y su posible valor prondstico,
idealmente se requieren ECAs disefiados especificamente con doble aleatorizacién, lo que
resulta en 4 grupos en el ejemplo mas sencillo de un BM binario +/- y dos tratamientos

experimental y control [301]. Los raros ejemplos de disefios optimizados estan motivados por la
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necesidad de demostrar el C/E de biomarcadores farmacogendmicos complejos de elevado coste,
e.g. los ensayos TAILOR y MINDACT de los perfiles de expresién génica MammaPrint y Oncotype
DX, respectivamente, que guian el uso de la quimioterapia adyuvante en cancer de mama [331]
[333]. Reconociendo la dificultad practica de reclutar y financiar este tipo de estudios, el ECA
fase 3 de registro del MOP, estratificado por estatus BM+/-, puede aportar evidencia
razonablemente persuasiva para apoyar la utilidad clinica del BM/IVD, al estimar la eficacia (y
posiblemente el C/E) diferencial en cada subgrupo BM/tratamiento [327]. Sin embargo, los ECAs
convencionales pueden no ser logisticamente factibles en estratos moleculares poco frecuentes,
0 econdmicamente viables para terapias dirigidas aprobadas inicialmente sin BM predictivo, en
las que el laboratorio farmacéutico carece de incentivos o interés comercial en investigar
estrategias de seleccion. Enfoques alternativos incluyen la validacién retrospectiva a partir de
subestudios de ECAs (si se dispone de muestras de archivo), estudios observacionales y ensayos
pragmaticos con aleatorizacién en cluster, o estudios de asociacién gendémica (GWAS) con
especimenes anotados de biobancos [334] [308] [331] [301]. Se ha sefialado la necesidad de
priorizar la generacidon de evidencia con fondos publicos, o de replantear el entorno actual de
P&R de IVDs para favorecer el retorno de la inversidn y fomentar la innovaciéon [201].

2.3.3 Co-diagnosticos

La FDA define los companion diagnostics (coDx) como IVDs que proporcionan informacién
esencial para el uso seguro y eficaz de un medicamento (MOP), principalmente mediante la
identificacion de pacientes con mayor probabilidad de respuesta terapéutica o de EAs, o
proporcionando informacién til para monitorizar la respuesta y ajustar el tratamiento [108]. En
la UE, la definicién en el borrador del nuevo Reglamento de IVDs se centra en biomarcadores
predictivos de eficacia en la seleccién de pacientes para el tratamiento con una terapia dirigida
[335]. Los coDx se consideran tecnologias co-dependientes del MOP y potencialmente ofrecen
una serie de ventajas teéricas a nivel de la [+D, acceso al mercado, y adopcién en la practica
clinica, al mejorar su relacién B/R [336] [337] [223]. En la MPE en oncologia se plantean varios
escenarios de desarrollo en funcién de la coordinacién temporal e integracion de las fases de [+D
del MOP y coDx/BM (Tabla 20). El co-desarrollo, con enriquecimiento o estratificacion
prospectiva de la poblacién de ensayos fase 2 § 3 por un BM, se considera la situacién ideal
desde el punto de vista de acceso al mercado, al ser la estrategia preferida por reguladores [217]
[223] [338]. Una alternativa es un subestudio ‘prospectivo-retrospectivo’ del ECA pivotal de
registro, si se ha predefinido en el protocolo la recogida de muestras y el plan de andlisis, que
permite la flexibilidad de no fijar el BM/IVD al comienzo del ensayo [339]. El escenario de
‘rescate’ para la aprobacion regulatoria, financiacién y/o adopcién clinica se plantea cuando, en
un estudio concebido originalmente para demostrar superioridad en la poblacién no
seleccionada, los resultados s6lo son estadisticamente significativos o clinicamente relevantes en
el subgrupo BM+ [221]. La restriccién de la poblaciéon en base al andlisis retrospectivo de
subgrupos, introduciendo el [VD/coDx después del lanzamiento del MOP, supone una pérdida
del potencial valor econdmico y estratégico afiadido de la MPE, ya que muy raramente se
renegocia el precio del MOP al alza basandose en una mejor definicién de la poblacién [340]. En
algunos casos el LDT se encontraba disponible para la determinacién del biomarcador predictivo
- empleado debido a su valor diagnéstico y/o prondstico - mucho antes de la aprobacion de los
MOPs correspondientes (e.g. Ph+ para imatinib y otros inhibidores de BCR-ABL).
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Aunque la sincronizacién de las estrategias de desarrollo de MOP y coDx es un aspecto
estratégico esencial en la MPE, se plantean desafios a nivel técnico (validacidn cientifica del BM y
analitica del coDx), de colaboracién entre empresas farmacéutica y diagndstica (propiedad
intelectual, I+D y fabricacién, modelos de negocio), y de coordinacién de la autorizacién, ETS y
P&R, que dependen de autoridades competentes diferentes con requisitos de evidencia no
siempre coincidentes [341] [325] [16]. El concepto regulatorio de co-desarrollo propuesto por la
FDA se basa en la investigacién y aprobacién coordinada de IVD y MOP. Dado su impacto sobre
las decisiones terapéuticas, la FDA considera los coDx como dispositivos de alto riesgo que
requieren autorizacién pre-comercializacidén (pre-market approval application, PMA) anterior o
simultanea a la aprobacion del MOP [16] (seccion 3.2.1). Se ha sefialado la necesidad de
considerar posibles excepciones dependiendo del contexto clinico, para evitar que la falta de un
IVD comercial afecte a la disponibilidad de MOPs de alto valor terapéutico [308] [341] [342].

cambio de plataforma
Validacién analitica

ensayo BM Y,
Validacion analitica Validacién clinica coDx
prototipo coDx plataforma comercial
; desarrollo clinico
blf-l? p;:;olﬂrso HiD ) regulatorio
bz precesics fase 1 fase 2 fase 3
lidentificacion BMs Utilidad potencial
2 estratificacion estratificacion
Seleccién
diana
i Validacién clinica
Validacion BM - coDx
diana

Descubrimiento

Validacidn analitica IVD

>

Validacién clinica

Utilidad clinica

Figura 14 Co-desarrollo de MOP y coDx

Fuente: elaboracién propia a partir de [221] [308]
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Tabla 20 Coordinacién del desarrollo IVD y MOPs

Técnica

IVD (LDT) PRE-ESTABLECIDO en la practica clinica antes de desarrollo del MOP

criterio leucemia Ph+, varios imatinib, varios/LDTs
diagnéstico CML BCR-ABL RT-PCR dasatinib,
FISH nilotinib
linfoma CD20+ [HC, FACS rituximab varios/LDTs
DLBCL
por MOPs mama HER2+ IHC, FISH  pertuzumab, Dako HercepTest
previos T-emtansina HER2 FISH pharmDx
mama HR+ IHC toremifeno, varios/LDTs
PR/ER+ fulvestrant
nuevo tipo gastrico HER2+ [HC, FISH  trastuzumab DAKO HercepTest
histoldgico HER2 FISH pharmDx
CO-DESARROLLO INICIAL
mama HERZ2+ IHC trastuzumab DAKO HercepTest
pulmoén ALK FISH crizotinib Vysis LSI ALK Break
Apart
melanoma  BRAFV600E SEQ vemurafenib, cobas® 4800 BRAF
dabrafenib V600
ovario BRCA1/2m  SEQ olaparib BRACAnalysis CDx
INTRODUCCION post hoc
pulmoén EGFR MUT SEQ gefitinib EGFR 29 Mutation
Test Kit (DxS)
erlotinib 1L PCR/Sanger Seq
colon (K)RAS wt SEQ cetuximab?, mutacion (varios)
panitumumab SURVEYOR/WAVE
LDTs (PCR)

1Co-desarrollo inicialmente con coDx IHC para diana EGFR, valor predictivo incierto, sustituido posteriormente
por estado mutacional de (K)RAS. FACS = Fluorescence-activated cell sorting; FISH = fluorescence in situ
hybridisation; 1HC = immunohistochemistry; LDT = laboratory-developed test, SEQ = secuenciacién; MUT =
mutaciones. Fuente: elaboracién propia.
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2.4 Individualizacion: diagndsticos NGS y algoritmos

El enfoque actual de cribado genético de tumores en el contexto de la MPE se basa en la
busqueda dirigida de mutaciones especificas en genes biomarcadores con utilidad clinica
validada para iniciar del tratamiento con terapias dirigidas especificas en un determinado tipo
de tumor (e.g. mutacion V60OE en el oncogén BRAF en melanoma para el tratamiento con
vemurafenib, dabrafenib o trametinib). Como extension de la MPE, en el marco de la medicina de
precisién surge en los Ultimos afios el enfoque de adaptacion individualizada de la terapia al
perfil molecular tumoral concreto. Su auge se debe a una convergencia de factores que incluyen
los grandes avances cientifico-tecnolégicos que han convertido el andlisis 6mico exhaustivo del
tumor por WES/WGS en una propuesta econémica- y logisticamente viable, la disponibilidad de
una amplia gama de terapias dirigidas en investigacién o autorizadas que convierten un
creciente nimero de alteraciones moleculares en ‘accionables’ terapéuticamente, y el desarrollo
de sofisticados algoritmos bioinformaticos para facilitar la toma de decisiones clinicas y su
integracién como herramienta diagnéstica rutinaria [285] [109] [28]. Al mismo tiempo, el
reconocimiento de la importancia de la heterogeneidad intratumoral, y de la necesidad de
seguimiento longitudinal por medio de técnicas emergentes como biopsias liquidas no invasivas,
ha suscitado un mayor interés en la caracterizacidn integral y monitorizacién a lo largo del curso
de la enfermedad [286] [343].

Los métodos basados en NGS permiten analizar simultdneamente decenas a cientos de genes
candidatos (paneles multiplex de proveedores comerciales como Foundation Medicine) o el
exoma/genoma tumoral completo (WES/WGS). Conceptualmente, la estrategia de
individualizacién o matching se basan en secuenciacién masiva, andlisis de datos con
herramientas bioinformdticas para identificar variantes en cada genoma individual (cientos a
miles), e interpretacién de los resultados con ayuda de algoritmos heuristicos y catalogos de
variantes de significado funcional validado, para producir un diagnéstico clinicamente
accionable [344] [345]. Las plataformas NGS constituyen un avance radical en la MPE, con
incuestionable utilidad en investigaciéon para refinar la taxonomia tumoral por criterios
moleculares con implicaciones predictivas o prondsticas, descubrir potenciales dianas
terapéuticas, y analizar la complejidad genética y heterogeneidad intratumoral [346]. Sin
embargo, la variabilidad en la cobertura y adopcién en la gestién rutinaria de pacientes
oncolégicos se debe a su elevado coste y su utilidad clinica no demostrada, en términos del valor
afiadido de la informacién generada y su impacto en la toma de decisiones y uso de recursos en
el marco de la estrategia terapéutica completa (e.g. potencial ahorro de costes, mejora de
eficiencia diagnéstica y resultados clinicos) [345] [347] [348]. La pregunta mas obvia es si la
busqueda de mutaciones adicionales es util para el paciente, dado que el uso de un MOP en el
contexto de su indicacién terapéutica aprobada puede basarse en coDx simples de menor coste y
complejidad. El paradigma terapéutico emergente basado en la secuenciacién masiva para
informar la seleccién racional del tratamiento éptimo en funcion del perfil molecular del tumor
se orienta generalmente a usos experimentales off-label en pacientes que frecuentemente han
agotado las alternativas terapéuticas convencionales, limitado al entorno de grandes centros
académicos. Sin embargo, es plausible asumir su implementacién gradual en la practica clinica
oncolégica hasta incorporarse al diagnéstico rutinario en un futuro no lejano, con importantes
implicaciones para la planificacion estratégica de infraestructura y formacion.
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Figura 15 Individualizacién del tratamiento

PDX= patient-derived xenograft. Fuente: adaptado de [349].

A pesar del atractivo intuitivo de su racionalidad, el paradigma de perfilado genémico y
matching plantea una serie de desafios. El analisis bioinformatico es extraordinariamente
complejo, y su interpretacion, considerada el verdadero factor limitante en términos de tiempo y
coste (que supera con creces el de la propia secuenciacién), queda fuera del alcance del clinico,
incluso con el grado actual de automatizacion de la anotacién de mutaciones terapéuticamente
relevantes y potencialmente accionables por medio de algoritmos estandarizados. Incluso para
paneles multiplex, que se centran en genes candidatos pre-seleccionados por su potencial
relevancia terapéutica predictiva y/o prondstica, sélo se conoce el significado funcional de una
minoria de variantes alélicas, catalogadas en bases de datos publicas (e.g. My Cancer Genome,
ClinGen), en muchos casos extrapolando de otros contextos histolégicos, y de éstas sélo una
fraccién son potencialmente accionables con terapias dirigidas disponibles [350]. Existen
algoritmos de prediccién funcional in silico para variantes de significado incierto (VUS), pero su
utilidad terapéutica es cuestionable. El uso off-label extendido en el contexto de estos
experimentos terapéuticos individuales podria tener un potencial impacto presupuestario
agregado de magnitud extraordinaria e impredecible si se financian sin restricciones en sistemas
sanitarios publicos [170] [347] [308]. La controvertida eleccién del abordaje y método idoneos,
en evolucién constante, debe considerar aspectos logisticos, rapidez de andlisis, alcance de la
secuenciaciéon y valor informativo, asi como coste y financiacién. Los paneles multiplex
presentan ventajas en coste, facilidad de interpretacion y rapidez, pero tienen menor
sensibilidad (falsos negativos) que los abordajes WES/WGS, que aunque aportan mucha mas
informacidn al abarcar la totalidad del exoma codificante (WES) o incluso mutaciones intrénicas
y reordenamientos genémicos (WGS), son logisticamente mas complejos y requieren muestras
tumorales frescas y externalizaciéon del andlisis en laboratorios académicos y comerciales
acreditados [351] [352] [350] [64] [309].
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A nivel de 1+D, la estrategia individualizada de matching desafia el concepto del ECA, que se
centra en el nivel poblacional o en el andlisis de subgrupos predefinidos. Para un tipo histolégico
dado, dependiendo del nimero de biomarcadores considerados en la segmentacidn, los estratos
moleculares resultantes pueden ser demasiado pequefios para llevar a cabo ensayos clinicos
tradicionales, potencialmente planteando estudios ‘N-of-1’ en pacientes Unicos. Bajo estas
condiciones se cuestiona la pertinencia de los estandares regulatorios convencionales de
evidencia para la evaluacion del B/R, basada en datos estaticos de ensayos finalizados,
realizados bajo condiciones de buenas practicas clinicas y analizados rigurosamente. Los
defensores del cambio de paradigma de investigaciéon clinica, con un evidente atractivo
comercial y estratégico para la industria farmacéutica, proponen una transiciéon hacia un modelo
de supervision regulatoria de los estdndares y estructuras de generacién de evidencia, con
objeto de asegurar la calidad de los datos dindmicos procedentes de distintas fuentes, que se
integrarian en la ficha técnica actualizada constantemente para informar la toma de decisiones
terapéuticas. Vias alternativas de generacion de evidencia para validar los algoritmos de
matching incluyen la integraciéon de datos dindmicos de la experiencia clinica de éxitos y fracasos
individuales en condiciones pragmaticas de utilizacion (real world data), y el uso de técnicas de
modelizacién y simulacién para apoyar las extrapolaciones generalizando el uso de un MOP en
tumores con una alteraciéon molecular dada, independientemente de su origen o contexto tisular
(similar a ensayos ‘basket’).

Sin embargo, es necesario resaltar que atiin no se ha demostrado que el enfoque genémico de la
medicina personalizada de precisiéon mejore el resultado terapéutico global en comparacién con
los abordajes terapéuticos estandar y MPE, y los resultados de ensayos iniciales distan mucho de
ser prometedores, y la fraccién de pacientes reclutados que obtienen un beneficio clinico
claramente superior al estandar terapéutico no llega al 10% [275]. Dada la variabilidad de
métodos, algoritmos y criterios de matching, farmacos seleccionados (i.e. agentes individuales,
no clases terapéuticas definidas por supuestos mecanismos de accion dominantes en el caso de
los inhibidores de quinasas) en los estudios y poblaciones consideradas, es extremadamente
complejo demostrar la utilidad clinica. Los disefios de ensayos clinicos plantean un nivel de
complejidad muy superior a los ensayos basket y umbrella, y los abordajes observacionales, a
pesar del volumen de datos muy superior, tienen una peor relaciéon sefial-ruido que plantea
importantes problemas en la interpretacion. Desde el punto de vista bioldgico, el enfoque se basa
en una serie de premisas no validadas, como que el contexto tumoral anatémico-histolégico
tiene importancia limitada para el valor predictivo de una mutaciéon (que contrasta con
observaciones recientes en estudios basket [264]), que la heterogeneidad intratumoral es el
principal motor que impulsa la evolucién dindmica del tumor (basado en evidencia preclinica
pero en fase de investigacion clinica en el ensayo TRACERx [353]) y que la identificacién
temprana de mecanismos moleculares de resistencia permite actuar terapéuticamente e.g. con
combinaciones de fAirmacos dirigidos. En el contexto de alternativas emergentes con resultados
prometedores en una amplia gama de tumores sélidos como la inmunoterapia con agentes anti-
PD-1/PD-L1, cuya accién parece ser independiente de mutaciones driver y en gran medida del
perfil genémico tumoral, la relevancia clinica y el futuro de esta estrategia de matching genémico
es cuestionable [354].
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2.4.1 Algoritmos de prediccion

El éxito de la medicina de precisiéon depende de la capacidad de integrar volimenes ingentes de
datos gendmicos, epigenémicos y proteémicos, resultados clinicos y otros biomarcadores en
predicciones clinicamente accionables por medio de complejos algoritmos de prediccion in silico.
Frente a los enfoques heuristicos simplistas como la clasificacién funcional binaria de
mutaciones driver/passenger, los algoritmos multi-paramétricos reflejan mejor la complejidad
real y dindmica de subpoblaciones tumorales. La biologia de redes/sistemas integra fen6menos
como la heterogeneidad intratumoral y evolucién clonal, los mecanismos de resistencia, los
fenotipos similares causados por mutaciones analogas, y sinergias como los oncogenes sintéticos
[349] [355] [356] [357]. Sin embargo, la falta de estandarizacién limita la extrapolacién e
interpretacién de resultados de diferentes estudios. Una reciente comparacion sistematica del
rendimiento de 44 algoritmos sobre conjuntos de datos de perfiles genémicos, protedmicos y
epigendémicos en lineas celulares observa que individualmente los microarrays de expresion
génica proporcionan consistentemente el mejor poder predictivo, aunque mejora por
integracién con otros perfiles émicos basada en métodos bayesianos [358]. La utilidad clinica de
las pruebas 6micas se puede evaluar en un analisis retrospectivo de muestras tumorales de un
ECA prospectivo [307]. En un andlisis retrospectivo de la utilidad clinica de integrar perfiles
gendmicos y protedmicos con variables clinicas tradicionales en pronosticacién y manejo
terapéutico a partir de datos del consorcio TCGA, se observé que la mejora en la pronosticacion
no era clinicamente relevante, sugiriendo una amplia redundancia en el valor informativo, y
poniendo de manifiesto la discrepancia entre significaciéon estadistica y magnitud de diferencia
clinica como un fenémeno general de los estudios émicos [359].

2.5 Factores determinantes de la I+D de MOPs

A pesar de los grandes avances en la elucidacién de las bases moleculares del cancer, estudios
recientes muestran que la probabilidad de completar con éxito la fase de desarrollo clinico de
antineoplasicos se ha mantenido relativamente constante durante los ultimos 50 afios [115]. A
nivel de la industria farmacéutica global, analisis recientes reiteran la necesidad de optimizar la
eficiencia de la [+D para garantizar su viabilidad a largo plazo, contrarrestando constantes
aumentos del gasto y pérdida de eficiencia [121] [117] [114]. Posibles causas incluyen factores
estratégicos y organizativos, como la priorizacién de areas terapéuticas con bajo éxito técnico
como la oncologia, la explotaciéon redundante de dianas moleculares mas accesibles (‘problema
de la fruta madura’), los crecientes requisitos de evidencia regulatorios y para decisiones de P&R,
y factores estructurales del mercado farmacéutico, como los problemas de ‘ser mejor que los
Beatles’ en un sector sin constante demanda de novedad [116]. Estrategias para mejorar la
eficiencia incluyen proyectos de colaboracién precompetitiva como el Critical Path Institute
auspiciado por la FDA para fomentar la innovacién, maximizar la probabilidad de éxito técnico y
reducir la tasa de abandono en el desarrollo clinico [360].

2.5.1 Cientificos / biomédicos

Un andlisis del riesgo asociado al desarrollo clinico de antineoplasicos, sobre una muestra de
625 farmacos en mas de 2.000 indicaciones terapéuticas (media 3.3 usos/farmaco, rango 1-23)
en la pasada década, estima la tasa de éxito global de la I+D, definida como la fracciéon de
candidatos que inician y completan el desarrollo clinico y aprobacién regulatoria de la FDA, en
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un 13.4% [126], ligeramente inferior a la estimacion del 16% para una cohorte contemporanea
de medicamentos no restringida a oncolégicos [361]. Se observan diferencias leves entre
farmacos quimicos y biolégicos (14.3% vs. 11.5%) y entre la primera indicacién y sucesivas (9%,
8.2%, 6.9%), y muy significativas (36% vs. 9.8%) entre indicaciones hemato-oncoldgicas (8%) y
el grupo mayoritario (72%) de tumores sélidos, aunque el andlisis no compara terapias
estratificadas frente a empiricas. Posibles causas de la menor tasa de éxito de la [+D en
comparaciéon con otras areas terapéuticas incluyen factores técnicos como la complejidad
biologica y heterogeneidad del cancer, y la elevada toxicidad intrinseca de la mayor parte de
antineopldasicos, que motiva un considerable nimero de abandonos por problemas de seguridad.

Paradoéjicamente una de las principales criticas a la estrategia de 1+D farmacéutica oncoldgica
global se centra en el paradigma racionalista dominante en la era post-gendmica, basado en
premisas biolégicas que favorecen el desarrollo de agentes de alta especificidad, optimizados
por disefio computacional para inhibir selectivamente dianas putativas no siempre validadas
[362] [141]. La percepci6n del éxito del enfoque ‘racional’ se apoya en el sesgo de supervivencia,
dada la repercusion medidtica de los contados éxitos terapéuticos basados en hipdtesis
bioldgicas (e.g. imatinib/CML), que contrasta con la dificultad de recabar informacion sobre el
gran nimero de proyectos fallidos basados en hipotesis biolégicas igualmente verosimiles a
priori. Este ‘problema de la fuerza bruta de la investigacién basica’ se asocia a la sobrevaloracién
de sus avances metodolégicos (e.g. gendmica, biologia molecular y estructural, quimica
combinatoria) y resultados, en un marco conceptual general de reduccionismo molecular [116].
La busqueda incesante de nuevas dianas y candidatos por cribado masivo para diversificar la
cartera y maximizar el nimero de cabezas de serie (first in class) no siempre se acompafia por
una validacién rigurosa de la hipotesis terapéutica en modelos preclinicos, que podria evitar
fracasos posteriores en fases clinicas [363] [364].

2.5.2 Empresariales - modelos de negocio y coste de I+D

En la dltima década se han producido importantes reorganizaciones estructurales, alianzas
estratégicas, y varias oleadas de fusiones y adquisiciones en la industria farmacéutica global, en
gran parte motivadas por la disminucién percibida de la eficiencia de I1+D. Sinergias potenciales
son la mitigacién de riesgos y explotacion de economias de escala en acuerdos de co-desarrollo,
y complementacién de las carteras de [+D [114] [206]. Otra tendencia global observada es la
mayor capacitacién y participaciéon en investigacion clinica de pequefias y medianas empresas
(PYMESs) y spin-offs académicas, clasicamente focalizadas en catalizar la innovacién en la etapa
de descubrimiento, aunque se mantiene el modelo de transferencia de las fases avanzadas a
compaiiias farmacéuticas con suficientes recursos para gestionar los ensayos clinicos pivotales,
el registro, la fabricacién a gran escala y la comercializaciéon [365]. Se observa asimismo una
progresiva trasferencia de investigaciéon basica y descubrimiento a centros de investigacion
publica, frecuentemente co-financiados por la industria, lo que genera nuevos retos en las
transacciones de propiedad intelectual [366]. En términos de estrategia global, se observa una
evolucién desde el paradigma de diversificacion maxima vigente a principios de la pasada
década sin programas rigurosos de validacién, hacia una focalizacién en candidatos con mayor
probabilidad de éxito, no so6lo técnico y regulatorio, sino considerando sus opciones reales de
P&R y adopcion clinica que determinan el acceso efectivo al mercado.
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Estratificacién e indicaciones nicho

Histéricamente, el crecimiento de la industria farmacéutica se sustentaba en un nimero limitado
de ‘blockbusters’ con gran volumen de ventas en unidades. En oncologia se priorizaban
indicaciones de alta incidencia/prevalencia (e.g. cAncer de mama HR+) o agentes con actividad
en multiples tipos tumorales, observandose una clara correlacion entre el nimero de candidatos
en desarrollo para cada tipo de tumor y el tamafio del mercado potencial ligado a su
epidemiologia. Las carteras de I+D se centraban por tanto en potenciales blockbusters en un
numero discreto de tipos tumorales comunes como cancer de mama, pulmoén, colon, prostata,
ovario, rifidn y melanoma, mientras que las indicaciones nicho, incluyendo cientos de tumores
raros y los subgrupos moleculares minoritarios de tumores comunes, se excluian de forma casi
sistematica debido al limitado potencial de ventas. Este modelo cldsico esta dando paso a
enfoques estratificados en poblaciones seleccionadas por biomarcadores predictivos
moleculares, con una creciente focalizacién en farmacos innovadores con elevadas tasas de
respuesta de mayor calidad y duracién, en areas de mayor necesidad médica. Mas de la mitad de
los programas de I+D en oncologia integran marcadores farmacogenémicos, y la mayor parte de
los desarrollos iniciales se concentran en contextos clinicos sin alternativas satisfactorias,
independientemente de la prevalencia [367] [368]. A pesar de la reduccién del mercado
inherente a la estratificacion, se ha postulado que la MPE ofrece potenciales ventajas
estratégicas frente al modelo empirico clasico, tanto a nivel de I+D por la diversificaciéon de la
cartera y mejoras en la eficiencia de desarrollo clinico, como a nivel de acceso al mercado, con
mejores condiciones de registro (condicional), P&R, adopcidn clinica y cuota de mercado, que en
conjunto pueden resultar en un modelo mas sostenible basado en 'nichebusters' similar al de
medicamentos huérfanos [369] [370] [371]. Un ejemplo destacado es el MOP imatinib, con 9
indicaciones oncoldgicas huérfanas aprobadas en la UE y ventas globales superiores a 5.000
millones de USD en 2014 [372]. A nivel de estrategia empresarial de varias compaifiias
farmacéuticas multinacionales big Pharma, se observa en la ultima década la focalizacién
progresiva en este nuevo segmento de mercado, posicionado entre los blockbuster tradicionales
basados en poblaciones grandes y coste/paciente bajo-moderado, y los MHs o specialty drugs
con un muy pocos pacientes y precios exorbitantes (Figura 16). Destaca que mas de la mitad de
las indicaciones de MOPs corresponden a sélo dos compafiias farmacéuticas suizas con una
posicién dominante (Roche, Novartis), considerando la reciente transferencia del porfolio
oncolégico de GSK a Novartis, frente a la diversificacién empresarial si se considera el total de
medicamentos oncoldgicos.

Este cambio de paradigma requiere la adopcién de nuevos modelos de negocio y organizacién de
la I+D. El coDx tiene un impacto significativo sobre el VAN y C/E del MOP a lo largo de su ciclo de
vida, creando nuevas oportunidades de diferenciaciéon en la estrategia de precios y acceso al
mercado [370]. Puede favorecer la negociacién de un premium price del MOP, si su C/E en la
poblacion seleccionada es mas favorable y su impacto presupuestario menor. EI momento
relativo de introduccién de un coDx dentro del ciclo de vida del medicamento es critico para las
condiciones de P&R y/o adopcién clinica, con tres escenarios basicos: co-lanzamiento en una
poblacién restringida por el biomarcador (BM+), revitalizacién o rescate post-lanzamiento y
segmentacion opcional para optimizar el B/R [6] [77] [340]. El escenario ideal de codesarrollo y
lanzamiento simultdneo del tindem MOP-coDx requiere una estrategia de [+D coordinada, con
estrecha colaboracién entre los socios farmacéutico y diagndstico, en la que el primero puede
asumir riesgo y costes del coDx en grado variable dependiendo de la incertidumbre acerca de la
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eficacia del MOP en la poblacion BM+. Retos incluyen marcadas diferencias en términos de
modelos de negocio (potencial retorno de la inversion, riesgo), recursos disponibles para la [+D
y generacion de evidencia, incentivos de protecciéon de la propiedad intelectual, margenes
comerciales, marcos de P&R y volumen de mercado con diferenciales de ventas superiores a
100x [6] [373] [340] [367].
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Figura 16 Cambio de paradigma en modelo de negocio con la MPE

Fuente: adaptado de [6]

En cuanto a modelos de cooperacion, algunas compafiias farmacéuticas han optado por la
creacién de unidades de investigacion de biomarcadores y desarrollo de diagndsticos que
integran desde fases clinicas tempranas (e.g. Pfizer), otras cuentan con divisiones de diagndstico
independientes (e.g Roche/Ventana Diagnostics, Abbott Molecular, Novartis Diagnostics),
mientras que otras (e.g. Amgen, AstraZeneca) han optado por externalizar el codesarrollo del
IVD y colaborar con empresas de diagndsticos (e.g. Dako, Ventana, Qiagen) con experiencia
técnica y alcance global [340] [374]. Para la comercializacién se plantean como alternativas el
reparto de ventas, los costes combinados, o la comercializacién independiente. Cuando el coDx
especifico se menciona explicitamente en la ficha técnica del MOP, aumentan sus probabilidades
de ser rembolsado. Hay varios modelos de negocio para las empresas de diagnéstico en la
interacciéon con proveedores de servicios de patologia molecular en hospitales publicos en el
contexto de la UE. Algunas comercializan sélo los kits/reactivos (e.g. RT-PCR), otras ofrecen el
analisis bioinformatico de los resultados obtenidos en el hospital, y los servicios mas completos
llevan a cabo tanto la prueba como la interpretaciéon (e.g. OncotypeDX por Genomic Health y
analisis mutacional de BRCA por Myriad) e incluso la adaptacién o matching de terapias
dirigidas al perfil molecular (e.g. paneles multiplex FoundationMedicine One y One-hemo para
tumores so6lidos y hematolégicos, respectivamente).
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Coste de I+D

La estimacidn fiable de costes y tasa de riesgo de I+D es un elemento critico para cuestionar la
justificacion de los elevados precios y la proteccién privilegiada de la propiedad intelectual en el
sector farmacéutico. Sin embargo, las iniciativas publicas y académicas no han llegado a
resultados concluyentes, dada la marcada falta de transparencia por parte de la industria,
disparidad de criterios y metodologias de calculo, y posibles conflictos de interés. El estudio
‘clasico’ del Tufts Center for Study of Drug Development (CSDD) estima los costes de [+D y
lanzamiento al mercado de un nuevo medicamento quimico en 800 millones de USD, sobre datos
confidenciales no auditados de 10 empresas referentes al desarrollo completo (incluyendo
proyectos fallidos) de una muestra de 69 candidatos en varias areas terapéuticas [375]. En el
mismo orden de magnitud se encuentran estimaciones posteriores del Boston Consulting Group
en 880 millones de USD (2001), que alcanzan 1.000 y 1.200 millones de USD para medicamentos
oncolégicos y biolégicos, respectivamente [376] [377]. El andlisis mas reciente del Tufts CSDD
utilizando metodologia similar para una muestra de 106 productos cuyo desarrollo clinico se
inici6 entre 1995 y 2007 eleva la cifra a 2.600 millones de USD, de los que casi la mitad
corresponden al coste capitalizado [378] [379]. Sin embargo, distan mucho de las estimaciones
en 240 y 100 millones de USD de los grupos Consumer Project on Technology y Public Citizen,
respectivamente [380] [381] [382]. Un analisis académico independiente reciente cifra en sé6lo
60 millones de USD los costes directos de desarrollo promedio de una muestra de 68
medicamentos aprobados, incluyendo no so6lo innovadores de alto riesgo desarrollados
enteramente por un mismo laboratorio, sino también los casos mas comunes de ‘me-too’,
licencias y reformulaciones [383].

Tabla 21 Estimacion de costes de I1+D para nuevos medicamentos

Costes directos Costes capitalizados

Fase de I+D millones USD % total millones USD % total
basica a preclinica 60 17 186 15
clinica a aprobacion 109 34 189 15
proyectos fallidos 166 49 866 70
total/producto aprobado 355 1.241

Fuente: adaptado de [384], medicamentos aprobados por la FDA entre 1990-2008 para todas las areas
terapéuticas.

Una de las principales controversias metodolégicas concierne al calculo del coste capitalizado, i.e.
el hipotético retorno que habria generado la misma inversion en el mercado de valores, con la
inclusién de costes de oportunidad que llegan a constituir la mitad del coste total en algunas
estimaciones. Se ha cuestionado tanto su distribucién homogénea a lo largo del periodo como la
eleccién de una tasa de descuento fija (e.g. del 11% anual en DiMasi) [385] [386]. Aunque el
impacto de los factores individuales sobre el coste de [+D es incierto, otro aspecto debatido es la
seleccion de candidatos a considerar, tanto en cuanto a la pertinencia de incluir desarrollos
fallidos como a la amplia variabilidad de costes dependiendo del tipo de producto, area
terapéutica, indicacion concreta, tiempo de desarrollo clinico y factores relacionados con el
promotor, incluyendo sus decisiones estratégicas [387] [388]. Para medicamentos huérfanos
deben tenerse en cuenta los incentivos publicos a la investigacién clinica, en particular la
desgravacion fiscal en EEUU que beneficia a promotores con ensayos clinicos multi-céntricos a
escala global. A pesar de la controversia acerca de las estimaciones cuantitativas, hay un

98



consenso general acerca del notable incremento de los costes de 1+D en las tltimas décadas [116]
[117]. Como causas se han citado las crecientes expectativas regulatorias en niimero y tipo de
estudios preclinicos y clinicos necesarios para la aprobacién, factores médico-cientificos como
las mayores dificultades para desarrollar medicamentos mas eficaces que las terapias actuales,
pero también organizativos de la industria farmacéutica [389] [388] [379].

En la mayor parte de estudios, el coste de I+D de antineoplasicos excede las estimaciones en
otras areas terapéuticas, lo que se ha atribuido a menores tasas de éxito global y al horizonte
temporal de ensayos de fase 3 que evalian PFS y OS [390]. La extrapolacion a la MPE de costes
estimados para desarrollos empiricos es controvertida, y no se han publicado estudios
especificos o analisis de subgrupos para MOPs. Las hipétesis bioldgicas subyacentes al desarrollo
de MOPs proceden en la mayor parte de los casos de la investigaciéon publica, posiblemente
reduciendo sus costes de descubrimiento. A nivel de desarrollo clinico, modelizaciones recientes
demuestran que el enriquecimiento es un aspecto critico que puede mejorar la eficiencia
afectando a costes, probabilidad de fracaso y plazos de I+D frente a enfoques no estratificados
[322]. En términos generales, resulta plausible especular que los costes del desarrollo clinico
serfan significativamente menores para MOPs dirigidos a poblaciones pequefias, siempre que la
prevalencia del estrato definido por el BM no imponga importantes limitaciones logisticas a la
factibilidad de ensayos, prolongando excesivamente el reclutamiento y aumentando los costes
capitalizados. A titulo comparativo, para medicamentos huérfanos en EEUU (que a diferencia de
la UE incluyen la mayor parte de MOPs aprobados por la FDA), los datos histéricos de incentivos
al desarrollo clinico (tax-credits) permiten una estimacion indirecta del gasto real en ensayos
clinicos en el sector privado, que en el periodo analizado por el estudio seminal de DiMasi [375]
resulta en una media de 8 millones de USD [381]. Sin embargo, cabe destacar que el
enriquecimiento no es la estrategia unica de desarrollo de MOPs, y en muchos casos se incluyen
pacientes BM+/- en el ensayo pivotal con objeto de validar el BM/coDx y demostrar la ausencia
de actividad clinicamente relevante en el subgrupo BM- (Tabla 20). Por otra parte, en las fases de
desarrollo clinico surgen costes adicionales especificos para la MPE, que pueden llegar a
constituir una fraccién significativa del coste total de I+D. Estos incluyen el descubrimiento y
validacién del BM, la demostracion de la validez analitica y clinica del IVD, la implementacién
logistica del cribado, el coste del capital ligado a plazos de reclutamiento dilatados por la baja
prevalencia del BM, la necesidad de incluir un gran namero de centros de investigacion, asi como
los contratos con socios diagndsticos en el marco de la estrategia de co-desarrollo.

Modelos econémicos

La viabilidad econémica de estrategias estratificadas se ha analizado con herramientas de
simulacién sobre modelos tradicionales deterministas basados en escenarios y modelos
bayesianos probabilisticos considerando rangos de incertidumbre y riesgos. Como principales
factores inductores de valor y determinantes del éxito se han identificado los costes del
desarrollo clinico, el precio del MOP, su cuota de mercado y la dinAmica de adopcién por los
prescriptores [217] [322]. Las simulaciones mostraron consistentemente la influencia de tres
factores interrelacionados sobre el VAN de un MOP: su eficacia relativa en cada estrato
molecular y en la poblacién general o all-comers (BM+/BM-/AC), la prevalencia del BM
predictivo (tamafio del estrato BM+) y la validez clinica del coDx en la seleccién de pacientes
(especificidad, sensibilidad, VPP, VPN). Como importantes oportunidades para reducir el riesgo
técnico y acelerar los plazos identifican las estrategias de enriquecimiento y el uso de variables
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subrogadas de eficacia. Como ejemplo, simulan el desarrollo clinico del mAb anti-HER2
trastuzumab en el tratamiento adyuvante del cAncer de mama HER2+ para estimar el rango de
tamaflo de muestra del ensayo pivotal y el VAN esperado de desarrollos empiricos o
estratificados con enriquecimiento. El ensayo fase 3 habria requerido una prohibitiva
triplicaciéon del tamafio muestra a 21.000 pacientes para detectar con similar potencia
estadistica la misma magnitud de eficacia. La estrategia empirica (all-comers) habria captado
sélo el 29% del VAN esperado de la estratificada enriquecida, y una fracciéon ain menor (8%) en
el entorno metastasico.

Para estimar el retorno de la inversién de I+D y el valor econdmico del MOP en comparacion a
estrategias no estratificadas, se han planteado modelos simplificados que analizan el VAN bajo
diferentes escenarios de prevalencia de la entidad clinica y tamafio de la poblacién elegible,
precio y potencial de ventas (Tabla 22) [6]. Mientras que un medicamento empirico pionero en
una clase farmacolégica (first in class) y lider de mercado en una indicaciéon de alta prevalencia
como el cancer de mama puede alcanzar ventas anuales superiores a 1.600 millones de USD en
EEUU, resultando en un VAN de 1.200 millones de USD, la estratificaciéon puede reducir su pico
de ingresos a menos de un tercio y su VAN en un 75%. Aunque los MOPs pueden alcanzar cuotas
de mercado superiores que antineoplasicos empiricos de gama media-alta (e.g. 60% vs. 40%), la
seleccion de la poblacién diana por el biomarcador limita el tamafio de mercado. Los escenarios
de VAN negativos sugieren que la inversién privada en oncologia estratificada no seria
econdmicamente sostenible en ausencia de incentivos econémicos como subvenciones y créditos
fiscales, regulatorios para disminuir duracién y costes de [+D y prolongar los periodos de
protecciéon de la propiedad intelectual, y una mayor flexibilidad de P&R [29]. Sin embargo, es
importante resaltar que varias premisas del modelo no son representativas para muchos MOPs
en fase de desarrollo o autorizados recientemente, centrados en estratos de muy baja
prevalencia (BM <10%), alcanzando altas cuotas de mercado (>80%), diferenciales de precios
mucho mas marcados, y su extrapolacién al entorno actual de P&R, fiscal y regulatorio en
muchos paises de la UE no es obvia. Las predicciones contrastan con el crecimiento exponencial
de la inversiéon en I+D de BMs predictivos, el niimero creciente de candidatos estratificados en
oncologia, y de nuevos MOPs autorizados, asi como con el constante crecimiento de su mercado
[11] [48] [29] [368].
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Tabla 22 Modelo econémico de antineoplasicos empiricos y estratificados

Estrategia empirica MOP MOP empirica MOP MOP
prevalencia tumor , i ,
P(C)= 10xP(R)* comun comun comun raro raro raro
revalencia BM+
'(’O/)V ! n/a 35 35 n/a 35 35
0
p— =

?j‘;‘; ';izls e/sa;no 200000  70.000  70.000  20.000 7.000 7.000
precio ++ ++ + ++ ++ premium
(+/++/premium)
coste/paciente
(USD) 20.000 20.000 10.000 20.000 20.000 40.000
cuota mercadol
(% elegibles) 40 60 60 40 60 60
pacientes tratados!
) 80.000 42.000 42.000 8.000 4.200 4.200
beneficio?
(millones de USD) 1.600 840 420 160 84 168
ganancia neta aifo?

. 624 328 164 62 33 66
(millones de USD)
VAN
(millones de USD) 1.166 484 107 -125 -194 -118

Premisas comunes a todos los escenarios: referidos exclusivamente al mercado en EEUU, costes directos de [+D
400 millones de USD, periodo de desarrollo 7 afios, periodo de proteccidn de patente 13 afios, 1pico de ventas 6
afios post-autorizacién, coste de ingresos 40%, fiscalizacién 35%, margen de beneficio después de impuestos
39%, tasa de descuento 11%; *prevalencia de tumores comunes 10 veces superior a entidades raras. Fuente:
adaptado de [29] [6].

Un analisis mas reciente de la consultora McKinsey defiende no sélo la viabilidad econémica de
los enfoques personalizados, sino que podrian incluso garantizar un retorno de la inversion
superior a enfoques empiricos convencionales (Tabla 23). Cabe destacar que asumen costes de
desarrollo clinico menores que para enfoques empiricos, y que el escenario de aprobacién
regulatoria temprana (secciéon 3.1.2) es particularmente favorable desde el punto de vista

econémico.

Tabla 23 Retorno de inversién en antineoplasicos empiricos y estratificados

Estrategia pacientes cuota! max. coste I+D? Rolen I+D3
x1.000 ) 10°USD

empirico, 300 15% 7% 500 12%

incremental

empirico, 300 25% 59, 500 15%

incremental

nicho, _ 30 40% 15% 250 10%

personalizado

nicho, 30 40% 15% 200 17%

aprob. temprana

PTS = probability of therapeutic sucess; Rol = return of investment lpico de ventas; 2costes variables de desarrollo
desde fase pre-clinica (no descubrimiento) al lanzamiento; 3ventas totales asumen precio de tratamiento 60.000
USD/paciente. Fuente: adaptado de [391].
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Propiedad intelectual

El marco normativo europeo prevé dos tipos basicos de figuras de protecciéon temporal de la
propiedad intelectual como incentivos para garantizar el retorno de la inversiéon en [+D y
promover la innovacién farmacéutica. La exclusividad de datos de registro cubre los resultados
de ensayos preclinicos y clinicos para demostrar la eficacia y seguridad de un medicamento, que
durante los primeros ocho afios desde la autorizacidn inicial no pueden ser referenciados en el
expediente de registro de otro producto con el mismo principio activo (genérico o biosimilar),
que a su vez no se puede comercializar hasta pasados 10 afios desde la autorizacion inicial del
innovador. El periodo de proteccidn efectiva en la UE de 8 + 2 afios es prorrogable en algunos
supuestos (e.g. indicaciéon adicional del innovador con beneficio clinico notable, pediatricos,
MHs). Por otra parte, la patente otorga el derecho a un monopolio temporal efectivo de mercado,
diferenciandose en el caso de medicamentos las patentes de producto y de uso (e.g. nueva
indicacién terapéutica). Como particularidad del sector farmacéutico, en algunas jurisdicciones
como EEUU y UE se otorga una extensiéon de su vigencia de hasta 5 afios en forma de un
certificado suplementario de patente, para compensar los largos periodos de 1+D, con alto riesgo
percibido, y de evaluacion regulatoria. En conjunto, la protecciéon de datos y patente permiten
negociar y mantener durante al menos una década precios que se fijan 6rdenes de magnitud por
encima del coste de produccién, asegurando margenes de beneficio muy superiores a los de
otros sectores industriales [392] [393] [394].

Aunque los incentivos son politicamente atractivos, al fomentar la innovacién sin asignacion
directa de fondos publicos, los altos costes finalmente recaen sobre los pacientes, sistemas
sanitarios o aseguradoras, incrementando la discrepancia entre los objetivos sanitarios de
innovacion y accesibilidad, y contribuyendo a los fallos inherentes del mercado farmacéutico
[395] [396]. Frente a la privilegiada proteccidn intelectual de la industria farmacéutica, el sector
diagndstico se enfrenta al fenémeno opuesto, con progresiva limitacion del alcance de las
patentes otorgadas en los ultimos afios, que desincentiva la innovaciéon y generaciéon de
evidencia [397]. En el marco normativo actual en EEUU y UE, los diagnésticos ‘genéricos’
desarrollados por laboratorios independientes (laboratory-developed tests, LDTs o home-
brewed/in-house tests) pueden entrar en el mercado simultdineamente al coDx comercial, o
incluso estar ya establecidos (e.g. paneles NGS, IHC de antigenos conocidos, FISH), captando gran
parte del mercado de IVDs comerciales y amenazando el retorno de su inversion en I+D [373]
[373] [398]. Se ha sugerido la necesidad de reforzar la proteccién intelectual de IVD comerciales,
andlogamente a los medicamentos, o de favorecer su cobertura preferente. Por otra parte, la
creacion de monopolios de facto resultaria probablemente en incrementos generales de precios
y desalentaria la innovacidn independiente en la fase post-lanzamiento, esencial para afrontar
retos técnicos como las limitaciones en muestras tumorales [397].

2.5.3 Financiacion y estrategias de coordinacion

La investigacién del cancer dispone en su conjunto de la mayor dotacién de financiacién de todas
las areas de la ciencia, con un presupuesto superior a 8.000 millones de EUR anuales, repartidos
en férmulas muy diversas de financiacion, en su gran mayoria a grupos de investigacién en EEUU
y EU [399]. Segtin datos de la EC, la inversién anual en investigacion oncolégica en la UE en 2012
se reparti6 entre gobiernos/filantropia, industria farmacéutica y hospitales/universidades, que
destinaron 2.000, 1.800 y 1.400 millones de EUR, respectivamente [400]. El actual programa
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marco de ayudas a la I+D de la UE Horizon 2020 destina 8.100 millones de EUR en el periodo
2014-2020 al area oncoldgica, con varios objetivos relevantes para la MPE [401]. La distribucién
racional de recursos entre la diferentes fases de la [+D es un aspecto fundamental para mantener
un equilibrio entre alimentar la cartera de desarrollo con nuevos candidatos y asegurar la
progresion de aquellos mas prometedores a fases avanzadas del desarrollo clinico. Una critica
generalizada a los programas marco y extensible al resto de financiacién publica en la UE es que
destina fondos Unicamente a fases iniciales de la I+D bésica y preclinica, pero no al desarrollo
clinico posterior de los farmacos candidatos, sdlo al alcance de compaiias farmacéuticas o
inversores de capital de riesgo [402]. A titulo comparativo, en EEUU el 60% de los fondos para
[+D basica, translacional y clinica provienen de organismos publicos como el NIH, frente a sé6lo
un 7% de la industria. Se fomentan las alianzas estratégicas publico-privadas por la Ley Bayh-
Dole de 1980 y con asociaciones de pacientes, y los incentivos publicos al desarrollo clinico
incluyen subvenciones y beneficios fiscales (e.g. tax credits), especialmente para medicamentos
huérfanos [403] [396]. Otro importante problema en la UE es la fragmentacién de la
investigacion, por la prevalencia de modelos de financiacién nacional que resultan en iteracién y
duplicacién de proyectos. Iniciativas como el consorcio FP7 EurocanPlatform, que engloba 23
centros de investigacién del cancer para facilitar la investigacién clinica y translacional y la
creacion de registros clinicos, asi como estructuras de financiacion como TRANSCAN, son
esenciales para aumentar la eficiencia de la [+D publica en la UE, fomentando la comparticién de
datos y recursos [110] [404].

Aunque las instituciones académicas participan activamente en todas las fases de la [+D
farmacéutica, por lo general carecen de financiacion e infraestructura para completar de forma
independiente el desarrollo clinico, registro, produccién a gran escala y comercializaciéon de
medicamentos [176]. Por otra parte, los ensayos clinicos financiados con fondos publicos
abordan cuestiones de gran relevancia clinica (e.g. comparacién de agentes y regimenes,
combinaciones, optimizaciéon de la dosis y duracién del tratamiento, terapias multimodales),
pero no prioritarias en la agenda de I+D de la industria, centrada en el registro [227]. Los
consorcios de investigacion clinica ofrecen importantes ventajas para ensayos multi-céntricos, a
nivel tanto de infraestructura y logistica en el acceso a pacientes, implementacién de
plataformas de cribado molecular criticas para el desarrollo de MOPs, y monitorizacién de datos,
como a nivel cientifico en la definicién consensuada del protocolo. Ejemplos destacados incluyen
la National Clinical Trials Network (NCTN) estadounidense, con mas de 15.000 investigadores de
3.000 instituciones que reclutan 25.000 pacientes cada afno y la European Clinical Research
Infraestructure Network (ECRIN) en la UE, una unidad de coordinacién que integra las redes
nacionales [227]. En la UE, la reciente revision del marco normativo de ensayos clinicos
pretende facilitar la participacién transfronteriza de pacientes, esencial en la MPE para lograr los
objetivos de reclutamiento en estratos moleculares poco prevalentes en el desarrollo de MOPs.

Debido a su gran escala, algunos proyectos de investigaciéon oncolégica basica y translacional
requieren féormulas innovadoras como las colaboraciones publico-privadas (public-private
partnerships, PPP) entre multiples grupos académicos e industria farmacéutica. El abordaje
conjunto en un marco precompetitivo permite el intercambio de datos, propiedad intelectual y
protocolos experimentales, y al mismo tiempo distribuye riesgos y carga financiera, optimizando
el uso de infraestructura, recursos y conocimiento disponibles para explotar sinergias y reducir
costes y plazos [405] [406] [407]. Varios proyectos de la Innovative Medicines Initiative (IMI) co-

financiada por la CE y la patronal de la industria farmacéutica europea (European Federation of
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Pharmaceutical Industry Association, EFPIA) demuestran el éxito del modelo PPP para estimular
la innovacién cuando convergen objetivos del sector publico y privado [408]. En el contexto de la
MPE oncoldgica destacan los proyectos IMI-OncoTrack, centrado en el descubrimiento y
validacién de biomarcadores en cancer colorrectal y en la identificacién de posibles dianas
terapéuticas para desarrollar un modelo in silico predictivo de respuesta a MOPs, y FP7-
EuroTARGET sobre terapias dirigidas en el cancer de células renales [409] [410].

Una de las principales barreras a la traduccién de la innovacién en aplicaciones clinicas en
oncologia es la separacidn tradicional entre fases de investigacién basica y ejecucién/desarrollo
del producto comercial. Esta brecha se perpetda por el modelo actual de financiacién, con
objetivos claramente diferenciados de I1+D basica para los fondos publicos frente al desarrollo de
producto y comercializacion efectiva para la inversiéon privada de industria farmacéutica y
capital riesgo [411] [412]. El alto riesgo de abandono de proyectos prometedores en el periodo
conocido como ‘valle de la muerte’ entre el descubrimiento y la demostracién preliminar de
eficacia (proof of concept) se debe en gran medida a la dificultad de asegurar la financiacidn,
dado el nivel de incertidumbre en fases iniciales [403]. Se ha propuesto el modelo de Cancer
Megafund como catalizador para la innovacion disruptiva en oncologia personalizada, un
instrumento financiero de 30.000 millones de USD que competiria abiertamente en el mercado
de inversiones [413]. El modelo aborda especificamente la fase intermedia de traslacion, con un
replanteamiento radical de procesos y plazos de I+D, modelos de negocio y estructuras
organizativas. Pretende optimizar las decisiones de inversidn en un ecosistema de colaboracién
precompetitiva, con comparticion libre de datos y recursos entre proyectos, disminuyendo los
costes de I+D por economias de escala y los riesgos por la amplia diversificaciéon de la cartera y
aprendizaje transversal. Su mayor flexibilidad permitiria seleccionar a partir de evidencia
anecdética (e.g. estudios N-of-1 del uso off-label de MOPs) las oportunidades de inversion mas
atractivas y financiar la prueba de concepto para posteriormente licenciar los datos a compafiias
farmacéuticas o inversores. Los criterios de decisidn valorarian no sélo el mérito cientifico segin
estandares académicos convencionales, sino estratégicamente el potencial de ventas y margenes
de rentabilidad, con objeto de asignar mayor prioridad de financiacién a proyectos
econémicamente viables. Otro interesante modelo innovador de financiacién, basado en el
principio de ‘subvencién y acceso’ con regulaciéon por tasa de retorno, establece un limite
maximo de precios en base a duracidn y costes de la [+D [414].

2.5.4 Sociales

El desarrollo de nuevos medicamentos es un proceso sometido a presiones politicas, sociales,
mediaticas, econdmicas y regulatorias, derivadas de las complejas interacciones de la industria
farmacéutica con los diferentes agentes y grupos de interés, principalmente pacientes,
profesionales sanitarios, medios de comunicacién, gobiernos, AETS y agencias reguladoras.
Aunque el &mbito de actuacion de la industria farmacéutica es el binomio salud/enfermedad, con
implicaciones emotivas y éticas muy diferentes de la mayoria de los bienes y servicios de
consumo en mercados extra-sanitarios, la industria farmacéutica debe satisfacer sus objetivos
comerciales con desarrollos que maximicen el retorno de la inversion. Un aspecto critico es por
tanto la alineacién de objetivos entre la industria farmacéutica y las necesidades de salud
publica percibidas por la sociedad, profesionales y gestores de politicas y recursos sanitarios,
representados por los organismos decisores sobre el acceso al mercado de nuevos

medicamentos como reguladores, gobiernos centrales, AETS y pagadores.
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En el modelo tradicional, las autoridades o sistemas sanitarios se limitan a decidir a posteriori en
el marco de las negociaciones de P&R si las propuestas de la industria justifican adecuadamente
la financiacion publica de nuevos medicamentos. En la tltima década se incrementa la influencia
social sobre la estrategia de [+D de la industria, demandando a priori desde fases tempranas la
priorizacién de patologias sin alternativas terapéuticas satisfactorias y de desarrollos que
demuestren efectos terapéuticos de magnitud clinicamente relevante sobre variables que
reflejen un beneficio directo al paciente (0OS, calidad de vida). Las preferencias sociales y de los
sistemas sanitarios publicos se sefializan por medio de programas de incentivos dirigidos (e.g.
ventajas regulatorias para medicamentos huérfanos, nuevas indicaciones relevantes, estudios
pediatricos), y una mayor disposicién a pagar en la ETS y decisiones de P&R [415] [416] [417].
Se han propuesto modelos econémicos que relacionan la influencia de los incentivos econémicos
y presiones sociales sobre la inversiéon en [+D y la innovaciéon farmacéutica [418]. La priorizacion
de subvenciones publicas a la investigacion de enfermedades poco prevalentes como tumores
raros y subgrupos moleculares de comunes plantea complejos dilemas éticos por el conflicto
entre los principios de beneficencia y justicia distributiva [419] [420] [421]. Los métodos y
criterios convencionales de priorizacién y distribuciéon de recursos en el marco sanitario
asistencial, como el C/E incremental de una tecnologia dada, no se consideran extrapolables a la
planificacién de la I+D en biomedicina, dada la extrema incertidumbre acerca del beneficio
futuro de la inversion, y se ha propuesto el principio de “responsabilidad de la sensatez”
(accountability for reasonableness) como fundamento para la asignaciéon de prioridades
estratégicas [422]. Por otra parte, destaca el activo papel de las asociaciones de pacientes, que
disponen de fondos propios para la financiaciéon de proyectos de investigaciéon y actian como
grupos de interés de notable influencia en consultas publicas sobre legislacion especifica (e.g. la
European Organisation for Rare Diseases EURORDIS en el Reglamento de MHs), politicas
sanitarias y planes estratégicos de [+D.

decisores
P&R

-~ N

regulador

AETS EMA

industria
| estrategia
1+D

mercado \ H / sanitarios

pacientes

Figura 17 Influencias sociales en la estrategia de I+D farmacéutica

Fuente: elaboracidn propia.
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2.5.5 Regulatoriosy ETS/P&R

El ‘problema del regulador prudente’, i.e. la progresiva disminucion de la tolerancia de agencias
reguladoras a la incertidumbre y riesgo que lleva a un constante aumento de los requisitos de
evidencia pre-autorizacidn, se ha identificado como una causa principal de la disminuci6n de la
eficiencia de la I+D farmacéutica [116]. Catalizadas en ocasiones por la cobertura mediatica de
problemas de seguridad de medicamentos, las revisiones de requisitos normativos tienen un
impacto directo sobre la eficiencia de la I+D. Un ejemplo clasico es la enmienda Kefauver-Harris,
aprobada en EEUU en 1962 a raiz de la catastrofe de la talidomida en Europa, que introduce por
primera vez la demostracién de eficacia como requisito normativo. Su implementacién se
tradujo en una marcada reduccién del rendimiento de la [+D durante la década siguiente [423].
Un aspecto importante en cuanto a la funcién regulatoria es la diferenciacién entre el elemento
de control y supervision a posteriori sobre la I+D farmacéutica (evaluando propuestas de
ensayos clinicos o la solicitud de autorizaciéon de la industria), frente a su incapacidad de
requerir a priori nuevos proyectos en funcién de las prioridades percibidas de salud publica
(salvo casos excepcionales como los planes de investigacion pediatricos), para lo que aplica
generalmente politicas de incentivos. Se ha argumentado en favor de un tratamiento regulatorio
preferencial para incentivar el desarrollo de MOPs, en particular estrategias de acceso temprano
que aceleren la I+D y aumenten su eficiencia (e.g. breakthrough designation, incentivos a MHs) y
agilicen la aprobacidén (e.g. autorizacién condicional o adaptativa), cuyo efecto sobre el VAN es
mas pronunciado [29]. En el contexto de enfermedades raras, se ha sugerido que la aprobacién
temprana podria reducir los costes de [+D en un 60% [424], pero la extrapolacién al contexto
europeo es incierta. Sin embargo, ofrecer incentivos a la I+D y/o acelerar la aprobacién
regulatoria carece de sentido si las decisiones de reembolso a nivel nacional son divergentes,
debido a la disparidad de criterios de decisién y requisitos de evidencia entre reguladores
centrales y decisores nacionales y/o regionales en P&R. Con objeto de armonizar los criterios se
han propuesto varias iniciativas (seccién 4.1.3).

En la secuenciacién de indicaciones terapéuticas se plantean como posibles estrategias para el

promotor:

= priorizar el desarrollo en indicaciones con mayor potencial de demostrar un valor
terapéutico afiadido y/o de obtener un precio de lanzamiento elevado (e.g. mayor necesidad
médica percibida por falta de alternativas terapéuticas, mayor eficacia anticipada del
producto en el tipo tumoral o estrato molecular concreto, menor tamano del mercado diana
como tumores o subgrupos raros que limita el impacto presupuestario percibido, etc.), que
actia como anclaje, aunque generalmente se revise con aprobaciones posteriores de
diferente valor percibido o que aumenten el impacto presupuestario.

» priorizar indicaciones cldsicamente de precios medios (e.g. comunes, multiples alternativas
disponibles), pero centrando el desarrollo en una subpoblacién de pacientes con mayor
gravedad o refractarios/resistentes al tratamiento estindar (e.g. ultima linea) y
posteriormente ampliar la indicacion a lineas previas de tratamiento o nuevas
combinaciones en el mismo tipo tumoral.

= desarrollo de dosis/formulaciones/rutas de administracion diferentes (oral vs. inyectable) o
de productos con nombre comercial diferente, siempre que esté justificado clinicamente,
para captar el valor diferencial en indicaciones fijando precios independientes, aunque el

precio de la formulacién inicial ejerce un efecto de anclaje.
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Dado el gran interés cientifico y potenciales avances médicos y de salud publica de la MPE en
oncologia, la FDA ha realizado notables esfuerzos en la tltima década para adaptar los procesos
regulatorios y expectativas de evidencia a las particularidades del co-desarrollo de MOPs y sus
respectivos coDx, y aclarar la percepcidon regulatoria de estrategias innovadoras como el
enriquecimiento predictivo y los disefios adaptativos, y el impacto dindmico de la investigacion
translacional Tabla 24). Hitos incluyen la creacién de una divisién dedicada a la evaluacién y
regulacién integral de IVDs, y de un programa de ‘cualificaciéon regulatoria’ de nuevas
metodologias, incluyendo plataformas diagnésticas para BM predictivos en un contexto de uso
concreto en la [+D y/o utilizacién de medicamentos [425] [338] [194].

Tabla 24 Guias regulatorias de la FDA relacionadas con la MPE

Guias regulatorias

2007 Pruebas farmacogen6micas y genéticas para marcadores hereditarios
2007 Consideraciones estadisticas sobre estudios de diagnésticos

2008 ICH E15 Biomarcadores genémicos: definiciones y codificacién

2010 Disefio adaptativo de ensayos clinicos

2010 Cualificacién de nuevas metodologias en el desarrollo de medicamentos
2011 Consideraciones clinicas para vacunas terapéuticas oncoldgicas

2011 Diagndsticos in vitro acompaiiantes (coDx, companion diagnostics)
2011 IVDs comerciales para uso en investigacion: preguntas frecuentes

2011 ICH E16 BMs: contexto, estructura y formato del dossier de cualificacion
2012 Estrategias de enriquecimiento para ensayos clinicos

2013 Farmacogendmica clinica: estudios clinicos, ficha técnica

2013 Instrumentos de diagnéstico molecular con funciones combinadas
2014 Codesarrollo de medicamentos y coDx (companion diagnostics)

ICH = International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use. Fuente: elaboracién propia a partir de [16] [426]

Las consideraciones de P&R tienen un creciente impacto en la priorizacién de indicaciones en la
estrategia de I+D. En la mayor parte de los casos, la aprobacién de indicaciones terapéuticas de
un medicamento es secuencial, lo que plantea dificultades para la captacién de su valor
terapéutico (e impacto presupuestario) diferencial en cada contexto clinico, e.g. tipo tumoral,
indicacién concreta (linea de tratamiento, combinaciones etc.) o incluso en subpoblaciones de
pacientes con diferente C/E. En la mayoria de marcos nacionales de P&R, el precio inicial del
MOP sirve de anclaje para el ciclo de vida del producto, y aumentos posteriores para reflejar
cambios en el valor terapéutico afiadido motivados por evidencia emergente son muy raros en el
contexto de la UE, independientemente del coste, complejidad y beneficio terapéutico del nuevo
desarrollo. Aunque el enfoque basado en el valor podria teéricamente justificar precios
diferenciales para un mismo MOP dependiendo de su indicacién terapéutica, no es facilmente
viable en la practica, salvo en casos excepcionales como presentaciones diferenciadas por dosis o
ruta de administracién o registros independientes con nombre comercial diferente. Para alinear
el potencial de la MPE con las necesidades de salud publica, los pagadores deben adoptar una
actitud proactiva e identificar areas prioritarias de alta necesidad médica insatisfecha asi como
la magnitud del efecto terapéutico esperado en morbi-mortalidad, y comunicar claramente a la
industria farmacéutica su disposicién de pago por terapias dirigidas innovadoras de alto coste y
diagnésticos especificos, evitando asi posibles efectos deletéreos sobre la innovacion de la

creciente aplicacién indiscriminada de métodos de contencion de costes en el clima econémico
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actual [322].
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3. REGISTRO

The golden rule is that there are no golden rules.
George Bernard Shaw

3.1 Autorizacion de medicamentos en la UE

La industria farmacéutica es uno de los sectores industriales mas fuertemente regulados, debido
a las implicaciones de los medicamentos para la salud publica. El acceso al mercado de un
medicamento en la UE requiere su autorizacién de comercializacién o registro sanitario previo,
tras una evaluacion regulatoria de su balance beneficio-riesgo (B/R) cuyo objetivo es garantizar
el cumplimiento de los requisitos de calidad, seguridad y eficacia estipulados en la legislacion
farmacéutica europea. Por otra parte, es importante sefialar que el registro es una condiciéon
necesaria, pero no el Unico factor determinante del acceso efectivo al mercado de un
medicamento, que en gran medida depende de las decisiones de P&R a nivel nacional o incluso
regional (Tabla 25). La responsabilidad del regulador es garantizar que la relacién B/R de los
medicamentos sea favorable, reconciliando las necesidades de evidencia suficiente para
minimizar la incertidumbre con facilitar el acceso 4gil al mercado de medicamentos con valor
terapéutico importante [427]. Aunque los antineoplasicos se ajustan al mismo marco regulatorio
que medicamentos de otras areas terapéuticas en cuanto a requisitos generales de evidencia y
planificacion global de la I+D, existen algunas diferencias reflejadas en guias especificas, como
programas preclinicos abreviados, la casi sistemdatica divergencia del requisito general de
replicacion de ensayos pivotales, y el uso preferente de instrumentos regulatorios de acceso
temprano, que dependen en gran medida de la ausencia de alternativas terapéuticas efectivas en
el contexto concreto [130] [207]. La legislacién actual no contempla disposiciones especificas
sobre medicamentos personalizados ni sobre el uso de tecnologias émicas, por lo que la
evaluacién de MOPs se considera englobada en el marco normativo general.

Conceptualmente, se diferencian tres componentes en la evaluacidn del B/R: la evidencia sobre
los efectos favorables y desfavorables del medicamento, la incertidumbre acerca de estos efectos,
y los juicios sobre la relevancia clinica de los efectos sobre la base de evidencia e incertidumbre
asociadas [427]. Varias iniciativas de académicos, industria farmacéutica y reguladores han
intentado desarrollar marcos metodolégicos mds transparentes para estructurar, estandarizar y
simplificar la evaluacién del B/R, basados en diferentes enfoques como tablas de efectos,
algoritmos estandarizados o la sistematizaciéon por teoria de decisiones [428] [429] [430].
Consideraciones adicionales al B/R contextualizado en la indicacidn concreta y las alternativas
terapéuticas disponibles, incluyen la preocupacion de los reguladores por mantener su
reputacion cientifica (aprobacién como decision dificilmente reversible), influencias externas
como la reconciliacién de prioridades de diferentes grupos de interés con importante influencia
politica (pacientes, reguladores, profesionales sanitarios, AETS, pagadores, industria
farmacéutica), la eficiencia global de la I+D farmacéutica y el impacto en la opinién publica de
eventuales retiradas del mercado por problemas de seguridad [427] [431].
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Tabla 25 Competencias centrales y nacionales en I+D y acceso al mercado

Centralizado (EMA) Nacional (varios) ‘
Acceso MOP * autorizaciéon de = P&R
comercializacién extensiones = ETS, guias utilizacién clinica
de indicacion = uso compasivo, off-label
= regulacién marketing
I+D MOP = directrices desarrollo * autorizacidn de ensayos
= asesoramiento cientifico clinicos
» declaraciéon de MH * incentivos nacionales [+D
=  estudios pediatricos = asesoramiento cientifico
Supervision y =  coord. farmacovigilancia UE = sistemas de farmacovigilancia
control MOP = coord. inspecciones = inspecciones
centralizados
coDx = ;utilidad clinica BM? » (autorizacidn y) supervision
de IVDs

Fuente: elaboracion propia.

3.1.1 Procedimiento de evaluacion

Los medicamentos oncoldgicos estan incluidos dentro del ambito de aplicacién obligatoria del
procedimiento centralizado de evaluacién (Reglamento 726/2004, Anexo 1) [432] por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA, que emite un dictamen cientifico sobre el
que se basa la decisidn final de autorizacidn de la EC valida en todos los Estados Miembros de la
UE. El expediente de registro contiene datos exhaustivos relativos a un gran nimero de estudios
de desarrollo farmacéutico (formulacién galénica, calidad y estabilidad del producto), preclinico
(ensayos farmacoldgicos y toxicolégicos) y clinico (seguridad y eficacia en la indicacién
terapéutica). Los equipos de evaluacién integrados por los asesores de las autoridades
nacionales competentes y expertos externos designados llevaran a cabo la evaluacion cientifica
de la solicitud de autorizacién de comercializacién (SAC) durante un plazo maximo de 210 dias
de revision activa. Durante la evaluacién primaria (dias 1-120), el ponente y co-ponente (co-
/rapporteur) circulan los dos informes de evaluacién independientes a los miembros del CHMP
(dia 80), que adoptan una lista de objeciones a la aprobacién (dia 120), que el solicitante debe
contestar en un plazo maximo de 6 meses (parada de reloj). En la segunda fase de evaluacién el
CHMP puede adoptar una lista de cuestiones pendientes (dia 180), con potenciales parada de
reloj y audiencia. El dictamen final del CHMP se envia a la EC (dia 210), que en ~70 dias adopta
la decisién de autorizacidn, en raras ocasiones divergente del dictamen cientifico del CHMP.
Estos calendarios se pueden modificar en el caso de la evaluacién acelerada (dictamen del CHMP
a dia 150). El informe de evaluacién del CHMP sirve como base para la redaccién del European
Public Assessment Report (EPAR). En caso de una opinién negativa, el solicitante puede solicitar
un procedimiento de re-examen (appeal).

o .ﬁ || parada de reloj audiencia

<6m im

= - - " 7 . .
evaluacion primaria 'iﬂ/\}\ k secundaria 1’& ‘ EC @
N
v d120 d121 d180 d181 4,44 EC decisién+
CHMP dictamen 267d

Figura 18 Procedimiento centralizado de registro

Fuente: elaboracidn propia.
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La legislacién farmacéutica en la UE diferencia tres tipos basicos de autorizacién de
comercializacién de medicamentos (normal, condicional y en circunstancias excepcionales), en
funcién de la evidencia disponible en el momento de la autorizacién y del cumplimiento de una
serie de requisitos acerca de la patologia y de la evidencia. La validez de una autorizacién de
comercializacién normal de un medicamento es de cinco afios, renovables tras la re-evaluacion
de su B/R favorable por la EMA, y después de la segunda renovacién tendra validez ilimitada. La
cldusula sunset establece la necesidad de comercializacién efectiva en los primeros tres afios
siguientes a la concesién de la autorizacidn, ya que en caso contrario esta se revoca. Tras su
autorizacién inicial es posible ampliar el uso de un medicamento a otras indicaciones
terapéuticas (extension de indicacién), que pueden corresponder a subgrupos de pacientes
dentro de una misma entidad clinica (subgrupos definidos por criterios moleculares, lineas de
tratamiento etc.), a diferentes regimenes terapéuticos (e.g. combinaciones, mantenimiento) o a
diferentes entidades clinicas o incluso areas terapéuticas.

3.1.2 Mecanismos de acceso temprano

En el contexto de la aprobacién, se plantea el dilema al regulador de reconciliar la necesidad de
agilizar el acceso a nuevos medicamentos prometedores y al mismo tiempo de disponer de
garantias suficientes acerca de su calidad, eficacia y seguridad. El marco normativo estipula que
las agencias regulatorias pueden ejercer su criterio cientifico para determinar en cada caso la
naturaleza y nivel de evidencia requeridos para la autorizacidn, lo que permite una considerable
flexibilidad para encontrar un equilibrio entre incertidumbre acerca del B/R, factibilidad de los
estudios y las necesidades de salud publica. En este marco surgen los instrumentos regulatorios
de acceso temprano, cuyo objetivo, tanto en la UE (autorizaciéon condicional y evaluacion
acelerada) como en EEUU (fast track, breakthrough designation, aprobacion acelerada y revision
prioritaria) es ejercer una mayor flexibilidad en la evaluacién de un medicamento y acelerar su
acceso al mercado, cuando se considera que el potencial beneficio terapéutico para el paciente
con una enfermedad grave y/o mortal justifica asumir un mayor grado de incertidumbre [433].

Autorizacion condicional (CMA): Con base legal en el articulo 14 (7) del Reglamento 726/2004
[432] y en el Reglamento 507/2006 [434], se concede sobre la base de datos clinicos
incompletos, pero que indican un balance B/R preliminar positivo, cuando el beneficio para la
salud publica derivado de la disponibilidad inmediata del medicamento supera los riesgos
potenciales asociados a la incertidumbre, evaluados en el contexto clinico concreto de la
indicacién. Su aplicacion esta limitada a situaciones con una clara necesidad médica insatisfecha
(enfermedades huérfanas, gravemente debilitantes o potencialmente letales o situaciones de
emergencia de salud publica), generalmente sin terapias alternativas comparables o
satisfactorias, o demostrando una mejora terapéutica notable si las hubiere. Asimismo, se debe
cumplir una serie de requisitos acerca del programa de desarrollo, justificando que el solicitante
podra proporcionar los datos clinicos confirmatorios pendientes en un periodo razonable, con
garantias de que la aprobacién temprana no vaya a comprometer el inicio, conducta o
finalizacion de los ensayos clinicos confirmatorios necesarios para completar la evidencia. Esta
sujeta a renovaciéon anual, re-evaluando el B/R sobre la evidencia emergente de estudios
impuestos como obligaciones especificas o compromisos post-autorizacién y los andlisis de
farmacovigilancia, hasta su conversién en una autorizacién normal. Un aspecto importante que
afecta al acceso temprano a nuevos usos terapéuticos es que la CMA no es aplicable a las

extensiones de indicacion.
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Autorizacion en circunstancias excepcionales: Con base legal en el Anexo 1 de la Directiva
2001/83/CE [435] y el articulo 14 (8) del Reglamento 726/2004 [432], su aplicacidn se limita a
casos excepcionales en que no se considera factible reunir la evidencia sobre eficacia y seguridad
clinica de un medicamento acorde con los estdndares regulatorios convencionales (al menos un
ECA de tamafio y disefio adecuado). Justificaciones posibles son la prevalencia muy baja de la
indicacidn, limitaciones en el conocimiento cientifico o consideraciones éticas. La elegibilidad
estd restringida a indicaciones graves o potencialmente letales, o a situaciones de emergencia de
salud publica. Su aplicacién en oncologia incluye autorizaciones en tumores (o subgrupos
moleculares) muy raros, basadas en ensayos clinicos fase 1/2 no controlados, cuando no se
considera factible llevar a cabo un ECA confirmatorio posterior, o incluso basadas en un
expediente bibliografico. La autorizacién tiene una validez renovable de 5 afios, y esta sujeta a
obligaciones especificas, aunque en principio no se prevé una conversion a autorizacién normal.

Tabla 26 Tipos de autorizaciones de comercializaciéon en la UE

AC normal AC condicional AC circunstancias exc. ‘
evidencia suficiente para concluir B/R preliminar positivo, incompleta, no factible,
clinica B/R positivo completar post-AC post-AC incremental
conversion no aplicable ‘switch’ a AC normal excepcional

indefinidamente
validez, 5 aflos 1 afio 5 afios,
renovacion anual hasta conversion re-evaluacion anual
post-AC condiciones (opcional) obligaciones especificas + obligaciones especificas +
condiciones (opcional) condiciones (opcional)

AC = autorizacién de comercializacion; B/R = beneficio/riesgo. Fuente: elaboracion propia.

El andlisis sistematico de decisiones de aprobacién histdricas sugiere que el umbral de evidencia
y de incertidumbre asociada para la concesién de la autorizacién depende de factores como el
grado de necesidad médica o unmet medical need en la indicacién terapéutica (que integra
conceptos como la gravedad y prondstico de la indicacién y la disponibilidad de alternativas
terapéuticas satisfactorias), asi como consideraciones de factibilidad de los ensayos clinicos y de
la plausibilidad farmacolégica del tratamiento y su perfil de seguridad. En el contexto de
enfermedades oncoldgicas letales o graves con alta necesidad médica insatisfecha y baja
prevalencia/incidencia, los requisitos de evidencia generalmente son mas laxos, y en ocasiones
se aceptan ensayos no comparativos con variables subrogadas de respuesta y un nlimero muy
limitado de pacientes. La adaptacion de los requisitos de aprobacién regulatoria en funcién de
factores diversos como el contexto clinico, evidencia disponible y esperable o la plausibilidad
biolégica, es uno de los principales debates en el acceso al mercado de medicamentos
oncoldgicos, principalmente centrados en la adecuacién de las variables subrogadas de
respuesta y la necesidad de ECAs de fase 3 [46] [436] [427] [50] [437] [438]. Para la aprobacién
temprana se diferencian estrategias basicas de desarrollo clinico dependiendo de si la evidencia
preliminar se basa en la respuesta tumoral duradera en ensayos no controlados (A1) o en
resultados en variables subrogadas y/o andlisis interinos en el contexto de ECAs (A2, B), y de si
la evidencia confirmatoria procede de datos maduros del seguimiento a largo plazo del mismo
estudio o de un nuevo estudio disefiado al efecto (Tabla 27).
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Tabla 27 Estrategias de generacién de evidencia para autorizacién condicional

Estrategia Evidencia CMA Confirmatoria % SA1 Ejemplos autorizados
fase 2 no controlado
Al 34% ofatumumab / CLL
ORR (+DoR) nuevo fase 3 ECA
fase 2 ECA OS/PFS .
A2 13% pixantrona / NHL-FL
PFS(/0S)
fase 2/3 ECA mismo estudio o
B 25% lapatinib / HER2+ BC
PFS (ORR) PFS/0S
C otros misc. 29%

1Propuestas de discusion prospectiva con EMA de potenciales estrategias de desarrollo clinico de
antineoplasicos para CMA (N=101 procedimientos de scientific advice, periodo 2006-2014). Fuente: [439].

Los resultados ‘intermedios’ de un ECA fase 2 6 3 que muestran una clara superioridad del
tratamiento experimental en comparacion directa (head-to-head) o combinacion (add-on) con el
tratamiento de soporte o terapia estandar pueden constituir la base de una autorizaciéon
condicional. La eficacia persuasiva en una variable intermedia razonablemente predictiva de
beneficio clinico (PFS) puede ser suficiente para la autorizacién, pendiente de confirmacion con
resultados de OS del mismo u otro estudio. Otra posibilidad es un andlisis interino planeado (e.g.
50% eventos totales) que requiere confirmacidn por el andlisis final sobre datos maduros de PFS
y OS con seguimiento a largo plazo del mismo estudio. En el disefio de un nuevo ECA
confirmatorio se plantean alternativas a la replicacién exacta, como el estudio de otras lineas de
tratamiento, subpoblaciones o combinaciones, en reconocimiento de los desafios practicos al
desarrollo de estudios confirmatorios una vez que el medicamento esta disponible en el mercado.

Por otra parte, en ensayos no comparativos de fase 1/2 o incluso series de casos, las tasas de
respuesta tumoral (ORR) inusualmente elevadas y con durabilidad notable en comparacién con
controles histéricos se han considerado suficientemente persuasivas en ausencia de control
concomitante para la aprobaciéon temprana de varios medicamentos oncolégicos en contextos
clinicos sin alternativas terapéuticas, como tumores refractarios y/o en pacientes altamente pre-
tratados. Sin embargo, se deben interpretar con cautela dada la alta variabilidad, limitacion de
muestra, falta de correlacién demostrada con la supervivencia en la mayor parte de tumores
sélidos, y su cuestionable valor predictivo para el éxito de ECAs posteriores, por lo que su
aceptacion regulatoria se suele restringir a entidades clinicas muy raras y/o eficacia excepcional
relativa a las alternativas disponibles. En el contexto de la MPE se ha cuestionado la adecuacién
de requerir sistematicamente evidencia de ECAs para la aprobacién regulatoria, debido a
importantes limitaciones de factibilidad derivadas de la baja prevalencia. Otra dificultad practica
resulta de la percepcion de la pérdida de ‘equipoise’ por pacientes e investigadores cuando los
resultados clinicos iniciales de un MOP indican una eficacia muy superior en el subgrupo
molecular a tratamientos convencionales, lo que puede plantear a dilemas éticos a la asignaciéon
aleatorizada [440] [441], o requiere la implementaciéon del crossover en ECAs, que a su vez
compromete la validez de los datos de supervivencia. La necesidad de identificar durante la fase
de 1+D los casos en que la evidencia de un ECA no es estrictamente necesaria para el acceso al
mercado (aprobacion regulatoria y financiacién) es un aspecto critico para asegurar la viabilidad
de desarrollos de MOPs innovadores en indicaciones nicho [437]. En este sentido, se han
propuesto varias condiciones cumulativas que podrian justificar la aprobacién de MOPs en
monoterapia sobre la evidencia de ensayos clinicos no comparativos en un subgrupo molecular
seleccionado [46] (Tabla 28).
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Tabla 28 Factores que apoyan la aceptacién de ensayos no controlados

Mecanismo validacién por estudios preclinicos de hipoétesis bioldgica i.e. MOP actiia sobre diana
driver esencial para el fenotipo maligno

Poblaciéon seleccionada por biomarcador predictivo validado (diana), determinado por coDx
con validez analitica

Eficacia tasa de respuesta tumoral (ORR) y duracién (DoR) ventaja clinicamente
significativa frente a terapia estdndar en subgrupo BM+ si tiene valor prondstico

Seguridad ausencia de problemas significativos, sobre evidencia total disponible

Fuente: adaptado de [46]

En la practica, las expectativas en la evaluaciéon de MOPs dirigidos a estratos moleculares de muy
baja prevalencia pueden ser razonablemente menores que para antineoplasicos empiricos en
tumores comunes, reconociendo la limitacion intrinseca para reclutar ECAs. La figura legal de la
autorizaciéon en circunstancias excepcionales se ha utilizado en 3/25 (12%) autorizaciones
iniciales de MOPs en el periodo 2001-2014 (imatinib, ibritumomab tiuxetan, triéxido de
arsénico). Como comparacién a nivel de todas las areas terapéuticas, solo el 35% de
medicamentos huérfanos autorizados en la UE en el periodo 2000-2010 basaron la
demostraciéon de su B/R en ECAs de fase 3, y el 38% y 6% de las aprobaciones se otorgaron
como circunstancias excepcionales y condicionales, respectivamente [442] [443].

Adaptive pathways

En el contexto del acceso temprano surgen recientemente los enfoques de registro adaptativo,
aprobacién escalonada o adaptive licensing/pathways, definidos como una forma flexible de
regulacion planificada prospectivamente, a través de fases iterativas de recoleccioén de evidencia
clinica para reducir progresivamente la incertidumbre, seguidas de su evaluacién regulatoria y
adaptacion gradual (ampliacién o restriccion) de la autorizacidon [444] [433]. Estan basados en la
premisa de que el conocimiento acerca de los medicamentos no es binario, sino que evoluciona
dindmicamente, por lo que proponen sustituir la transiciéon dnica de la decisién regulatoria de
autorizacién por una visién sistémica de una serie de etapas y decisiones claves en el ciclo de
vida del medicamento (I+D, autorizaciéon regulatoria, P&R, monitorizacién y generaciéon de
evidencia post-autorizacién y uso clinico). Aunque se basan en el marco regulatorio vigente
(CMA, planes de gestion de riesgos, farmacovigilancia), plantean soluciones innovadoras para el
desarrollo de evidencia post-autorizacion, como el uso de real world data y modelos integrados
de ensayos eficacia-a-efectividad, cuyo componente pragmatico en la practica rutinaria expande
la base de datos de seguridad limitada por la autorizacion temprana [293] [445]. Un aspecto
fundamental es el didlogo temprano entre promotor farmacéutico y diagndstico, reguladores,
AETS, pagadores, prescriptores y pacientes para conciliar los respetivos requisitos de evidencia
desde las fases iniciales de la I+D, y fomentar sinergias entre los instrumentos regulatorios de
acceso temprano y las férmulas de financiacion como acuerdos administrados de entrada
(seccion 4.3.3), idealmente evitando las frecuentes divergencias entre las decisiones de
autorizacion y financiacién, ain mas marcadas en el caso de CMAs (Tabla 48). El proyecto
Medicines Adaptive Pathways to Patients (MAPPS) es una colaboracién publico-privada para
desarrollar infraestructura para recolectar evidencia post-autorizacion y facilitar los proyectos
piloto actuales en la UE [433]. Factores que podrian favorecer la aplicacién de esta estrategia

para MOPs (e.g. expansién gradual de una licencia limitada inicial sobre un estudio fase 1, basket
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studies y extrapolacién) incluyen la reclasificacion de tumores soélidos seglin criterios
moleculares, la variabilidad en la percepcién del B/R e incertidumbre asociada segtin la
necesidad médica insatisfecha en cada subgrupo de pacientes, y la creciente influencia de otros
agentes decisores sobre la accesibilidad, en particular AETS y financiadores.

Sin embargo, existen importantes retos y limitaciones practicas, como el cumplimiento de las
premisas de planificacion prospectiva y desarrollo de evidencia post-autorizacion, la factibilidad
de la prescripcion inicial restringida para mitigar el uso off-label (que alberga riesgos
econdmicos de impacto presupuestario impredecible para el financiador) y alcanzar un acuerdo
sobre P&R conciliando los objetivos de premium price de la industria frente a la aceptacién de un
mayor grado de incertidumbre clinica y econémica por las AETS [446] [433] [444]. Un aspecto
fundamental es que esta plataforma para facilitar el acceso regulatorio y negociaciones
nacionales de P&R no soluciona en absoluto el problema del riesgo técnico de la I+D, i.e. la
incertidumbre cientifico-clinica (eficacia, seguridad) que motiva la mayoria de los fracasos de
desarrollo clinico [436], al que se atribuyen casi el 90% de los costes de [+D [120]. La transicién
de la investigacion clinica hacia contextos pragmaticos con mayor variabilidad de respuesta
(seguridad y eficacia) en poblaciones heterogéneas podria incluso ‘diluir’ la eficacia en
comparacion con ECAs convencionales, optimizados para detectar diferencias. Por otra parte, la
responsabilidad financiera de la generacién de ‘real world evidence’, uno de los pilares de esta
estrategia, es incierta, ya que en condiciones de uso rutinario reembolsado se transfiere a los
sistemas sanitarios (frente al modelo clasico donde habria recaido enteramente en la industria),
aunque se puede gestionar por férmulas de riesgo compartido o cobertura con generacién de
evidencia.

reguladores — autorizacion EU AETS & pagadores — P&R nacional (i @

diferentes marcos normativos/metodolégicos ETS

EMA EC

C/E->R
EAMS CDF NICE
e S R R _,®_:§
(5-30m)
emeinsamer REA->P
AMHV gunucsausscnuss A_
{1-10m)
HAS REA->P
e 0O nn
{4-19m) e
Decreto 8/5/2003 o Ley 648/96 Alfqb\ 2->P&R

| LA L L L L L L L L L O | L L L L L L L L L L B ] ]
. +1 afio +2 afos
i PRI U SN TN A N NNV NV A AR B ] PRI I ST ST SN ST ST N A B [ L

Figura 19 Mecanismos de acceso temprano en la UE

AIFA = Agenzia Italiana del Farmaco; AMHV = Arzneimittel-Hdrtefall-Verordnung; CDF = Cancer Drugs Fund
(hasta2016); EAMS = Early Access to Medicines Scheme; ATU = authorisation temporaire d' utilisation (temporary
authorisation for use); HAS = Haute Autorité de Santé; NICE = National Institute for Health and Care Excellence
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Tabla 29 Comparacién de instrumentos regulatorios de acceso temprano en UE y EEUU

UE (EMA) EEUU (US FDA)

Evaluacion acelerada

(accelerated assessment)

= evaluacidén activa 150 d (normal 210)

= Ambito: interés de salud publica,
innovacioén terapéutica

= uso: anecddtico

Priority review (1992)

evaluacién 6 m (normal 10 m)

ambito: mejora significativa en la seguridad
y/o eficacia, enfermedad grave

uso: >50% nuevos antineoplasicos aprobados
2000-2014

AC condicional (2006)

=  Ambito: MHs, enfermedad grave,
emergencia de salud publica, unmet need

= so6lo autorizaciones iniciales

= datos clinicos incompletos, B/R positivo,
confirmacién en plazo razonable

= validez anual, revisable cada afio

=  compromisos post-AC, obligaciones

AC en circunstancias excepcionales (1993)

=  ambito: emergencia salud publica, ERs,
datos clinicos incompletos, improbable
completar (rareza, ética)

= estudios post-AC, reevaluacion anual B/R

Accelerated approval (1992)

ambito: enfermedad grave, ventaja
significativa sobre alternativas disponibles;
aplicable a extensiones (supplements)
variables subrogadas de eficaciay/o
resultados de analisis interinos
compromisos post-AC, confirmacién E&S

Fast-track (1997)

ambito: gravemente debilitantes o mortales,
necesidad insatisfecha

designacion: datos prometedores pre/clinicos,
acelerar I+D con interacciones mas frecuentes
con la FDA, rolling review

compromisos post-AC: confirmatorio, retirada
y sanciones si no se cumplen

PRIME (en desarrollo)
= ambito: graves, unmet need

Breakthrough designation (2012)

ambito: graves, unmet need

designacion: efecto biomarcador
farmacodinamico, variables E subrogadas,
potencial clinicamente significativo vs.
terapias disponibles

Adaptive licensing/pathways (2012)

=  seguimiento de la utilizaciéon

efectividad, a lo largo del ciclo de vida

= enfermedad grave con necesidad médica insatisfecha (EU opcional)

= alineacion inicial de requisitos de evidencia de diferentes agentes - fases iterativas de
recoleccidn y evaluacidn de datos dindmicos de seguridad, eficacia, efectividad relativa, y coste-

Fuente: elaboracion propia a partir de [433], [443] [447]
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Impacto del acceso temprano y criticas

Los instrumentos regulatorios para facilitar el desarrollo y acceso temprano existen desde la
década de 1990, pero su utilizacion en oncologia ha sido desigual, tanto a nivel de criterios de
seleccion de candidatos como entre diferentes jurisdicciones. Mientras que en el contexto
americano se observa un porcentaje desproporcionadamente alto de firmacos oncolégicos que
se benefician de revision prioritaria, designacién como MH, fast-track y accelerated approval (AA)
[390] (Tabla 34), en la UE menos del 25% de los nuevos medicamentos oncolégicos aprobados
entre 2006 y 2014 se han beneficiado de la CMA (Tabla 48). Cuantificar el impacto de los
instrumentos de acceso temprano sobre el acceso efectivo al mercado de un MOP es complejo, ya
que depende tanto de la duracién del desarrollo clinico hasta el punto en que se alcanza el
umbral para solicitar la autorizacién, como de la duraciéon de la evaluacién regulatoria, que
puede ser mas compleja que en el caso de expedientes con evidencia completa. En la UE se
suman las dificultades a nivel de negociaciones nacionales de P&R, que pueden imponer
considerables restricciones debido a la incertidumbre adicional (seccién 4.4.4).

La duracién del desarrollo clinico de antineoplasicos depende de multiples factores logisticos y
cientifico-técnicos ajenos a la influencia de los instrumentos e incentivos regulatorios, como
problemas de seguridad emergentes, restricciones impuestas por comités éticos o en otras
jurisdicciones, factores limitantes como procesos de fabricacién y dificultades logisticas en el
reclutamiento, frecuentemente demorado por competidores emergentes en la misma indicacion
[448]. En el contexto de EEUU, no se observan diferencias significativas en la mediana de tiempo
del desarrollo clinico de medicamentos oncolégicos con aprobacién acelerada y normal (7.3 vs.
7.2 afios) [449], aunque segun datos de la FDA, la diferencia es algo mayor 6.1 vs. 7.1 afios [450],
y es plausible que aumenten tras la reciente implementacion de la breakthrough designation. El
uso extendido de priority review para antineoplasicos reduce el tiempo de evaluacién regulatoria
por la FDA en una media de 6 meses en comparacidn con otras areas terapéuticas [451]. En el
contexto europeo, para las 11 CMAs otorgadas entre 2006-2013 la reducciéon estimada en
tiempo de desarrollo es menor del 10%, pero se asocian a una demora equivalente en la
evaluacidn regulatoria y ETS (Tabla 48, seccién 4.4.6). Se ha especulado que el uso de la CMA se
ha enfocado en autorizaciones problematicas como forma de imponer obligaciones especificas
post-autorizacidn, en lugar de para acelerar el acceso a medicamentos muy prometedores como
originalmente se habia concebido su objetivo politico (Escher 2014) [443].

Programas de diferenciacién como la breakthrough designation en EEUU pretenden optimizar el
desarrollo mas eficiente y éticamente aceptable de medicamentos con excepcional eficacia
preliminar, acordando las expectativas regulatorias para una aprobacién temprana, tanto a nivel
de disefio (e.g. aceptacion de ensayos no aleatorizados, variables de eficacia subrogadas) como
de magnitud de eficacia relativa suficiente para satisfacer las necesidades médicas, que puede
variar por la entrada de nuevos competidores [437, 452] [453] [437]. En el controvertido debate
del acceso temprano, se ha argumentado que el paradigma actual en oncologia es demasiado
restrictivo, ya que existiria una necesidad insatisfecha en cualquier contexto clinico sin opciones
curativas. Se ha planteado asimismo la necesidad de redefinir tanto la entidad clinica como las
terapias disponibles atendiendo a criterios moleculares. Un nuevo mecanismo de acciéon que
afecte a otras vias moleculares y/o mecanismos de resistencia podria constituir per se un valor
terapéutico afiadido, incluso en ausencia de la demostracién de una ventaja clinica en eficacia
y/o seguridad frente a alternativas disponibles [51] [454].
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Una critica frecuente se dirige a la falta de diligencia por parte de la industria en completar los
estudios confirmatorios acordados como compromisos post-autorizacidn, que podrian redefinir
o anular las indicaciones terapéuticas [50] [455] y por parte de los reguladores en su
supervisiéon y aplicacion de sanciones econdémicas [456]. Aunque el reclutamiento de ECAs
confirmatorios idealmente deberia estar completado en el momento de la concesién de la CMA
para garantizar su integridad y complecién en un periodo razonable, en la practica se aprecian
deficiencias en el cumplimiento de las obligaciones post-autorizacién, con menos del 55% de
estudios acordados completados en la clase de antineoplasicos [457] y 46% en tumores raros
[458]. Un andlisis de la evolucién de 31 antineoplasicos aprobados hasta 2006 por la FDA sin
evidencia de ECAs mostré que s6lo 26 de las 47 indicaciones habian logrado la conversién a
autorizacién convencional en una mediana de 4.7 afios (rango 0.8-12.6 afios), pero s6lo 3 habian
sido revocadas por B/R desfavorable, gemtuzumab ozogamicina en AML, gefitinib en NSCLC
(reautorizado por la FDA en 2015) y bevacizumab en cancer de mama [459]. Esto plantea la
necesidad de reforzar aspectos como el analisis de factibilidad, la fijacién de plazos, el sistema de
monitorizacién y la imposicién de sanciones [460] [461] [50]. Por otra parte, el lanzamiento
comercial puede afectar a la ventana de oportunidad para reclutar o mantener pacientes en
ECAs confirmatorios e incluso para llevar a cabo desarrollos paralelos en otros tipos tumorales,
dependiendo del acceso efectivo y cobertura del uso off-label, respectivamente, en las regiones
donde se realizan. En reconocimiento de estos desafios practicos, se ha planteado la necesidad
de considerar fuentes alternativas de evidencia confirmatoria como registros y estudios
observacionales [462].

Otra critica importante a la aprobacién temprana es la excesiva tolerancia de los reguladores a la
incertidumbre acerca del perfil de seguridad, en particular sobre EAs graves de baja incidencia,
lo que podria incrementar las retiradas del mercado, advertencias de seguridad en la ficha
técnica o comunicaciones a profesionales sanitarios durante la fase post-autorizaciéon. La
evidencia en la literatura acerca de la incidencia de problemas de seguridad durante la
comercializacién de medicamentos oncoldgicos con autorizacién temprana es contradictoria, y
se ha sugerido una probable influencia de la mayor incertidumbre percibida sobre la notificacién
espontanea de EAs. En el contexto europeo se ha observado un aumento de la incidencia de
comunicaciones de seguridad para medicamentos con CMA [443], que sin embargo no se
confirma en un andlisis posterior [463]. La evidencia de incrementos de retiradas y advertencias
(black box warnings) de la FDA para antineoplasicos con accelerated approval es también
contradictoria [449] [464], aunque parece superior en tumores raros que en comunes (42% vs.
27%) [458].
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Figura 20 Antineoplasicos con autorizacién temprana (early access) en la UE.
negrita = MOPs. Fuente: elaboracién propia.
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3.1.3 Medicamentos huérfanos y farmacogendmica

Las definiciones normativas de enfermedades raras (ERs) surgen en relacién con el concepto de
‘poblacién huérfana de medicamentos’ para referirse al conjunto de pacientes afectados por
enfermedades de baja prevalencia, desatendidos por la industria farmacéutica, la autoridades
sanitarias y la sociedad en su conjunto. El objetivo politico de agrupar patologias muy
heterogéneas bajo una definicién regulatoria comun, basada esencialmente en el criterio
epidemiolégico de prevalencia en la poblacidn general, es aumentar el interés de la sociedad e
industria farmacéutica en invertir recursos en la I+D de medicamentos huérfanos (MH). Aunque
hay diferencias en los umbrales de prevalencia y criterios adicionales (econémicos, gravedad,
disponibilidad de tratamientos alternativos) en cada jurisdiccién, todas dan acceso a una serie
de incentivos para el desarrollo y comercializacién para aumentar la probabilidad de garantizar
el retorno de la inversiéon. Ademas de los riesgos econémicos percibidos, la limitacién de
pacientes resulta en una mayor complejidad metodolégica y logistica de la investigacion clinica,
con un mayor riesgo técnico y regulatorio [465]. Se aprecian similitudes entre MHs ‘tradicionales’
para enfermedades raras y MOPs para subpoblaciones estratificadas en base a criterios
farmacogendémicos, en términos de dificultad de reclutamiento de pacientes en la I+D clinica,
negociaciones de acceso al mercado, condiciones de P&R y potencial de penetracién en el
mercado. Como diferencias relevantes destacan la metodologia de identificacién de pacientes,
que requiere un paso adicional de cribado molecular en el caso de MOPs, y la mayor
heterogeneidad en mecanismo de accidn, fisiopatologia, disefio de estudios y resultados de
eficacia para cada binomio MH/ER, frente a la relativa homogeneidad de la oncologia
estratificada [466].

Casi un tercio de los tumores malignos raros corresponden a enfermedades ultra-huérfanas con
una incidencia y/o prevalencia < 1/100.000 habitantes en la UE [467]. A pesar de su rareza, hay
un ndmero desproporcionadamente alto de antineoplasicos aprobados por la EMA para algunas
entidades de baja incidencia/prevalencia (e.g. 5 para la leucemia linfocitica aguda), y varios de
los avances terapéuticos mas significativos en oncologia en las tltimas décadas se han producido
en tumores raros, e.g. cladribina en leucemia de células pilosas, imatinib en GIST, lenalidomida
en el sindrome mielodisplésico, y acido trans-retinoico y tridéxido de arsénico en la leucemia
promielocitica aguda. Como ejemplo de la importancia de los MHs en oncologia cabe sefialar que
en 2011 la FDA so6lo aprobé un antineoplasico sin designacién huérfana, abiraterona en cancer
de préstata. Cerca del 40% de antineoplasicos aprobados en la UE entre 1995 y 2014 son MHs,
sin diferencias notables en la concesion del estatus de MH entre MOPs, terapias dirigidas y
citotoxicos (Figura 24). Desde el punto de vista estratégico de acceso al mercado, es importante
sefalar que la legislacién europea de MHs no permite combinar bajo la misma autorizacién de
comercializacién indicaciones con y sin designacién como huérfanas [468]. Para el registro de
indicaciones adicionales no huérfanas se plantean como alternativas mantener el nombre
comercial y renunciar al estatus de MH (e.g. pemetrexed, inicialmente autorizado como MH en
mesotelioma, con indicaciones posteriores en cancer de pulmén) o bien solicitar un nuevo
registro (e.g. everolimus, comercializado como Votubia en un tipo de tumor cerebral raro y como
Afinitor en cancer de mama).

En el marco regulatorio de MHs en la UE (Reglamento 141/2000) [469], los criterios de
designaciéon contemplan caracteristicas relativas a la enfermedad rara (definicién de la

condicion, prevalencia < 5/10.000 habitantes en la UE, gravedad) y del formaco (plausibilidad
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médica del mecanismo, evidencia preliminar, potencial beneficio terapéutico significativo si
existen alternativas autorizadas), y en casos muy excepcionales se consideran aspectos
econdmicos como las expectativas desfavorables del retorno de inversién en ausencia de
incentivos. Un aspecto controvertido es el uso del pardmetro de prevalencia en oncologia. Esta
medida dindmica, funcién de incidencia y supervivencia, fluctia por causas extrinsecas como
avances diagndsticos y criterios variables de definicion e intrinsecas como incidencia, duracién y
prondstico de la enfermedad. Se ha propuesto un umbral alternativo basado en la incidencia
anual <6/100.000 para tumores raros [467], considerando la diferencia entre el niimero de
casos incidentes y prevalentes en la UE, 500.000 y 4.3 millones, respectivamente.

La definicion de enfermedades raras o ‘condiciones’ individuales se basa, a efectos regulatorios
de la designacién de MHs, en la ICD-10, estdndar de la OMS para la codificacién sistematica del
diagnéstico clinico y el registro epidemiolégico de casos y que en oncologia sigue esencialmente
criterios anatémico-histolégicos. En la evaluacion de la plausibilidad médica y biolégica de
propuestas de estratificacion, la EMA por lo general sdlo acepta enfermedades raras reconocidas
en la ICD-10, que no tiene en cuenta el paradigma taxondmico molecular emergente segin el
perfil de biomarcadores prondsticos y/o predictivos del tumor, y suele rechazar subgrupos
basados en biomarcadores, gravedad, localizacién o analisis post hoc [470]. Por tanto, aunque se
auguraba una avalancha de MHs en oncologia personalizada [471] [472], en el contexto europeo
se ha frenado el impacto de la estratificaciéon farmacogenémica por una interpretacién
restrictiva de la legislacion, que requiere la demostracién de la especificidad del mecanismo de
accion del farmaco para el subgrupo BM+, i.e. evidencia concluyente para excluir un beneficio
terapéutico en pacientes BM-. La designacién de MH da acceso a varios tipos de incentivos
financieros y regulatorios para facilitar su desarrollo (Tabla 30). El principal incentivo es la
exclusividad de mercado durante un periodo de 10 afios, que protege al MH frente
medicamentos similares en términos de mecanismo de accién y estructura (‘follow-on’ o ‘me-too’)
que soliciten autorizacién en la misma indicaciéon terapéutica o solapante [473]. Existen
supuestos de revocaciéon de la exclusividad basados en consentimiento entre promotores,
incapacidad de suministro, o superioridad clinica demostrada del firmaco similar. El impacto
real de los incentivos sobre la [+D de MHs oncoldgicos es incierto, debido a la variedad de
factores que pueden afectar a su duraciéon y tasa de éxito, pero un andlisis en el contexto
estadounidense no observé diferencias significativas en la duracién media del desarrollo clinico
y de la evaluacidn regulatoria por la FDA frente a antineoplasicos para tumores comunes [474].

Tabla 30 Incentivos para el desarrollo y comercializacién de MHs en la UE

Incentivos ‘

= Exclusividad de comercializacion por 10 afios
frente a medicamentos similares (estructura y mecanismo de accién) en la misma indicacion,
excepto en 3 supuestos de derogacién (consentimiento del promotor, falta de abastecimiento,
superioridad clinica), revisable a 6 afios si rentabilidad suficiente o +2 afios para pediatricos

= Asesoramiento cientifico (protocol assistance)
durante la fase de I+D, sobre cuestiones de calidad, seguridad, eficacia y demostracién de
‘beneficio considerable’ (significant benefit)

= Subvenciones de I+D
acceso prioritario a programas marco UE (FP6-7, Horizon 2020), proyecto RARECARE, y ayudas
nacionales (inventario EC)

=  Acceso al registro centralizado
con exencion/reduccién de tasas

FP = framework program; EC = Comision Europea. Elaboracién propia a partir de [475]
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Las criticas a la legislacién de MHs se centran en su uso tactico por la industria farmacéutica
para explotar los incentivos [476]. Se ha criticado que la exclusividad de mercado crea
monopolios de facto, bloquea el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas por un uso
abusivo de las disposiciones legales para prolongar las barreras de entrada a competidores, y
ademas fomenta la fijacién de precios exorbitantes [476] [477]. Por otra parte, la ambigiiedad en
la interpretacién de los criterios en cuestiones de similitud y superioridad clinica convierte en
impredecibles las decisiones regulatorias [478]. Otro de los aspectos mas controvertidos es la
segmentacion artificial (salami-slicing) de enfermedades cuya prevalencia superaria el umbral
regulatorio en subgrupos definidos tanto por sus caracteristicas clinicas como historia natural,
prondstico y estrategias terapéuticas (e.g. metastasico, pacientes refractarios), como por
biomarcadores moleculares predictivos de eficacia. Propuestas para mitigar el potencial impacto
presupuestario incluyen umbrales de prevalencia mas restrictivos para la segmentacién basada
en criterios moleculares [2].

En el debate acerca del valor de los productos ‘follow-on’ o ‘me-too’, las posturas mas criticas
argumentan que sustituyen innovacién por imitacién, no enriquecen el arsenal terapéutico ni
aportan ventajas econdémicas sustanciales, causan confusién en el prescriptor, y que su
desarrollo conlleva un importante coste de oportunidad que podria invertirse en indicaciones
con mayor necesidad terapéutica. Por otra parte, los defensores de la necesidad de pluralidad de
alternativas argumentan que el coste de oportunidad no es apreciable, ya que generalmente los
diferentes candidatos de una clase terapéutica se desarrollan en paralelo. El faArmaco first in class
no es necesariamente el que aporta mayor beneficio terapéutico, sino el mas rapido en su
desarrollo, y las alternativas pueden ofrecer importantes ventajas clinicas en eficacia y/o
seguridad, pautas posoldgicas, y ahorros econémicos rompiendo el monopolio comercial [479].

Dado que la mayor parte de desarrollos clinicos de MHs en la actualidad son globales, es
interesante comparar los incentivos en las diferentes jurisdicciones (Tabla 31). El Orphan Drug
Act (ODA) estadounidense se considera la legislacién pionera de MHs, aprobada en 1983. Los
criterios de designacién contemplan dos modelos diferenciados, basados en la prevalencia
inferior a 200.000 pacientes en EEUU o en consideraciones puramente econdmicas relativas al
potencial retorno de la inversién en [+D. Los incentivos incluyen 7 afios de exclusividad
comercial, subvenciones al desarrollo clinico y ventajas fiscales (tax credits), y ayudas
regulatorias de la FDA como asesoramiento cientifico, exencién de tasas de registro y
elegibilidad para acceso temprano [480] [481] [403]. Aunque el ODA sirvié como modelo para la
legislacién europea, se observan diferencias notables en cuanto a criterios, incentivos y en la
interpretacion de la plausibilidad de la segmentacion, menos restrictiva en el caso de la FDA. El
marco normativo estadounidense ofrece incentivos efectivos al desarrollo clinico en forma de
ventajas fiscales, tiene un dmbito de aplicacién mas amplio (e.g. umbral de prevalencia superior,
no considera gravedad de la ER, incluye productos sanitarios y complementos nutricionales), no
contempla la necesidad de demostrar beneficio significativo frente a alternativas autorizadas, y
permite una mayor flexibilidad regulatoria para englobar indicaciones huérfanas y no huérfanas
en una misma autorizacién de comercializacion.
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Tabla 31 Politicas sanitarias de MHs en la UE, EEUU, Jap6n y Australia

UE EEUU Japon Australia
Pharmaceutical Therapeutic
Marco legal ?Z%l;i;l)?)r(l)to ?fggg nrg\’;ug At Affairs Law 145 Goods Act
g i903) (1960, rev. (1989), OD Policy
1993) (1998)
Designacion EMA, EC FDA MHLW TGA
Umbral 200.000 50.000 2.000
prevalencia 2 5 (6.4) (3.9) (1.1)
Otros criterios (Rol) . retorr.l,o n/m n/m
inversion
Exclusividad 10afos (12 ~ 10 afios 5 afios,
. ped) 7 afios . .
comercial . (revisable a 6) estandar
(revisable a 6)
Clausulas de = superioridad clinica
ruptura para = disponibilidad n/m n/m
similares = consentimiento
0,
Incentivos . 50% ensayos 6% estudios
. ayudas nacionales federal tax . NO
fiscales . (12% Cia)
credits
Ayudas I+D EU + nacionales NIH y otros SI NO
programas
Revision ODD 6 afios NO SI anual
A.sesqr_amlento SI, reduccioén tasas SI (SPA) SI NO
cientifico
lncen_tlvo_s,reg. procedlrplento SI (>AA) ST ST
autorizacion centralizado

acasos totales o casos/10.000 hab. AA = accelerated approval (EEUU); NIH = National Institutes of
Health; MHLW = Ministry of Health, Labour and Welfare; OD = orphan drug; ODD = orphan drug
designation; SPA = special protocol assessment; TGA = Therapeutic Goods Administration. Fuente:
elaboracion propia a partir de [480] [403] [481] [482]
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3.2 Regulacion de diagnosticos in vitro

El fundamento de la MPE es la selecciéon de pacientes por medio de biomarcadores predictivos
(e.g. genes, proteinas) determinados por andlisis molecular usando diagnésticos in vitro (IVD). El
nivel de regulacion es un aspecto critico para promover la adopcién de la oncologia estratificada,
garantizando el correcto rendimiento diagndstico sin limitar en exceso la flexibilidad de uso o
retrasar la innovacién por la comunidad cientifica y adaptacién a evidencia emergente [42]
[483]. A pesar de las implicaciones criticas de los IVDs en las decisiones clinicas, su regulacién es
mucho menos rigurosa que la de medicamentos, con grandes variaciones en los marcos
normativos de autorizacidn y supervision a nivel internacional. Al mismo tiempo, la proteccién
de la propiedad intelectual de IVDs es mucho mas débil, con patentes de alcance limitado y sin
exclusividad de datos de registro, lo que afecta negativamente a la innovacién industrial y a la
generacidn de evidencia sobre su utilidad clinica [303].

Aunque estudios recientes estiman que cerca del 10% de los medicamentos aprobados
contienen informacién farmacogenémica en su ficha técnica, con un aumento muy pronunciado
en la ultima década [326], el nimero de biomarcadores farmacogenémicos caracterizados en la
literatura biomédica es muy superior. Con mas de 2.000 pruebas genéticas disponibles en
laboratorios clinicos en la UE, la ausencia de catalogacién en repositorios publicos exhaustivos,
abordado por el proyecto European Databank on Medical Devices (EUDAMED), y el uso
generalizado de cddigos DRG (diagnostic-related groups), que dificulta su identificaciéon y
trazabilidad, son motivos de preocupacién politica [18]. Sin embargo, una minoria de IVDs
comerciales se han adoptado sistemdaticamente en la practica clinica, en gran parte debido a la
incertidumbre percibida por los profesionales sanitarios sobre su validacién analitico-clinica y
utilidad clinica, dada la amplia variabilidad en los niveles de evidencia en ausencia de
supervision o certificacién regulatoria. Las guias clinicas de tratamiento oncolégico basadas en
la evidencia de las sociedades médicas ASCO, National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
ESMO, etc. han sido histéricamente muy conservadoras en cuanto a las recomendaciones de
adopcién de biomarcadores para uso clinico, con la notable excepcién de los BM/coDx reflejados
en la indicaciéon aprobada de MOPs. Se genera asi un circulo vicioso de infravaloracién de los
diagnoésticos, con impacto negativo en la inversién en I+D para apoyar la utilidad clinica y
fomentar su adopcion por paneles de guias clinicas y profesionales sanitarios, y la evidencia
insuficiente cuestiona su credibilidad [303]. Posibles estrategias para promover la generacion de
evidencia incluyen la recogida sistematica de muestras biolégicas en ensayos clinicos de MOPs y
su archivo en biobancos, con rigurosa estandarizacién de las fases pre-analiticas, analiticas e
interpretacidn, asi como la alineacién de las expectativas regulatorias de evidencia para IVDs y
MOPs, facilitada por integracidn funcional de organismos competentes, mucho mas avanzada en
el contexto estadounidense por la estrecha colaboracién entre las divisiones de medicamentos
antineoplasicos y de diagnésticos de la FDA [303].

Definir el grado 6ptimo de proteccidén de la propiedad intelectual es uno de los aspectos mas
complejos y controvertidos, con objeto de garantizar el retorno de la inversién de la industria de
IVD y al mismo tiempo no bloquear la innovacién independiente ni crear monopolios que
podrian aumentar los precios desmesuradamente y comprometer el acceso efectivo a MOPs. Los
LDTs genéricos, desarrollados por un hospital o laboratorio independiente sin necesidad de
demostrar comparabilidad en el rendimiento analitico con el IVD comercial, no requieren
aprobaciéon ni supervision regulatoria, y pueden reemplazar rapidamente el uso del IVD
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innovador comercial, que por lo general ha efectuado una inversién considerable en I+D para
demostrar su validez analitica y clinica. Se ha propuesto adoptar férmulas de exclusividad de
evidencia acerca de la utilidad clinica, andlogas a la proteccién de datos de registro para
medicamentos, y a nivel de la ETS y P&R asegurar la captaciéon del valor terapéutico del coDx
acorde con su importancia sanitaria y econdmica en la MPE [5] [484].

Otra cuestion regulatoria controvertida, con potencial impacto sobre el mercado del coDx y
acceso al MOP, es si la ficha técnica del medicamento deberia mencionar sélo el biomarcador
predictivo o especificar una tecnologia concreta o IVD comercial, e.g. el coDx utilizado en el
ensayo pivotal del MOP. La propuesta de sociedades cientifico-profesionales como el College of
American Pathologists (US CAP) es hacer referencia Uinicamente al biomarcador (analito y
caracteristica de interés), lo que permite mayor flexibilidad y evita que la disponibilidad del IVD
comercial pueda afectar al acceso al medicamento. Para la industria farmacéutica, no vincular
estrictamente el MOP al IVD/coDx otorga mayor flexibilidad en las fases de I+D y
comercializacién para optimizar el modelo de negocio o incorporar nuevas plataformas
tecnolodgicas, pero tiene importantes implicaciones para el reembolso, adopcién clinica y
volumen de ventas del MOP. Los fabricantes de diagnosticos defienden la referencia al IVD
concreto co-desarrollado como coDx en el ensayo pivotal del MOP, dada la variabilidad en
rendimiento analitico y validez clinica y el mayor nivel de escrutinio regulatorio de IVDs
autorizados por la FDA.

El marco normativo de IVDs en la UE se recoge en las Directivas 93/42/CEE relativa a productos
sanitarios y 98/79/CE sobre diagnosticos in vitro (en adelante IVDD) [485] [486]. La IVDD
recoge las especificaciones técnicas comunes, normas armonizadas europeas no obligatorias, y el
procedimiento de evaluaciéon de conformidad por organismos notificados o ‘auto-certificacién’
por el fabricante para obtener el marcado CE (Conformité Européene) previo a su
comercializaciéon. La definicién legal de IVD abarca reactivos, calibradores y controles,
instrumentacién, equipos de analisis, etc. Los productos de combinaciéon con medicamentos,
‘teranoésticos’ y diagnésticos de uso in vivo se regulan bajo la legislacién farmacéutica. En la UE,
la aprobacién y comercializacion de IVDs esta supervisada a nivel nacional por las
correspondientes autoridades sanitarias competentes, que en algunos casos coinciden con las
agencias reguladoras de medicamentos como la Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) en Reino Unido o la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). En muchos casos delegan la evaluacién pre-registro en ‘organismos notificados’
(notified bodies), entidades comerciales privadas acreditadas para llevar a cabo la evaluacion de
conformidad segln los criterios comunes. Los requisitos esenciales de evidencia para IVDs
incluyen caracteristicas técnico-analiticas relativas al disefio, produccién, auditoria de los
sistemas de garantia de calidad y conformidad con normas (e.g. International Organization for
Standardization 1SO 13485), rendimiento diagndstico y especificaciones (sensibilidad,
especificidad, precision, reproducibilidad, etc.) sobre muestras clinicas representativas. La
validez y utilidad clinicas en el contexto de uso previsto no se evalian sistematicamente.

La clasificacién actual de IVDs, que determina el tipo de procedimiento de evaluacién (auto-
certificacion por fabricante o evaluaciéon externa por organismos notificados), se basa en
categorias predefinidas del riesgo potencial para el paciente que se deriva del resultado
incorrecto del IVD. El riesgo percibido depende del contexto clinico de uso, de factores analiticos

que condicionan la probabilidad de obtener un resultado erréneo, de la fuerza de la asociacién
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entre el biomarcador y el fenotipo/respuesta, asi como del impacto de los resultados de la
prueba sobre las decisiones terapéuticas y las potenciales consecuencias de decisiones clinicas
basadas en resultados falsos negativos y positivos. Bajo el marco normativo vigente, que parte
de la premisa de que el uso restringido a profesionales sanitarios mitiga el riesgo directo para
los pacientes, por regla general, el fabricante auto-evaliia el cumplimiento de los requisitos
esenciales en una declaraciéon de conformidad bajo su exclusiva responsabilidad. Las contadas
excepciones de IVDs considerados de alto riesgo incluidos en las listas A y B del Anexo II de la
IVDD deben someterse a evaluacién externa por organismos notificados (IVDs para determinar
grupos sanguineos, serologia de algunas enfermedades virales, tests para rubeola y
toxoplasmosis, y diagnosticos de fenilcetonuria y monitorizacion de la glucemia).

En reconocimiento de la necesidad de armonizar procedimientos regulatorios, definir requisitos
esenciales de evidencia y criterios de clasificacion adaptados a los avances cientifico-
tecnoldgicos, la EC ha presentado una propuesta de Reglamento de IVDs que no deje lugar a
transposiciones divergentes [487] [488]. Los principales cambios son la extensidon del ambito de
aplicacién (pruebas genéticas y software) y tipo de evidencia (validez clinica), la introduccién de
una nueva clasificacién basada en el riesgo, y mecanismos mas estrictos de control de
fabricantes y trazabilidad, con un registro de productos sanitarios (EUDAMED) y mayor
coordinacién entre autoridades nacionales de vigilancia. El nuevo sistema de clasificaciéon en
cuatro grupos (A, B, C, D) basados en el riesgo ligado al uso es similar a las directrices
internacionales del Global Harmonisation Task Force (GHTF). Cabe resaltar varias opciones
descartadas durante el proceso de consulta publica, como la autorizacion de comercializacién
centralizada para IVDs, la extensién de competencias de la EMA integrando la evaluacién del
coDx en la del medicamento, y la introduccién del concepto de utilidad clinica como requisito
para la autorizacion del IVD.

Los coDx no se mencionan explicitamente en la IVDD ni en su Anexo II, por lo que bajo la
normativa vigente se considerarian dispositivos de bajo riesgo que sélo requieren auto-
certificacién del fabricante para obtener el marcado CE [223]. Esto constituye una diferencia
fundamental frente a la via regulatoria de aprobacién de coDx en EEUU, donde se consideran
dispositivos de riesgo maximo, debido a la posibilidad de que un paciente reciba el tratamiento
inadecuado por un resultado incorrecto del coDx, y por tanto requieren el tipo de evaluacion
mas estricta para su registro (PMA), que a su vez constituye un prerrequisito a la aprobacion del
MOP [108]. Se ha cuestionado repetidamente si el marco normativo vigente en la UE garantiza
un nivel suficiente de rendimiento y seguridad de los coDx. En la nueva propuesta de
clasificacion basada en el riesgo, se incluirian en la clase C10 de riesgo moderado-alto, estarian
sometidos sistematicamente a la evaluacién por organismos notificados, posiblemente vinculada
a una fase de consulta con la EMA [335].

En relacion a los LDTs, fabricados y utilizados sin fines comerciales en el marco de una misma
institucion o destinados al suministro comercial a otro hospital, el marco normativo vigente
contempla una exencién de la evaluacién de conformidad y marcado CE, cuya aplicacién varia a
nivel nacional. Criticas a los LDTs se centran en infracciones a la propiedad intelectual que
desincentivan la innovaci6n industrial, la variabilidad en la produccién ligada al menor volumen
de fabricacién, con menores garantias de rendimiento y robustez para la transferencia de
tecnologia que el IVD comercial aprobado, y en la ausencia de evidencia clinica para validar la

plataforma especifica. Por otra parte, sus defensores destacan su mayor flexibilidad para
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optimizar y adaptar el IVD segin los avances cientifico-tecnolégicos (e.g. heterogeneidad
tumoral, biopsias liquidas no invasivas), su papel en contextos de bajo interés comercial y su
efecto moderador sobre el precio de IVDs comerciales [489]. En el nuevo IVDR, los LDT de
menor riesgo (clases A, B, C) podrian acogerse a la exencion si su fabricacién y uso se restringen
a un hospital con sistema de gestién de calidad adecuado, mientras que los de alto riesgo (clase
D) estarian sometidos a las disposiciones legales generales, a excepciéon de las relativas al
marcado CE y obligaciones de trazabilidad y registro.

3.2.1 Regulacion de IVDs en EEUU

En el entorno estadounidense coexisten dos procesos y entornos regulatorios complementarios,
por una parte la aprobacién regulatoria (clearance/PMA) de 1VD comerciales por el Center for
Devices and Radiological Health (CDRH) de la FDA, y por otra parte la supervisiéon de LDTs
desarrollados y validados por laboratorios de patologia molecular, que corresponde desde 1988
a los Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) en el marco de los Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA) que regulan la acreditacién, inspeccion y certificacion de
laboratorios. La evaluacién regulatoria mas rigurosa de la FDA considera, ademas de las
caracteristicas analiticas, aspectos adicionales como la validez clinica, disefio y fabricacién y los
sistemas de calidad. La normativa estadounidense de IVDs cubre plataformas, reactivos, software
y algoritmos, y el rigor de la evaluacién y controles pre-comercializacién depende de su
clasificacién segtn el riesgo. Los IVD de clase I requieren sé6lo controles generales y notificacidn,
mientras que los de clase Il se someten a una evaluacion regulatoria limitada o clearance 510 (k).
Los IVD de alto riesgo o clase IlII, que incluyen los coDx, requieren una evaluaciéon exhaustiva de
datos analiticos y clinicos en el contexto del premarket approval application (PMA). En la
reciente guia de co-desarrollo de coDx y medicamentos estratificados, la FDA plantea como regla
general que cuando el coDx sea esencial para la prescripcién del medicamento, i.e. si su
seguridad y eficacia s6lo han sido demostradas en la poblacién seleccionada por el biomarcador,
la aprobacion regulatoria del coDx es un requisito para el registro del medicamento. La decision
de mencionar en la indicacién del MOP bien el coDx especifico o bien el analito/biomarcador
para evitar una asociacién como producto de combinacién, depende de cada caso [108].

Aunque la FDA tiene competencias desde 1976 para regular cualquier tipo de diagnéstico,
histéricamente habfa ejercido amplia flexibilidad en la supervisién de IVDs no comerciales.
Recientemente varios factores han precipitado un cambio en la estrategia de supervisiéon
regulatoria y notificacion de los LDTs [490] [491]. La decisién del Tribunal Supremo de EEUU en
2012 de denegar la proteccién de patente a métodos diagndsticos en el campo de la medicina
personalizada crea una controvertida brecha entre IVDs comerciales y LDTs, facilitando el
desarrollo de pruebas ‘genéricas’ [492]. Otros factores son la diversidad de modelos de negocio
de diagnoéstico molecular, con gran volumen y diversificacion, el avance cientifico-técnico, y en
particular los ingentes desafios de estandarizacién y validacién de pruebas basadas en NGS en el
contexto de la medicina personalizada. Durante el periodo de transicién, la FDA pretende
priorizar la evaluacién de LDTs en funcién del riesgo percibido, comenzando por los coDx de
MOPs (KRAS, EGFR, BRAF, ALK y HER2).
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Tabla 32 Marco normativo de autorizacién de IVDs (coDx) en UE y EEUU

IVD/coDx EU EEUU
Marco legal Directiva 98/79/EC CFR (21CFR Part 814 PMA)
Clasificacion riesgo minimo maximo

(no Anexo II) (clase III)
Supervision auto-certificacion fabricante FDA/CDRH - PMA
regulatoria marcado CE & CLIALDT
MOP-coDx
aprobacién, independiente coordinada
indicacion referencia método validado referencia cruzada (variable)

CE = Conformité Européene; CDRH = Center for Devices and Radiological Health; CFR = Code of Federal
Regulations; CLIA = Clinical Laboratory Improvement Amendments; FDA = Food and Drug Administration; LDT =
laboratory-developed test; PMA = premarket approval application. Fuente: elaboracion propia a partir de [335]
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3.3 Experiencia en el registro de MOPs en la UE

En lo sucesivo se presenta un andlisis descriptivo de la experiencia de evaluacién de solicitudes
de autorizacién de medicamentos oncoldgicos, centrado en MOPs, por la EMA en los primeros 20
afios del procedimiento centralizado de registro. A efectos del andlisis, se consideran MOPs
aquellos antineopldasicos cuya indicacién terapéutica aprobada refleje explicitamente el uso de
un biomarcador molecular predictivo de eficacia determinado por un IVD/coDx para seleccionar
los pacientes [493]. Se excluyen marcadores farmacogenémicos especificados en la ficha técnica
con un proposito diferente a la seleccién de pacientes, e.g. ajuste de dosis o predicciéon de
toxicidad. Se caracterizan aspectos como tipo de producto, mecanismo de accidn, indicacion
terapéutica, disefios metodolégicos de EECC pivotales, co-desarrollo del IVD, estrategias
regulatorias (en particular acceso temprano), y resultados de seguridad y eficacia. En el periodo
1995-2014, se aprobaron un total de 26 MOPs en la UE (23 como autorizaciones iniciales y 3
extensiones de indicacién para terapias dirigidas que se ajustan a la definici6bn de MOPs). En
conjunto, los MOPs constituyen cerca de un cuarto de las autorizaciones iniciales y extensiones
de indicacién, con una aparente tendencia ascendente en el dltimo trienio (Figura 21).
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Figura 21 Autorizacién EU de MOPs y otros antineoplasicos: evolucién temporal

Autorizacién de antineoplasicos en el periodo 1995-2014 en la UE (autorizaciones iniciales y extensiones de
indicacion) y diferentes subgrupos. Ver seccion 1.5 para metodologia general. Fuente: elaboracién propia.
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Figura 22 MOPs autorizados en la UE
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3.3.1 Exito regulatorio, tiempos de evaluacién, extensiones

La EMA evalu6 126 solicitudes de autorizaciéon de comercializacién (SAC) iniciales de nuevos
antineoplasicos, resultando en 87 (69%) opiniones positivas del CHMP recomendando la
aprobacién por la EC (Figura 23). Para el subgrupo de MOPs, la tasa de éxito regulatorio fue
considerablemente superior (23/26, 89%) en la evaluaciéon de la SAC inicial. De las 124
variaciones de extension de indicacién a nuevos usos terapéuticos de antineoplasicos aprobados,
105 (85%) resultaron en un dictamen favorable, cifra similar a la tasa de éxito en el subgrupo de
MOPs (25/29, 86%). Es importante resaltar la diferencia entre la tasa de éxito regulatorio
propiamente dicho, i.e. el resultado favorable de la evaluacién de las SACs que salvo excepciones
no incluyen desarrollos clinicos fallidos (e.g. estudios pivotales sin resultados al menos
estadisticamente significativos en la variable principal de eficacia), frente al éxito del proceso
global que incluye ademas la I+D clinica, i.e. la fracciéon de tandems farmaco-indicacién cuyo
desarrollo clinico culmina en la aprobacion. La tasa de éxito regulatorio de SAC iniciales en la UE
se ha mantenido relativamente constante en el rango 65%-70%, ligeramente inferior al 70-75%
para todas las areas terapéuticas, con 29/46 (63%) como ultima estimacién publicada para el
periodo 2006-2011 [494]. La tasa de éxito global para antineoplasicos se ha estimado en un 13%
en la ultima década [126]. En el periodo 2006-2011 se han observado tasas de éxito regulatorio
en la UE ligeramente mas altas para tumores raros frente a comunes (64% vs. 56%) y para
hematolégicos frente a sélidos (71% vs. 59%) [494]. Posibles factores de riesgo son el estatus de
MH y el tamafio del promotor [495], y biologicos [494].
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Figura 23 Tasas de éxito regulatorio de antineoplasicos en la UE 1995-2014

SACs iniciales y variaciones (tipo II) de extensién de indicacion terapéutica (referido a nimero de procedimientos,
no indicaciones individuales en caso de solicitudes combinadas) con evaluacion completada en el periodo 1995-
2014. Para 3 terapias dirigidas extensiones de indicacién que se ajustan a la definicién de MOPs. Ver seccién 1.5
para metodologia general. Fuente: elaboracion propia.
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En cuanto al tipo de producto y origen sintético, se observa una clara dominancia de los
farmacos de sintesis quimica (78%), que constituyen la totalidad de los citot6xicos, como cabe
esperar por sus mecanismos de acciéon basados en interferencia con mecanismos esenciales
intracelulares, mientras que aprox. un 25% de las terapias dirigidas molecularmente son de
origen biotecnoldgico, la mayoria anticuerpos monoclonales contra antigenos tumorales de
superficie o receptores tirosina-quinasa. Un hallazgo interesante es que no se aprecian
diferencias significativas entre los subgrupos de MOPs y terapias dirigidas no estratificadas por
biomarcador predictivo (Figura 24 A). Destaca la relativamente elevada proporciéon (38%) de
antineoplasicos aprobados inicialmente como medicamentos huérfanos (MH) en indicaciones de
baja prevalencia, con ligeras diferencias entre los subgrupos de MOPs, citotéxicos y terapias
dirigidas, pero sin una clara sobre-representacién de los MOPs (Figura 24 B). Esto contrasta con
las expectativas del impacto de la estratificaciéon farmacogenémica sobre la segmentacién de
entidades tumorales anatémico-histolégicas a efectos de la designacion de MHs [471], que
anticipaban un importante incremento en MHs .

A. B.
22%
38%
Quimicos 62% no MH
78%
Bioldgicos MH

100% 100%
75% 75%
50% 50%
25% 25%
0% - 0%

MOPs citotodxicos dirigidas MOPs citotoxicos dirigidas

Figura 24 Tipos de antineoplasicos aprobados: quimicos y bioldgicos, huérfanos

Distribucién de medicamentos de sintesis quimica y biotecnolégicos (A) y MHs (B) en el total de antineoplasicos
aprobados en el periodo 1995-2014 en la UE (autorizaciones iniciales, n=87) y entre los diferentes subgrupos.
Ver seccién 1.5 para metodologia general. Fuente: elaboracién propia.
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Tiempos de evaluacion

La evaluacién del CHMP de expedientes de registro de antineoplasicos dura aproximadamente
350 dias de media en el caso de SACs iniciales, y 245 dias para extensiones de indicacién, con
leves diferencias entre MOPs y otros subgrupos, asi como entre tumores sélidos frente a
hematolégicos (Tabla 33). Las diferencias mas evidentes entre MOPs y otros antineoplasicos se
observan en neoplasias hematoldgicas, donde la evaluacion de solicitudes iniciales y extensiones
de MOPs ha sido consistentemente mas rapida, pero podria parcialmente explicarse por el alto
grado de duplicacién (diana/mecanismo/indicacion) e.g. con 5 inhibidores de BCR-ABL para
CML y ALL Ph+. En cuanto a la concesién de evaluacidn acelerada en 150 dias de la SAC inicial,
como mecanismo para favorecer el acceso temprano de medicamentos de especial interés para
la salud publica (seccién 3.1.1), de un total de 23 solicitudes en el periodo 2006-2014, 12 no se
aceptaron debido a su relevancia clinica incierta y otras revirtieron al calendario normal. No se
observa un uso preferencial en MOPs, pero la experiencia es limitada. Destaca, sin embargo, que
la autorizacién condicional, concebida originalmente como instrumento de acceso temprano de
medicamentos prometedores, se asocia paraddjicamente con evaluaciones mas prolongadas
(Tabla 33). Por tanto, las supuestas ventajas regulatorias postuladas para MOPs en términos de
tiempos de revision, concesion de evaluaciéon acelerada o autorizacién condicional no se
corroboran en el contexto europeo.

Tabla 33 Plazos de evaluacién regulatoria de solicitudes iniciales y extensiones

citotdxicos dirigidas condicional

SAC INICIALES

n (hem/sol) 87 (31/56) 25 (9/16) 21 (7/14) 38 (14/24) 13 (4/9)

mediad (SD)  352.1(127.8) 340.9 (127.8) 368 (118.3) 339.8(114)  406.4 (94.6)

» hemato  353.9(147.3) 300 (100.8) 380 (113.8)  341.6(1339) 424.3(81.7)

= solidos 353.3(117.2) 363.9(138.3)  372.2(123)  338.8(104.2) 398.4(103.3)

EXTENSIONES
n (hem/sol) 99 (24/75) 26 (8/18) 34 (3/31) 37 (13/24) n/a
mediad (SD) 2445 (149.3) 217.7 (144.6) 2343 (108.4)  270.3 (182) n/a
* hemato  221.1(120.5) 1954 (1474) 2587 (112.4) 2283 (109.5) n/a
= solidos 2529 (157.5) 227.6 (146.4) 231.1(109.3) 297.2 (212.6) n/a

Plazos de evaluacién -incluyendo ‘paradas de reloj’- para solicitudes de autorizacién de comercializacién (SAC)
de antineoplasicos para tumores sélidos (sol) y hematoldgicos (hem) con evaluacién completada en el periodo
1995-2014 resultando en opinién positiva. n/a = la figura legal de autorizacién condicional sélo es aplicable al
registro inicial, no a variaciones. 1total incluye categoria ‘otros’. Fuente: elaboracién propia.
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Divergencias EMA/FDA

Aunque la EMA y la FDA comparten la misién global de protecciéon de la salud publica, las
agencias difieren en su estructura y organizacion, funciones y competencias, y en la dindmica del
procedimiento de evaluaciéon, lo que se traduce en frecuentes desfases temporales, y
ocasionalmente en divergencias en criterios y resultado de la evaluacién del B/R. Un analisis
comparativo de 35 SACs de antineoplasicos evaluados por ambas agencias entre 2003 y 2010
observ importantes diferencias en la tasa de éxito regulatorio en la FDA (91%) y la EMA (74%)
y en la fecha de autorizacion efectiva, con una media de casi 5 meses de retraso en la UE [451],
que corrobora las conclusiones de un estudio anterior [496]. La demora en el acceso efectivo en
la mayor parte de paises de la UE frente al mercado americano es ain mayor si se consideran las
negociaciones nacionales de P&R (con excepcion de Alemania) (seccion 4.6). Estas diferencias se
acentdan en los ultimos afios por el creciente uso de mecanismos e instrumentos regulatorios
para facilitar el acceso temprano por la FDA, que incluyen tanto aprobaciones sobre evidencia
clinica incompleta o inmadura (accelerated approval, fast track), 1a priorizaciéon de recursos en la
evaluacidn (priority review en 6 meses, frente a 10 meses en la convencional), la flexibilidad de
aportar datos secuencialmente (rolling submission) y la diferenciacién de medicamentos
prometedores con breakthrough designation que integran todos estos beneficios y ofrecen la
ventaja de mantener multiples reuniones previas con el equipo evaluador. La Tabla 34 presenta
un analisis propio de datos actualizados de una cohorte de antineoplésicos aprobados en 2013-
2014 en EEUU/UE. Aunque se observa una tendencia general a presentar la SAC antes a la FDA
(mediana =1 mes), la principal diferencia son los tiempos de evaluacidn consistentemente mas
cortos en EEUU (mediana 6 vs. 12 m para FDA y EMA, respectivamente). En EEUU la evaluacién
se facilita y agiliza por una comunicaciéon dindmica con el solicitante durante todo el
procedimiento, mientras que en la UE las oportunidades de suplementar informacion
formalmente se limitan a los dias 121 y 180 del procedimiento centralizado.

La divergencia en la conclusion final de la evaluacion del B/R entre ambas agencias regulatorias
ha sido objeto de numerosos debates [497] [498]. Mientras que en términos generales la FDA
recomienda ECAs frente a placebo (en oncologia generalmente disefios add-on sobre estandar de
tratamiento activo o paliativo de soporte) para estimar el beneficio neto del nuevo tratamiento,
en la UE se observa una tendencia creciente a recomendar la comparacién directa (head-to-head)
con alternativas terapéuticas relevantes para evaluar el valor terapéutico afiadido, esencial en el
marco de la ETS [499]. Un reciente analisis de las diferencias en la redaccién de la indicacién
terapéutica (100 indicaciones para 42 antineoplasicos aprobados por ambas agencias en 1995-
2008) observa discrepancias significativas en 47, incluyendo 19 indicaciones aprobadas sélo por
una agencia (que podrian apoyar un uso off-label en otras regiones), y 10 divergencias
clinicamente relevantes (e.g. especificacion de biomarcadores predictivos, subgrupos de
pacientes), con una tendencia general a un redactado mas restrictivo en la agencia segunda en
aprobar [497].
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Tabla 34 Dinamica de evaluacién e instrumentos de acceso temprano de antineoplasicos

FDA EMA Evaluacién (d) E';Aig‘f;%‘::i(‘(’ﬂ DeSiﬁ‘l‘{’Ci(’“
FT BTD | PRev | AA | CMA | EvAc | FDA | EMA! | Inicio |Aprob?| FDA | EMA
pomalidomide (Imnovid) mieloma multiple ® ® 304 344 71 178 ® ®
T-DM1 (Kadcyla)* mama HER2+ ® NO 182 365 26 266
Ra 223 Cl2 (Xofigo) proéstata (CRPC) ® REV 154 232 49 172
dabrafenib (Tafinlar)* melanoma BRAFm ® 304 316 17 89 ®
trametinib (Mekinist)* melanoma BRAFm L] REV 299 422 208 397 °
afatinib (Giotrif)* pulmén (NSCLC) EGFRm L] L] 240 309 -56 75 °
obinutuzumab (Gazyvaro) leucemia (CLL) L] NO 193 365 30 264 ®
ibrutinib (Imbruvica) linfoma (MCL), leucemia (CLL) L] ® NO 138 246 145 342 ®
ramucirumab (Cyramza) gastrico ® 241 365 33 242 ]
ceritinib (Zykadia)* pulmén (NSCLC) ALK+ ° ° ° ° 126 | 337 | 92 372 °
belinostat (Beleodaq) linfoma (PTCL) L] ® n/a n/a 207 n/a n/a n/a (]
idelalisib (Zydelig) leucemia (CLL), linfoma (FL) ®CLL ® OFL REV [229/315| 246 |[-16/70| 57 ® (®)
pembrolizumab (Keytruda) melanoma ® L] ® 189 330 118 321 ®
blinatumomab (Blincyto)* leucemia (ALL) Ph- ] ® ® n/a n/a 75 n/a n/a n/a ®
olaparib (Lynparza)* ovario BRCA1/2m ® ® 319 393 -131 -3 ]
nivolumab (Opdivo) melanoma L] L] ® ® ® 145 239 56 182 L]
n/total (%) 69% | 44% | 81% | 56% 7% 7% 82% | 42%
mediana (d) 200 333 49 210

Antineoplasicos aprobados en 2013-2014 en EEUU/UE, incluyendo *MOPs. FL = follicular lymphoma; MCL = mantle-cell ymphoma; PTCL = peripheral T-cell ymphoma. FT = fast track; BTD =
breakthrough designation; PRev = priority review; AA = accelerated approval; CMA = conditional marketing authorisation; EvAc: evaluacién acelerada; A = acelerada, NO = no concedido; Rev =
revertido a normal. levaluacién del CHMP incluye parada de reloj, pero no el periodo de decisién de la EC; 2 diferencia en fechas de aprobacién efectiva FDA vs. Comisiéon Europea (EC);

incluye UE 1-6/2015 nivolumab. Fuente: elaboracién propia, estado a 15 Sept.
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Un andlisis propio especificamente orientado a MOPs destaca las diferencias en la mencién
explicita del biomarcador predictivo en la indicacién terapéutica aprobada por los reguladores
en la UE y EEUU, reflejada en la ficha técnica (Tabla 35). Las inconsistencias entre FDA y EMA en
ocasiones resultan en poblaciones diferentes (e.g. olaparib para tumores de ovario con
mutaciones germinales en BRCA en EEUU y/o somadticas tumorales en EU), divergencias en el
estatus de aprobacion (e.g. suspension de gefitinib por la FDA hasta 2015) y en un ‘estatus de
MOP’ discordante entre ambas jurisdicciones (e.g. rituximab en NHL folicular y CLL). Incluso
dentro de una misma agencia se observan inconsistencias para una clase terapéutica/indicacidn,
sin aparente justificaciéon biolégica o por evidencia clinica (e.g. cancer colorrectal EGFR+ para
cetuximab, pero no para panitumumab). En otros casos el BM predictivo no se especifica (e.g.
ceritinib en NSCLC post-crizotinib, sin mencién de ALK+), porque su indicacién aprobada implica
que el BM se ha determinado necesariamente en la linea de tratamiento anterior. Esto pone de
manifiesto la arbitrariedad de las definiciones de medicamentos personalizados basadas en la
mencién explicita del biomarcador, y de los criterios de inclusion de la informaciéon
farmacogenémica en la indicacién terapéutica aprobada (e.g. BM/analito, dimensiéon o
caracteristica, método genérico o IVD/coDx comercial especifico, etc.).

Tabla 35 Divergencias en biomarcadores en la indicacién UE vs. EEUU

MOP/diana Indicacién terapéutica EMA FDA
rituximab NHL folicular/bajo grado
CD20 = 2L+ R/R monoterapia n/m CD20+
* 1L combinacién quimioterapia n/m CD20+
* 1L mantenimiento n/m CD20+
DLBCL o . . CD20+ CD20+
1L combinacién quimioterapia
CLL
1L + R/R combinacion n/m CD20+
quimioterapia
erlotinib pulmén (NSCLC)
EGFR = 1L local avanzado o metastasico mut. activ. ex19del, L858R
EGFR-TK por [VDFbA
* 1L mantenimiento post-quimio n/m n/m
= 2]+ fallo > 1 quimioterapia n/m n/m
gefitinib pulmén (NSCLC)
EGFR = Jocal avanzado o metastasico mut. activ. ex19del, L858R
EGFR-TK por [VDFbA
solo 1L
cetuximab colorrectal EGFR+ EGFR+
EGFR 1L + FOLFOX; irinotecadn; mono R/R KRAS WT KRAS WT [VDFDA
panitumumab colorrectal EGFR+
EGFR 1L + FOLFOX; mono R/R KRAS WT KRAS WT (EX2)
olaparib ovario BRCA-mut BRCA-mut
PARP monoterapia mantenimiento germinal/somdatico  germinal [VDFDA

BRCA = breast cancer mutated; CD20 = cluster of differentiation 20; CLL = chronic lymphocytic leukaemia; DLBCL
= diffuse large B-cell lymphoma; EGFR = epidermal growth factor receptor [mut. act. = mutaciones activadoras -
delecion en exdn 19 (ex19del) o sustituciéon L858R]; KRAS WT = Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog,
wildtype; L = linea de tratamiento; NHL = non-Hodgkin’s ymphoma; PARP = poly ADP ribose polymerase; R/R =
relapsed/refractory; TK = tyrosine kinase. Elaboracion propia, fuente: EPARs (EU) y drugs@FDA (EEUU)
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3.3.2 Metodologia y evidencia clinica de ensayos de registro

La evidencia de eficacia y seguridad disponible en el momento de la aprobacién de
antineoplasicos suele ser muy limitada, generalmente procedente de un ensayo pivotal inico con
muy pocos pacientes en comparacién con los que se verdn expuestos al medicamento durante su
ciclo de vida, por lo que la toma de decisiones de autorizacién se realiza en condiciones de
considerable incertidumbre. Para evaluar la solidez de los datos clinicos, en el contexto de la
medicina basada en la evidencia se establece una jerarquia decreciente desde los meta-andlisis
de ECAs con resultados consistentes, seguida de ECAs individuales, meta-analisis de estudios
observacionales, estudios observacionales individuales, informes publicados de casos aislados
(case reports), anecdoética de casos aislados, y por ultimo opiniones de expertos. Las agencias
regulatorias, al igual que AETS y pagadores, tipicamente requieren evidencia de ECAs de fase 3
con suficiente tamafio de muestra para demostrar con relativa certeza un efecto terapéutico
estadisticamente significativo y clinicamente relevante. Aunque la replicacién independiente en
al menos dos ECAs pivotales en la misma indicacidn terapéutica es un requisito general, un area
critica de flexibilidad en enfermedades graves sin alternativas terapéuticas, comdn en el
contexto oncolégico, es la aceptacién de un ensayo pivotal tnico [207].

La totalidad de evidencia de eficacia abarca diferentes dimensiones ademas de los resultados de
la variable principal del ensayo de registro. Destacan su validez interna y consistencia con
variables secundarias, la plausibilidad bioldgica y experiencia con otros agentes de la misma
clase farmacolégica, y la evidencia de soporte en otras indicaciones o lineas de tratamiento (e.g.
estudios de fase 2 en diferentes combinaciones, poblaciones relacionadas), aunque no constituya
una replicaciéon exacta. Incluso en las condiciones experimentales optimizadas de un ECA de
disefio adecuado, hay multiples fuentes de errores experimentales sistematicos y aleatorios que
pueden afectar a la validez interna de sus resultados y conducir a conclusiones erréneas, por lo
que se someten a un riguroso escrutinio por los reguladores, que en la FDA incluye un re-andlisis
completo de los datos a nivel de pacientes individuales. Areas problematicas identificadas en la
evaluacién clinica de MHs, con posible extrapolacién a algunos MOPs, son la falta de estudios de
historia natural y la eleccién de grupos control inadecuados [403].

El siguiente andlisis de las caracteristicas de un total de 56 ensayos de registro de MOPs
aprobados, presentados como parte de la SAC inicial o variaciones de extensién de indicacion, y
su comparacién con ensayos pivotales de otros subgrupos de antineopldsicos, pretende
proporcionar ‘perfiles heuristicos’ de los ensayos clinicos, que informen las necesidades de
evidencia, factibilidad y aspectos generales del disefio de estudios y estrategias generales de
desarrollo clinico en el contexto de la MPE en oncologia. El 75% de las solicitudes se basé en al
menos un ECA de fase 3, con replicacién en un segundo ECA en menos del 10% de los casos
(Figura 25A). Otras fuentes de evidencia fueron ensayos no comparativos (25% total), estudios
retrospectivos observacionales, series de casos y revision de publicaciones cientificas. No se
aprecian diferencias notables en el uso de ensayos no controlados en comparaciéon con otros
subgrupos de antineoplasicos en las SAC iniciales (32% MOPs vs. 37% citotoxicos vs. 30%
dirigidas), pero se incrementan en el caso de extensiones de indicacion (18% MOPs vs. 11%
citotéxicos vs. 5% dirigidas). Al igual que la aleatorizacién, el enmascaramiento mediante un
disefio doble-ciego utilizando un placebo adecuado contribuye sustancialmente a la credibilidad
de los resultados de ECAs [500]. La mayor frecuencia de los ensayos no cegados en oncologia
cuestiona la solidez de los datos de seguridad y de resultados de variables de eficacia cuya
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evaluacién incluya componentes subjetivos, en particular la PFS definida con parametros
clinicos y los resultados medidos por los pacientes (PROs). Sin embargo, es necesario matizar
que frecuentemente el enmascaramiento no es factible debido al perfil de seguridad
caracteristico de muchos antineoplasicos que resulta en un desenmascaramiento funcional al
investigador y/o al paciente, en particular cuando existen importantes diferencias cualitativas y
de incidencia entre los brazos de tratamiento. El disefio doble ciego se implementd sélo en un
14 % de los ensayos con MOPs (Figura 25 B), inferior al 24% global de oncolégicos y en
particular a las terapias dirigidas. A nivel global de autorizaciones iniciales de antineoplasicos, se
incluyeron como evidencia pivotal de eficacia y seguridad una media de 468 pacientes (rango
36-1.526), bien en uno/varios ECAs o ensayos de brazo unico (media 560 y 232
pacientes/dossier, respectivamente). Las cifras son similares en el caso de MOPs, con una media
de 550 pacientes (rango 143-1.526) para expedientes basados en ECAs y 158 (rango 36-1.085)
para ensayos de brazo tnico, con frecuencia incluyendo multiples estudios.

A. B.
e 1ECA
6%
2 ECAs S5% -
71% 21%
M 3 ECAs n/a
W NO NO
- . h
75% 75%
50% 50%
25% 25%
0% 0% 4 - =
MOPs citotoxicos dirigidas MOPs citotoxicos dirigidas

Figura 25 Replicacidén y disefio doble-ciego en ensayos clinicos de registro

A. Evidencia de ensayos controlados aleatorizados (ECAs) tnicos o replicados, o estudios no controlados; B.
Enmascaramiento: doble-ciego (DbC), abierto o no aplicable (n/a - ensayos de brazo Unico). Ensayos de
pivotales registro en autorizaciones iniciales (n=139 ensayos) y extensiones de indicacién (n=127 ensayos) para
antineopldsicos aprobados en el periodo 1995-2014 en la UE, y distribucién entre los diferentes subgrupos de
antineoplasicos (MOPs, citotoxicos, terapias dirigidas). Fuente: elaboracién propia.

La comparacién con los ensayos pivotales en otras dreas terapéuticas pone en contexto el disefio
y limitaciones de la evidencia de MOPs. En un reciente analisis de 188 medicamentos aprobados
por la FDA entre 2005-2012 para 206 indicaciones sobre la base de 448 ensayos de registro, la
gran mayoria eran ECAs (89.3%) frente a comparador activo o placebo y con disefio doble ciego
(79.5%), generalmente replicados (mediana 2 ensayos/indicacién), y s6lo aprox. un tercio
(36.8%) de las aprobaciones se basaron en un ensayo pivotal Unico. La mediana del nimero de
pacientes reclutados por indicacién fue de 760 (RIC 270-1.550). En la comparacién del subgrupo
de agentes antineoplasicos frente al resto de areas terapéuticas se observan diferencias
significativas en la proporcién de ECAs (47.3% vs. 95.2%) y enmascaramiento doble-ciego (27.3%

vs. 86.8%) [501]. Un andlisis de miles de ensayos clinicos en distintas fases, confirma estas
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diferencias caracteristicas en oncologia frente a otras areas terapéuticas en la proporcion de
ensayos no aleatorizados (64% vs. 23%) y sin enmascaramiento (88% vs. 47%) [502]. Dentro de
los antineoplasicos aprobados por la FDA en 2004-2010, un analisis que compara 15 MHs frente
a 12 no-huérfanos observa diferencias significativas en la mediana de pacientes tratados en el
ensayo pivotal de registro (96 vs. 290), y aspectos metodolégicos como aleatorizacion (30% vs.
80%) y enmascaramiento doble-ciego (4% vs. 33%) en los 38 ensayos pivotales [474]. En un
analisis de la FDA limitado a aprobaciones en tumores raros sobre una muestra de 99 ensayos
para 68 indicaciones, la mayor parte (67%) se basaron en un Unico ensayo pivotal, con una
mediana de 94 (rango 5-846) pacientes/ensayo, con diferencias significativas entre la mediana
de 54 pacientes incluidos en los 66 ensayos no comparativos frente a 301 pacientes en 33 ECAs,
de los que s6lo 12 eran doble-ciego [458].

3.3.3 Indicaciones: poblacion, biomarcador

La creciente disponibilidad de alternativas terapéuticas y segmentacién de entidades clinicas
por criterios pronésticos y predictivos, tanto clinicos como moleculares, se ha traducido en la
ultima década en una tendencia a restringir las indicaciones aprobadas de medicamentos
oncolégicos. Ademas del tipo tumoral anatémico-histolégico-clinico, subtipo histolégico y
estadio preciso (localizado, avanzado o metastasico), la ficha técnica refleja otros componentes
como la linea de tratamiento (e.g. neo/adyuvante, 1L, mantenimiento, 2L; respuesta cualitativa
al tratamiento previo), régimen terapéutico (monoterapia o combinacién), y biomarcadores
predictivos en el caso de MOPs [503]. Segtn los principios de la medicina basada en la evidencia,
la indicacién terapéutica deberia constituir un reflejo fiel del contexto terapéutico preciso
avalado por la evidencia clinica disponible procedente de la poblacién reclutada en el ensayo
clinico pivotal de acuerdo con sus criterios de inclusién y exclusién. Sin embargo, en la practica
clinica esto implicaria una restriccién excesiva de los recursos de los prescriptores y de opciones
terapéuticas para los pacientes oncoldgicos, en contextos que por lo general carecen de
alternativas satisfactorias. La aprobacién regulatoria pretende alcanzar un compromiso en
subpoblaciones para las que no se dispone de evidencia s6lida, aceptando un cierto grado de
extrapolacion plausible desde un punto de vista farmacolégico y clinico para no limitar en exceso
la elegibilidad de pacientes. Por otra parte, aunque la indicacién terapéutica autorizada
constituye la base para la prescripcién y las negociaciones de reembolso, en la practica no
necesariamente se da una correspondencia completa con el uso efectivo, y con frecuencia la
posicién relativamente conservadora de los reguladores resulta en un subconjunto artificial de
cuestionable relevancia clinica [504].

El andlisis de la estrategia regulatoria a nivel de todas las indicaciones aprobadas (iniciales y
extensiones) revela un interesante fendmeno de focalizacién en términos de tandem tipo
tumoral y mecanismo de acciéon (Figura 26), con gran duplicacién o redundancia (medicamentos
follow on, me too), incluso por la misma compaiiia farmacéutica (e.g. Roche con 3 mAbs anti-
HER2 en cancer de mama HER2+, Novartis 2 inhibidores de quinasas en CML Ph+). En tumores
solidos se aprecia una notable focalizacion de MOPs en tumores de mama, gastrointestinal y
pulmon, que en conjunto constituyen mas del 80% de las indicaciones autorizadas, frente a una
diversificacion muy superior en el caso de citotdxicos y terapias dirigidas no estratificadas
(Figura 27). En neoplasias hematoldgicas, se aprecia igualmente una focalizacién de MOPs en
leucemias crénicas y agudas (conjunto 75%), con un perfil de indicaciones marcadamente

diferente a los citotdxicos e incluso a terapias dirigidas no estratificadas (Figura 28). En cuanto a
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extensiones de indicacién, la mayor parte de MOPs se concentra en el mismo tipo tumoral
(nuevas lineas de tratamiento o combinaciones), con contados ejemplos de desarrollos con éxito
en tipos tumorales diferentes que comparten la misma diana molecular o alteracién predictiva
(e.g. trastuzumab en cancer gastrico HER2+). A titulo comparativo, en el contexto
estadounidense el 60% de farmacos oncoldgicos se desarrolla en mas de un tipo tumoral, con
una media 3.5 y 2.7 para moléculas de sintesis quimicas y bioldgicas, respectivamente [126].
Aunque la personalizacion intuitivamente sugiere la necesidad de una mayor diversificacion en
la I+D con objeto de disponer de herramientas terapéuticas para abordar los cientos de drivers
oncogénicos, el fenémeno de clustering - paradéjicamente especifico de MOPs - revela sé6lo dos
dianas moleculares principales para mama (HER2, ER) y pulmén (EGFR, ALK) con MOPs
autorizados, una para melanoma (BRAF), y una para CML y ALL (BCR-ABL), frente a la mayor
diversificacion de terapias dirigidas no estratificadas y de quimioterapéuticos clasicos.

CML & ALL Ph+ NSCLC

imatinib EGFRm erlotinib, gefitinib, afatinib
dasatinib, nilotinib, ponatinib, ALK+ crizotinib, ceritinib
bosutinib OTROS

olaparib/ovario BRCAm
brentuximab/ALCL&HL CD30+
ibritumomab/iNHL CD20+
AsO,/APL PML-RARa

CRC
KRASwt (EGFR+

mitiimviimma
uriuiig

MAMA

HER2+ trastuzumab, pertuzumab,
lapatinib, trastuzumab emtansina
HR+ toremifeno, fulvestrant

MELANOMA

BRAFm vemurafenib,
dabrafenib, trametinib

EXT imatinib: GIST KITm & HES/CEL PDGFR-t & MDS&MPS PDGFR-t
trastuzumab: gastrico HER2+

Figura 26 Fenémeno de clustering en indicaciones terapéuticas autorizadas de MOPs
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Figura 28 Indicaciones de antineoplasicos en neoplasias hematolégicas

142



En la actualidad, el uso de biomarcadores predictivos en la toma de decisiones de prescripcién
en oncologia se limita generalmente a MOPs cuya indicacién terapéutica autorizada menciona
explicitamente el biomarcador. La decisién regulatoria de restringir la indicacién al subgrupo
definido por un biomarcador predictivo en principio deberia apoyarse en la utilidad clinica
demostrada, sobre cuya definicidn o nivel de evidencia existe una marcada controversia (seccién
2.3.2). En la cuantificacién del B/R diferencial entre los subgrupos BM+/- y la decisién arbitraria
acerca de la magnitud de la diferencia que justifica la restriccién de la indicacién al subgrupo con
B/R mas favorable, se deben considerar tanto caracteristicas y rendimiento del IVD (e.g. falsos
positivos y negativos) como los potenciales dilemas éticos relativos a la exclusién de pacientes
BM- que potencialmente podrian obtener beneficio superior al de alternativas terapéuticas. En
este sentido, destacan enfoques innovadores como la aprobacién escalonada o adaptive
pathways basados en una evolucién dindmica de la indicacién seglin la evidencia emergente
(seccion 3.1.2). El significado e implicaciones practicas del BM de estratificacién varian
dependiendo de su prevalencia y funcién en el tipo tumoral concreto, su relaciéon funcional con el
MOP y el contexto terapéutico. Se diferencian en este sentido:
= criterio diagndstico BM+: presente en la practica totalidad de casos y su determinacién forma
parte de algoritmos diagndsticos convencionales, independientemente del potencial uso de
MOPs. El biomarcador predictivo puede ser un factor causal del proceso neoplasico (e.g.
Ph+/BCR-ABL en CML) o un marcador del linaje afectado (e.g. CD20+ en linfomas B).
= prevalencia mayoritaria BM+: eventualmente cuestiona la necesidad practica de
implementar una estrategia de cribado, evitando asi un paso de diagndstico molecular
esencialmente redundante en la mayor parte de los casos, en particular si hay una fraccién
de pacientes no despreciable en el subgrupo BM- que responden al MOP (e.g. KITm en GIST).
= prevalencia minoritaria BM+: requieren estrategias de cribado molecular masivas para
identificar candidatos al MOP (e.g. ALK+ en cancer de pulmon), que generalmente requieren
la demostracién s6lida de una magnitud de beneficio clinico muy relevante para fomentar la
adopcidn clinica del tindem IVD/MOP.
=  BMs sin relacién farmacoldgica/funcional con MOP: su especificacion en la indicacion (BM-)
se deriva de la estrategia de desarrollo clinico que excluye subgrupos con abordaje
terapéutico especifico (e.g. HER2+ en cadncer de mama, EGFRm o ALK+ en cancer de pulmén).

En la especificacion del biomarcador en la indicacion terapéutica, la practica general en la UE ha
sido mencionar Unicamente el analito y caracteristica de interés, mientras que la referencia
explicita al IVD comercial usado en el ensayo pivotal se incluye en una seccién diferente de la
ficha técnica sin implicaciones vinculantes para el acceso. Se plantean escenarios con diferentes
niveles de complejidad creciente (I-V) en una determinada indicacién, dependiendo del nimero
de MOPs (que puede incrementar por aprobacién de nuevas terapias dirigidas a la misma diana
[1-1V), diagnésticos utilizados y alelos o variantes consideradas, y correspondencias entre ellos
(Tabla 36). En este sentido es importante diferenciar las pruebas ‘dicotémicas’ de analisis
mutacional (KIT, BRAF, EGFR) y translocaciones o amplificaciones genémicas por FISH (ALK,
HER2), que aunque no exentas de complejidades pre/analiticas tienen por lo general mayor
facilidad de interpretacién, estandarizacién/armonizacién, y grado de concordancia de
resultados con técnicas diversas, frente a las metodologias basadas en IHC, con criterios de
evaluaciéon y definiciones arbitrarias, cuantitativa y cualitativamente diferentes entre IVDs
desarrollados independientemente (e.g. IVD comerciales para PD-L1), que esencialmente
imposibilitan cualquier comparacién de resultados clinicos especificamente en pacientes

llamados “PD-L1+".
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Tabla 36 Evolucion de disponibilidad de IVDs/coDx para MOPs

Indicaciéon IVD/coDx inicial Alternativas
I pulmoén crizotinib Abbott VYSIS ALK Break IHC cribado inicial
ALK+ Apart (FISH) NGS: paneles, WGS
GIST imatinib Dako c-Kit pharmDx (IHC, | varios, LDTs, NGS
KITm semi-cuantitativa)
II colon cetuximab [EGFR+ IHC Dako Dako, Zymed, Invitrogen,
KRASwt panitumumab PharmDx]- obsoleta DxS, Qiagen,
QIAGEN therascreen KRAS | Transgenomic
RGQ PCR Kit
(RT-PCR)
III | mama trastuzumab HercepTest Dako IHC: Leica Bond Oracle,
HER2+ pertuzumab (IHC, semi-cuantitativa) Ventana PATHWAY,
T-emtansina BioGenex InSite, etc.
FISH: Abbott PathVysion,
lapatinib Ventana INFORM
ISH: Dako HER2 CISH
+ gastrico (T) trastuzumab PharmDx, Ventana
INFORM Dual ISH, etc.
IV | melanoma vemurafenib Roche cobas BRAF V600 NGS: paneles, WES/WGS
BRAFV600
dabrafenib BioMérieux THxID BRAF
trametinib
pulmén EGFRm | erlotinib Roche Cobas EGFR Mut NGS: paneles, WES/WGS
act. ex19del, Qiagen therascreen EGFR
L858R gefitinib Qiagen therascreen EGFR | RGQ Plasma PCR kit
afatinib RGQ (RT-PCR)
\% pulmoén, pembrolizumab | Dako 22C3 IUO n/a
vejiga, etc. nivolumab Dako 28-8 IUO
PD-L1+ durvalumab* Ventana SP263 IUO
[en desarrollo] | atezolizumab* Ventana SP142 IUO

*no autorizados. IUO= investigation use only (prototipo); IHC = inmunohistoquimica; FISH = fluorescence in situ
hybridisation; PD-L1 = programmed death (receptor) ligand 1; WES/WGS whole-exome/genome sequencing.
Fuente: elaboracion propia.

En algunos casos el andlisis retrospectivo de BM predictivos se plantea como ultimo recurso
para rescatar estudios fallidos o de relevancia clinica cuestionable en la poblacién no
seleccionada [505], como ilustra el caso de los anticuerpos monoclonales anti-EGFR cetuximab y
EGFR+.
independientes observaron que las mutaciones en el oncogén KRAS, presentes en el 35-40% de

panitumumab en el tratamiento del cancer colorrectal Grupos académicos
tumores colorrectales y con conocido impacto pronéstico desfavorable, predecian la falta de
respuesta a ambos agentes. En la UE se rechazé inicialmente la aprobacién del panitumumab
debido a la falta de relevancia clinica de la diferencia, aunque estadisticamente significativa, de
s6lo 5 dias en la mediana de la PFS y los resultados negativos en OS. Se aprobé posteriormente
sobre un re-andlisis en el subgrupo definido post-hoc por la ausencia de mutaciones en KRAS
(wild-type, KRASwt) que mostraba una diferencia de 5 semanas en la mediana de PFS [HR 0.45;
[Co59, 0.34-0.59] frente a pacientes con tumores KRASmut. En el caso del cetuximab, aprobado
sobre una diferencia en PFS de cuestionable relevancia clinica, la identificacién post-
autorizacién del estatus mutacional de KRAS como marcador predictivo inicié6 un largo y
controvertido proceso regulatorio que culmind en la restriccion de la indicacidn terapéutica al

subgrupo KRASwt.
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3.3.4 Controles, eleccion del comparador

En términos generales, en el disefio de ensayos clinicos se diferencian los controles concurrentes
(no tratamiento, placebo - frecuentemente en disefios add-on-, comparador activo, eleccién del
investigador, diferentes dosis, etc.), los controles histéricos o externos (con sesgos inherentes de
seleccidn etc.) y los ensayos no controlados. El ECA constituye uno de los pilares de generacion
de evidencia clinica de la eficacia de intervenciones sanitarias y el estdndar metodolégico
preferido por los reguladores, a pesar de su mayor duracién y coste, limitaciones en la
generalizacién de sus resultados fuera del contexto experimental (validez externa) y problemas
éticos asociados a la aleatorizacién en algunos casos. Sin embargo, existen contextos
terapéuticos (e.g. ultima linea de tratamiento) o razones metodoldgicas, éticas y estratégicas que
pueden motivar una desviaciéon del ECA, que no constituye un requisito indispensable para la
aprobacién regulatoria. En la MPE, reclutar suficientes pacientes con tumores BM+ muy raros
puede no resultar factible en un tiempo razonable. Por otra parte, la eficacia preliminar muy
prometedora de un MOP en el subgrupo BM+ puede resultar en la percepcion de falta de
equipoise clinica frente al estandar terapéutico por investigadores y pacientes, planteandose
problemas éticos que afectan a la factibilidad e integridad del ensayo, particularmente si no se
permite el crossover [462] [46].

En reconocimiento de la relativa homogeneidad en el curso natural y respuesta a firmacos
dirigidos de algunos subtipos de tumores con marcada adiccién oncogénica, los reguladores han
aceptado el uso de controles externos histéricos para ensayos de fase 1/2 no comparativos en la
aprobaciéon de MOPs en varias indicaciones (Tabla 37). Los defensores de un enfoque mas liberal
argumentan que un nuevo mecanismo de accién que pueda satisfacer una necesidad médica
insatisfecha, dando lugar a respuestas duraderas en pacientes refractarios o recidivantes a las
alternativas disponibles, o con una magnitud de efecto terapéutico (e.g. ORR y DoR) muy
superior a la que se considere plausible alcanzar con alternativas disponibles, puede ser
suficiente para concluir en un B/R positivo en la aprobacién temprana [51]. Un andlisis de la
evolucién post-autorizacion de 31 antineoplasicos aprobados por la FDA con resultados de ORR
(media 33%, rango 11-90%) en ensayos no controlados, con una media de 2 ensayos clinicos
(rango 1-7) y 79 pacientes (rango 40-413) por binomio farmaco-indicacién autorizado, mostré
que la mayoria se desarrollaron posteriormente con éxito en indicaciones adicionales (rango 1-
18) reflejados en las principales guias de practica clinica estadounidenses (NCCN, NCI o
Physician Data Query PDQ) y s6lo uno habia sido retirado, lo que interpretan como reflejo de una
decision correcta de aprobacidn inicial [459].

Sin embargo, la falta de datos comparativos frente al estidndar de tratamiento dificulta
enormemente la evaluacién del valor terapéutico afiadido. Las variables de supervivencia (OS,
PFS) requieren, salvo muy raras excepciones, un control concomitante para poder realizar
inferencias fiables, y la comparaciéon de la tasa de respuesta (ORR, que debe considerar el
intervalo de confianza y no sélo la estimacién puntual) frente a datos histéricos muy
heterogéneos también puede ser muy cuestionable. En comparaciones sistemdticas o meta-
andlisis para un mismo tratamiento e indicacién, los resultados de ECAs suelen ser menos
favorables que los de ensayos no comparativos, y en muchos casos los indicios prometedores de
ORR en ensayos de brazo unico no se han confirmado como beneficio clinico en PFS y/o OS en
ECAs posteriores. En la MPE, una incertidumbre importante se deriva de la frecuente ausencia
de datos histéricos especificos en el estrato molecular de interés. El biomarcador puede tener
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implicaciones prondsticas, en algunos casos determinando una evolucién mas favorable (e.g.
tasas de respuesta inusualmente elevadas al estdndar de tratamiento con quimioterapia), por lo
que la comparacién con controles externos en la poblacién no seleccionada podria resultar en
inferencias erréneas, particularmente cuando el subgrupo BM+ es minoritario en el tipo tumoral
(e.g. NSCLC EGFRm, ALK, ROS1).

Tabla 37 Aprobaciones de MOPs basadas en ensayos no controlados

mama HER2+ fase 2 (213+/222) L
trastuzumab inicial
3L+ mono ORR 36%
trioxido de APL PML-RARa 2 x fase 1/2 (40, 12) inicial
arsénico 2L mono CR 87% agregado (85%, 92%) excC
ALCL CD30+ fase 2 (58)
brentuximab 2L mono ORR 75%, CR 33%, DoR 6.7 m inicial
vedotin Hodgkin CD30+ fase 2 (102) CMA
3L mono ORR 86%, CR 59%, DoR 13.2 m
e . CML Ph+ fase 1/2 (320, 119) inicial
nilotinib
2L+ mono MCyR: CP 44.7-51.5%, AP 29.7-34.4%
CML Ph+ 3xph2 SATs CP, BC, AP (N=532, 293, 260) inicial
2L+ mono MCR: CP 49.4%, AP 21.3%, BC 13.5% excC
imatinib HES /CELPDGFRo+ basket study sensibles a imatinib (14/ 185) var.
1L mono PR 28% [+ public. CRh 66%; BM+ 100%]
GIST KITm fase 2 niveles dosis (147) var.
1L mono ORR 40.1% [+ public. fase 2/3 ORR 52.8%]
CML Ph+ fase2 multi-cohorte (444)
ponatinib ALL Ph+T3151 CML: CP MCyR 54%; MaHR AP 58%, BP 31% inicial
2L mono ALL Ph+: MaHR 41%

ALCL = anaplastic large cell lymphoma; AP = acute phase; APL = acute promyelocytic leukemia; CD = cluster of
differentiation; CEL = chronic eosinophilic leukemia; CML = chronic myeloid leukaemia; CP = chronic phase; CR =
complete response; DoR = duration of response; GIST = gastrointestinal stromal tumour; HES = hypereosinophilic
syndrome; MaHR = major haematological response; MCyR = major cytogenetic response; N = nimero de pacientes;
ORR = overall response rate; PR = partial response; var = variacién / extension de indicaciéon. Fuente: elaboracién
propia a partir de los correspondientes informes de evaluacion regulatoria de la EMA (EPAR).

La elecciéon del comparador (e.g. placebo, tratamiento activo o de soporte, dosis-respuesta, no
intervencién/observacion, etc.) en el ensayo pivotal es una decisién critica no s6lo para la
estrategia de desarrollo, autorizacion, sino también para negociar las condiciones de P&R. La
disponibilidad de datos comparativos directos de eficacia y seguridad convierte al tratamiento
control del ensayo pivotal en la principal referencia en la percepcién del valor terapéutico
afiadido de un nuevo producto en términos de diferencias clinicas, econémicas y de calidad de
vida, para satisfacer las necesidades de evidencia de reguladores, AETS, financiadores, médicos y
pacientes. La eleccion depende de multiples factores como el disefio del estudio (riesgo técnico y
factibilidad, objetivos de superioridad o no-inferioridad, comparacién add-on o head-to-head),
consideraciones éticas, objetivos de posicionamiento terapéutico (estandares vigentes y
recomendaciones clinicas, alternativas emergentes) y de precio (e.g. comparador de reciente
autorizacion y coste elevado, o sin proteccién de patente y coste bajo), etc. Respondiendo a los
objetivos de I+D de acelerar el acceso al mercado, minimizar el riesgo técnico, y limitar el
tamafilo de muestra, duracién y costes del ensayo pivotal, la industria farmacéutica
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frecuentemente elige el comparador frente al que sea mas viable demostrar la superioridad en
eficacia y que al mismo tiempo sea aceptable a efectos del registro. Sin embargo, no
necesariamente constituye la opcién estandar, mas difundida o de mayor efectividad preferida
por las diferentes AETS y prescriptores, y por tanto no representa la elecciéon idénea para
generar evidencia sobre el valor terapéutico afladido del nuevo medicamento frente a las
alternativas relevantes, de vital importancia en el contexto de las decisiones de P&R.

La elecciéon de un comparador activo se complica, particularmente para desarrollos globales,
debido a la amplia variabilidad de preferencias y recomendaciones clinicas en cada pais o region,
lo que con frecuencia resulta en un compromiso pragmatico consistente en un niimero limitado
de opciones a discrecién del investigador (investigator’s best choice, IBC). Incluso si se llega a
alcanzar un consenso entre lideres de opiniéon en el momento de iniciar el ensayo, la evolucién
del estindar de tratamiento por adopcién de nuevas alternativas terapéuticas puede cuestionar
la relevancia clinica de sus resultados finales. Los reguladores no requieren una comparacion
directa con los tratamientos alternativos de mayor difusiéon o efectividad en el momento de la
autorizacion, en reconocimiento de la dificultad de llevar a cabo estudios comparativos frente a
alternativas emergentes, no establecidas/autorizadas. Por otra parte, la evaluaciéon del valor
terapéutico afiadido del nuevo medicamento frente a opciones relevantes es un aspecto central
de la ETS y posicionamiento en guias clinicas.

La eleccién de un placebo como comparador no implica necesariamente que el grupo control no
reciba tratamiento activo, ya que la mayoria de los ensayos clinicos de fase 3 en oncologia tienen
un disefio add-on que investiga la adiciéon del nuevo medicamento a un régimen terapéutico
establecido (standard of care, SOC) comun al brazo control y experimental, en los que el placebo,
si es factible técnicamente y clinicamente razonable, se usa Unicamente con fines de
enmascaramiento. El uso de placebo con tratamiento de soporte (best supportive care, BSC)
puede ser factible y éticamente aceptable en contextos clinicos sin alternativas terapéuticas
eficaces (e.g. ultima linea de tratamiento) o en regimenes adyuvantes o de mantenimiento donde
la practica clinica rutinaria no contempla tratamiento activo [506]. En relacién con las ventajas
postuladas en términos de mayor selectividad por células tumorales y menor toxicidad para
tejidos normales de las terapias dirigidas, se deben diferenciar los disefios basados en
comparacion directa (head-to-head) del agente experimental en monoterapia frente un régimen
estandar de tratamiento (A vs. SoC), frente a los disefios en combinacién o add-on (A+SoC vs.
SoC). Menos del 60% de antineoplasicos (62% MOPs) se desarrollan en monoterapia, pero se
aprecian importantes diferencias entre las autorizaciones iniciales, generalmente en lineas
avanzadas de tratamiento donde la monoterapia con el fArmaco experimental es mas frecuente,
frente a extensiones de indicacién, donde las combinaciones superan el 65%, generalmente
como add-on a regimenes establecidos de quimioterapia (Figura 29). Cabe destacar asimismo la
limitada experiencia con tratamientos multimodales como radioterapia, a pesar de las
potenciales ventajas postuladas, en particular en contextos adyuvantes [252].
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Figura 29 Tipo de combinacién en ensayos de registro con antineoplasicos

A. Indicaciones agregadas, o diferenciacién por autorizacién inicial (B1) y extensiones (B2). Ensayos de
registro en autorizaciones iniciales (n=139 ensayos) y extensiones de indicacién (n=127 ensayos) para
antineoplasicos aprobados en el periodo 1995-2014 en la UE, y distribucion entre los diferentes grupos
funcionales. Fuente: elaboracién propia.

3.3.5 Eficacia: variables y relevancia clinica

El objetivo principal del tratamiento oncoldgico es proporcionar una prolongacién en la
supervivencia y/o mejora en la calidad de vida del paciente. Pacientes, prescriptores,
reguladores, AETS y financiadores consideran por lo general la mejora estadisticamente y
clinicamente significativa en la esperanza de vida como la demostraciéon mas persuasiva de
eficacia de una nueva terapia oncolégica. La mediana del tiempo desde el inicio del tratamiento
experimental (asignacién aleatorizada en una ECA) hasta la muerte o supervivencia global
(overall survival, OS) se puede medir objetivamente, con precisién incuestionable para el evento,
y representa un beneficio directo para el paciente, siempre que el B/R sea favorable, i.e. la
magnitud de la ganancia de OS sea conmensurada con el impacto de los efectos adversos del
tratamiento sobre la calidad de vida. Por otra parte, el uso de OS como variable principal
requiere por lo general ECAs, con mayores tamafios de muestra y largos periodos de
seguimiento que plantean dificultades logisticas de reclutamiento. Ademas, la integridad de los
datos se ve comprometida por el efecto de ‘dilucién’ por lineas de tratamiento sucesivas, en
particular el cruce de pacientes del brazo control al experimental después de la progresion
(crossover), frecuentemente permitido en el protocolo en ensayos oncolégicos atendiendo a
consideraciones éticas [507].

En respuesta a estas limitaciones practicas, surgen otros parametros de actividad anti-tumoral
como alternativas para evaluar la eficacia de nuevos farmacos oncolégicos y agilizar su

desarrollo clinico. Una variable de eficacia subrogada idealmente debe capturar todos los
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eventos clinicamente relevantes en el mayor niumero de pacientes posible, ser facil de medir, con
poco margen de sesgos de evaluacion y estadisticamente sensible en un horizonte temporal
razonablemente corto [508]. Entre las principales ventajas se encuentran menor variabilidad
(relacién sefial/ruido) y tamafio de muestra, y el seguimiento mas corto. A pesar de su mayor
eficiencia, el uso de variables subrogadas como criterio principal de eficacia en ensayos pivotales
ha alcanzado diferente grado de aceptacién por investigadores clinicos, reguladores, AETS,
financiadores, prescriptores y pacientes. Factores condicionantes incluyen el perfil de toxicidad,
la estandarizacion de la definicion, el contexto clinico especifico, la magnitud del efecto relativo
al de alternativas terapéuticas disponibles, la consistencia con otras variables indicativas de
beneficio directo al paciente, y la evidencia que apoye su correlacién con la OS en el contexto
especifico. La evaluacidn regulatoria de resultados de una variable principal subrogada puede
resultar en una autorizacion normal o condicional (seccién 3.1.2) [51].

Una variable subrogada de eficacia clasica es la tasa de respuesta global (overall response rate,
ORR), definida como la proporciéon de pacientes que experimentan una regresion tumoral de
magnitud pre-establecida, evaluada segun criterios radiologicos de respuesta estandarizados en
tumores sdélidos (RECIST) o especificos de cada entidad clinica en el caso de neoplasias
hematoldgicas. Aunque la reduccidén significativa de carga tumoral en pacientes con respuesta
parcial (PR) o completa (CR) definidas sobre umbrales arbitrarios se considera un reflejo directo
de la actividad citotoxica del medicamento, su correlaciéon con indicadores de beneficio directo
(OS, calidad de vida) es incierta en la mayoria de tumores s6lidos, por lo que la relevancia clinica
de la ORR debe estar cualificada por la duracién de la respuesta (duration of response, DoR).
Aunque hasta mediados de la década de 1980 las agencias regulatorias aprobaban la practica
totalidad de quimioterapéuticos citotéxicos con datos de ORR, actualmente en tumores sélidos
se utiliza sélo en el contexto de la aprobacién condicional pendiente de confirmacién posterior o
en circunstancias excepcionales en entidades muy raras, mientras que en hemato-oncologia la
tasa de remision completa (CR) tiene mayor aceptacion. La ORR se basa en técnicas de imagen y
criterios desarrollados originalmente para el cribado de citotoxicos sobre su eficacia preliminar
en ensayos de fase %2, pero no es un parametro dptimo para caracterizar el beneficio clinico de
terapias dirigidas con un perfil de accion citostatico que resulta en estabilizacidn o control de la
enfermedad en ausencia de PRy CR, o de nuevas inmunoterapias.

La supervivencia libre de progresion (progression-free survival, PFS) es el pardmetro subrogado
mas utilizado como variable principal en ensayos de registro. Variables relacionadas son el
tiempo a progresion (time to progression, TTP), la supervivencia libre de recidiva/enfermedad
(relapse/disease-free survival, RFS/DFS), y la supervivencia libre de eventos (event-free survival,
EFS) en hemato-oncologia. Definida generalmente como el tiempo desde la aleatorizacion o
inicio del tratamiento hasta la progresién del tumor (generalmente radiolégica segin criterios
RECIST o a veces incorpora criterios clinicos) o muerte, la PFS tiene varias ventajas importantes.
Al igual que la OS, requiere el seguimiento longitudinal en un ECA, y se suele estimar como
hazard ratio (HR) por andlisis de tiempo hasta evento a partir de las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier ajustadas por factores prondsticos y de confusion. Sin embargo, a diferencia de la
ORR, que sélo evalua estaticamente las reducciones de carga tumoral que alcancen los umbrales
arbitrarios de dimensidn para cualificar como PR, el seguimiento longitudinal también captura el
efecto clinicamente relevante de la estabilizacion de la enfermedad (SD) y la duracién de las
respuestas. La consideracion de la muerte como evento reduce el sesgo asociado a su censura (a

diferencia de la TTP), no es susceptible al impacto de tratamientos post-progresiéon como la 0S, y
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requiere ECAs de menor tamafio de muestra y seguimiento mas corto que la OS.

En algunos tipos de tumores la PFS se acepta como evidencia de beneficio clinico incluso para la
aprobacion convencional, en especial si su correlaciéon con la OS se considera razonablemente
validada para predecir una similitud de HRs, no de diferencias absolutas. Sin embargo, las
observaciones discordantes en la mayor parte de tipos tumorales (e.g. mama, prdstata y pulmoén),
ain mas complejas con terapias dirigidas, sugieren la influencia de otros factores. Uno de los
motivos mas citados es la influencia de la terapia post-progresion sobre la OS, particularmente
en presencia de crossover significativo, interno o externo al ensayo [213] [507]. Otra potencial
explicacion de la falta de correlacidn entre OS y PFS se basa en causas bioldgicas como la presiéon
selectiva y evolucién clonal bajo efecto de la terapia. La administracién crénica de terapias
dirigidas contra procesos celulares y fisiolégicos fundamentales podria inducir cambios
evolutivos en la poblacién policlonal del tumor, resultando en un fenotipo mas agresivo que
afectaria negativamente a la supervivencia post-progresion. Para hacer inferencias plausibles, se
ha propuesto disefiar estudios para recolectar informacién sobre la evolucién post-progresion
(PFS2), i.e. evaluando la secuencia de administracién de dos tratamientos [509] [510].

Las diferencias marginales de PFS pueden ser un artefacto derivado de errores de medicién y
otras fuentes de sesgos, ya que su determinaciéon en muchos tipos de tumores sélidos segin
RECIST [232], basada en técnicas de imagen como radiografia, tomografia computarizada y
resonancia magnética (CT, MRI), esta sujeta a importantes limitaciones y dificultades técnicas.
Problemas destacados incluyen la subjetividad en la evaluacién por investigadores locales [511],
el impacto de la periodicidad de evaluacién (e.g. determinacién asimétrica en los brazos de
tratamiento) sobre la precision de la estimacion [512], y particularidades en algunos tipos de
tumores (e.g. mesotelioma) o de tratamientos (e.g. fendmenos de pseudo-progresion con
inmunoterapias) que pueden requerir la adaptaciéon de los RECIST convencionales [165] y
complicar las comparaciones directas o indirectas. Otro problema frecuente es que la magnitud
de la diferencia neta en PFS detectada en los ECAs sobredimensionados contemporaneos puede
ser clinicamente irrelevante a pesar de ser formalmente significativa desde un punto de vista
estadistico, e insuficiente para traducirse en diferencias significativas de OS [510] [513].

A pesar de que, al igual que la ORR, fue concebida inicialmente como variable de eficacia para el
cribado de nuevos agentes en ensayos exploratorios, en la ultima década ha aumentado
dramdaticamente su uso como variable primaria en ECAs de registro de nuevos antineoplasicos
dirigidos en tumores s6lidos (Tabla 38, Figura 30), que frecuentemente muestran discordancias
intrigantes entre los resultados de PFS y OS. Esto ha planteado una importante controversia en
la comunidad oncoldgica acerca de si retrasar la progresion de la enfermedad metastasica es un
objetivo terapéutico legitimo en si mismo en ausencia de impacto relevante sobre la OS, o si su
uso sistemdtico para la aprobacién regulatoria simplemente refleja una disminucién de las
expectativas de efecto terapéutico en la era de las terapias dirigidas, facilitando su acceso al
mercado en comparacion con el requerimiento de mejoras significativas en la 0S [510] [514]
[515] [516]. Se ha llegado a plantear que la propia existencia de una definicion estandarizada de
progresidn radiolégica en tumores sélidos ha resultado en la creencia de que su demora tiene
importancia clinica, en alusion a la llamada falacia de McNamara [517].

El grupo de trabajo de ASCO sobre relevancia clinica de variables de eficacia y efecto terapéutico

selecciona por unanimidad la OS como variable preferida, incluso reconociendo las dificultades
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practicas asociadas, y recomienda limitar la aceptacién de la PFS y otros parametros subrogados
que sean predictores razonables de beneficio al paciente en términos de paliacién y mejora en la
calidad de vida a situaciones clinicas especificas como tipos de tumores con importante
sintomatologia asociada a la progresién [59] (seccién 4.4.4). Esta recomendacién concuerda con
el punto de vista de muchos oncélogos no estadounidenses de limitar el uso de la PFS como
variable principal de eficacia para terapias dirigidas a aquellos contextos en que se haya
demostrado su validez como subrogado de la OS, cuando el crossover sea inevitable debido a los
indicios preliminares de actividad prometedora del tratamiento experimental y a la falta de
alternativas terapéuticas satisfactorias, y cuando el periodo de supervivencia post-progresion
sea suficientemente prolongado e incluya multiples lineas de tratamiento con el potencial real de
diluir el efecto sobre la OS [513] [208].

A pesar de esta controversia en la comunidad clinica, en la revisién de la directriz de evaluaciéon
de antineoplasicos, la EMA ha facilitado la aceptacién generalizada de la PFS como variable
principal de ensayos pivotales, siempre que la magnitud del efecto sea persuasiva, el perfil de
seguridad aceptable y se pueda descartar un efecto perjudicial del medicamento en la OS [207].
A nivel global de todas las indicaciones aprobadas, casi la mitad se basaron en datos de PFS o
variables relacionadas (TTP, DFS, etc.), 23% en OS y 25% en resultados de respuesta antitumoral,
mientras que en el caso de MOPs destaca el uso menos frecuente de 0OS (12%), con una marcada
diferencia entre SAC iniciales (0OS 7%), dominadas por datos de RR, frente a las extensiones de
indicacién (0OS 17%), en las que predomina el uso de PFS (Tabla 38 Uso de variables principales
de eficacia, Figura 30). A titulo comparativo, destacan dos estudios acerca de la autorizaciéon de
antineopldasicos por la FDA en la tltima década. Un andlisis de 68 indicaciones en tumores raros
observa que la variable principal mas frecuente fue ORR (en 69% de los 99 ensayos), seguida de
PFS (10%), TTP (7%) y OS (6%) [458], mientras que otro estudio centrado en MHs observa
diferencias significativas en el uso de variables principales de eficacia en los 38 ensayos de
registro de 15 MHs y 12 no-MHs, con una preferencia por la ORR en MHs (68% vs. 40%) y OS en
no-MHs (8% vs. 27%), con un 78% de solicitudes basadas en variables subrogadas [474].

Tabla 38 Uso de variables principales de eficacia

citotoxicos dirigidas
% TOT INI EXT | TOT INI EXT | TOT INI  EXT | TOT INI  EXT
oS 229 240 219 | 119 69 167 | 295 292 29.7 | 253 318 191
PFS 463 27.0 632 | 492 379 600 | 377 83 568 | 495 273 702
RR 248 400 114 | 39.0 552 233 | 23.0 458 81 | 176 295 64
otros 6.1 9.0 3.5 0 0 0 98 167 54 7.7 114 43

Variables principales de eficacia en ensayos pivotales de antineoplasicos autorizados en la UE en 1995-2014,
clasificadas como OS; PFS (incl. TTP, DFS, EFS, RFS); RR (incl. ORR, CR, especificas hematolégicas), y otras (e.g.
CVRS)], y distribucién segun solicitudes iniciales (INI, 127 ensayos), variaciones (EXT, 139 ensayos) o total
(TOT), para el conjunto de medicamentos (global) y subgrupos de MOPs, citotdxicos y terapias dirigidas. Fuente:
elaboracién propia.
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Figura 30 Evolucion temporal del uso de variables principales de eficacia

Variables principales de eficacia en ensayos pivotales de antineoplasicos autorizados en la UE en 1995-2014,
clasificadas como OS; PFS (incl. TTP, DFS, EFS, RFS); RR (incl. ORR, CR, especificas hematolégicas), y otras (e.g.
CVRS)], y distribucién segun solicitudes iniciales (INI, 127 ensayos), variaciones (EXT, 139 ensayos) o total
(TOT), para el conjunto de medicamentos (global) y los diferentes subgrupos. A. Distribucidn agregada global
y segun subgrupos de MOPs, citotéxicos y terapias dirigidas. B. Evoluciéon temporal subdividida en dos
periodos P1 (1995-2005) y P2 (2006-2014). Fuente: elaboracién propia.

En la evaluacién regulatoria de medicamentos oncolégicos, los resultados en salud reportados
por el paciente (patient-reported outcomes, PROs) se han considerado generalmente como
evidencia de apoyo, y muy raramente han servido como variables principales de eficacia en
estudios de registro en la UE (e.g. ruxolitinib en mielofibrosis, cabozantinib en cancer de
proéstata). Su limitada aceptacién regulatoria se debe en parte a la percepcién de un amplio
solapamiento y/o correlacién con los datos recogidos por el investigador clinico para las
variables de eficacia primarias y secundarias (i.e. correlacion de sintomatologia clinica con
respuesta antitumoral o ausencia de progresion) y tolerabilidad y efectos adversos registrados
segun criterios normalizados (seccidn 3.3.6). Ademas, el posible sesgo debido a la frecuente falta
de enmascaramiento (formal por ausencia de placebo, o funcional si el doble ciego no es
plausible debido a diferencias caracteristicas en el perfil de seguridad) en ensayos clinicos en
oncologia, asi como la elevada atricién en la cumplimentacién de los cuestionarios (missing data)
dificulta la interpretacion de los datos y compromete su credibilidad. Sin embargo, en el contexto
de las recientes iniciativas para integrar la perspectiva de los pacientes en el disefio de ensayos y
evaluaciones del B/R se ha comenzado a apreciar la importancia de los PROs en el entorno
regulatorio [518]. Debido a su importancia en la ETS, se discuten en mayor detalle en la seccién
4.4.4.

Como nuevas variables subrogadas y metodologias emergentes, la mayoria adn en fase de
validacién, se han propuesto técnicas de imagen funcional, parametros bioquimicos como
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marcadores tumorales (e.g. PSA en cancer de prostata), la cuantificacion de células y acidos
nucleicos tumorales circulantes (CTCs, tCNAs) con posible correlacién con la carga de la
enfermedad en tumores sélidos, la determinacién cuantitativa de la enfermedad minima residual
(minimal residual disease, MRD) en neoplasias hematolégicas como CLL, ALL y mieloma multiple,
o criterios histopatolégicos como la respuesta patolégica completa (pCR) en el tratamiento neo-
adyuvante del cancer de mama [519] [520] [235] [236].

Tabla 39 Variables de eficacia clinica en oncologia - aceptacién regulatoria y en ETS

Ventajas DENGARIEY Uso/aceptacion

MORTALIDAD

supervivencia global =* medidadirectade = requiere ECAs ECA fase 3 VSE,

overall survival (0S) beneficio clinico grandes, VPE
con mayor seguimiento R: +++
aceptacion (con prolongado ETS: +++

influencia de
terapias siguientes,

CVRS adecuada) =
= medicién precisa,

facil, cross-over

incuestionable =  muertes no
asociadas al cancer
- riesgos
competitivos

MORBI -MORTALIDAD

superviv. libre de = ECAs<tamafloy = no validadocomo ECA fase 2, 3
progresion seguimiento que subrogado de OS VPE
progression-free 0S = problemas de R: ++ (contexto,
survival (PFS) = incluye precision, sesgosde  S)
estabilizacion evaluaciéon ETS: (+),
tumor (SD) = definiciones requiere
= no influencia de progresién no modelizacion
terapias sig. y armonizadas
cross-over = cuestionable
=  criterios eval. indicador de
objetivos beneficio clinico
cuantitativas
tiempo a progresion = similar a PFS, = similar a PFS R: ++ (PFS)
time to progression pero no incorpora ® censura eventos ETS: (+)
(TTP) muertes muerte no
= qtil si>% relacionadas
muertes no
relacionadas
cancer

supervivencia libre

similar a PFS

similar a PFS

ECAs fase 2, 3

de = utilidad en = definiciones de VSE (VPE)
enfermedad/eventos contexto evento no R: +++
disease/event-free adyuvante, armonizadas

(DFS/EFS) hematologia = DFS: madurez

suficiente, EFS:
consolid./mant
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RESPUESTA

TUMORAL
tasa de respuesta = estudios no medida directani brazo dnico VPE
global pequenos, no completa de B/R,no fase 2 cribado;
overall response rate necesario ECAs subrogado de OS ECAs fase 2, 3
(ORR) = evaluacién no captura VSE
rapida, objetiva estabilizacion,
tasa de beneficio criterios efectos tardios, ni R: + (excep)
clinico estandarizados influencia perfil de ETS: (+)
clinical benefit rate (s6lidos RECIST o seguridad
(CBR) especificos % PR+CR, no
hematolégicos) permite test
respuesta completa de efecto estadistico
complete response (CR) antitumoral convencional
en hematoloégicos directo errores de medicién
= cualificado con y sesgos
durabilidad de relevancia segiin
respuesta (DoR) contexto clinico y
BIOMARCADORES estimacion de tipo agente
beneficio definiciones no
preliminar armonizadas
=  opciénen (hemato),
tumores o adaptaciones
subgrupos muy (inmunoterapias)
raros si ECAs no
factibles
BM = parametros limitado a estudios fase 1 (2)
farmacodinamicos y intermedios en exploratorios R: ++ (exp)
subrogados clinicos relaciones validacién ETS: (+)
exposicion-
respuesta, PK/PD,
etc.
PROs - PACIENTES = budsquedade
dosis
= seguimiento
dindmico
calidad de vida = perspectiva del missing data ECA fase 2,3 -
relacionada con la paciente del relevancia clinicade  VSE, VEX
salud (CVRS) beneficio clinico magnitud diferencias R: +
health-related quality * integra mejora de requiere definicién ETS: +++
of life (HRQoL) sintomas por prospectiva plan
eficacia e impacto estadistico,
del perfil de instrumentos
seguridad validados, especificos
= especialmente o generales
util en contexto subjetividad - sesgos
paliativo ensayos no cegados
sintomas = perspectiva del como CVRS ECA fase 2,3 -
paciente sobre confusion impacto VSE, VEX
beneficio del perfil seguridad R: +, ETS: ++
= correlacién con del fArmaco
variables

‘objetivas’ ORR,
PFS

PRO = patient-reported outcomes; VPE = variable principal de eficacia; VSE = variable secundaria de eficacia; VEX
= variable exploratoria; R = grado de aceptaciéon por reguladores [+++ 1VPE; ++ 1VPE ocasional; + VSE].
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Elaboracion propia a partir de [207, 521] [522] [523, 524]
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Magnitud y relevancia clinica

El efecto de un tratamiento, medido sobre variables primarias y secundarias de eficacia
adecuadas, debe ser estadisticamente significativo (con un umbral superior para el error de tipo
1 fijado arbitrariamente en «=0.05 bilateral), con intervalos de confianza (ICgs59)
razonablemente estrechos, y su magnitud clinicamente relevante. En el disefio del ensayo pivotal,
las premisas acerca de la magnitud del efecto terapéutico estimado, i.e. la diferencia esperada
entre los grupos control y experimental para la variable primaria de eficacia (y en algunos casos
co-primarias o secundarias claves como OS) predefinida en el protocolo, determinan el tamafo
de muestra necesario para que los resultados alcancen significaciéon estadistica. En tumores o
estratos moleculares de muy baja prevalencia que limitan la posibilidad de generar evidencia
clinica, la relevancia de los resultados se debe ponderar frente a la significacion estadistica,
integrando ademas otras consideraciones relevantes como la plausibilidad farmacolégica y los
datos de apoyo en estudios preclinicos [403] [525]. Una tendencia actual en oncologia es disefiar
ensayos sobredimensionados con mayor probabilidad de detectar diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, la magnitud minima que resulta en un estudio formalmente positivo,
funcion del tamafio de muestra, no siempre alberga relevancia clinica suficiente para garantizar
que se traduzca en un beneficio sustancial para el paciente y justificar la adopcién del uso clinico
del farmaco. La eficacia expresada como hazard ratio (HR) puede ser engafiosa, ya que
reducciones de riesgo aparentemente importantes (e.g. HR<0.5) pueden traducirse en
diferencias netas muy pequeias dependiendo del valor basal [213] [200]. Se ha argumentado
que los reguladores deben fomentar el disefio de ensayos pivotales basados en 0S, asumiendo
diferencias netas mayores, y someter a riguroso escrutinio los que resulten en beneficios
marginales [72].

No existe un consenso acerca de la relevancia clinica de cada variable de eficacia y de la
magnitud del efecto terapéutico, y se plantean retos especificos en cada entorno clinico, tales
como la necesidad de equilibrar riesgos (tolerabilidad / perfil de seguridad, coste de
oportunidad frente a otras terapias alternativas) y beneficios del tratamiento (en morbi-
mortalidad, sintomatologia, CVRS) [526]. En los ultimos afios varias sociedades de oncologia
médica y grupos de profesionales han sefialado la necesidad de elevar las expectativas de
eficacia para nuevos antineoplasicos [527] [528] [60]. El grupo de trabajo de ASCO recomienda
incrementos relativos = 20% en la mediana de OS (HR < 0.8), que generalmente se traducirian en
aumentos netos de 2.5-6 meses frente a la terapia estandar para varios tipos de tumores sélidos
metastasicos avanzados comunes [59]. Para la PFS, otros autores plantean umbrales mas
estrictos para definir la diferencia minima clinicamente relevante (HR<0.5, diferencias netas 4-6
meses) [213] [200]. Esto contrasta con aprobaciones recientes de antineoplasicos en la UE con
efectos HR<0.70 en PFS [494]. Las implicaciones para la ETS y P&R se discuten en la seccion
4.4.4. La falta de correlacién entre los resultados de ORR, PFS y OS es un problema recurrente,

con gran relevancia en el contexto del acceso temprano.
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Tabla 40 Correlacién entre resultados de ORR, PFS y OS en cancer de pulmén (NSCLC)

ORR PFS 0s
Exp (E) C s .z . L. o
ontrol (C) N indicacién variable principal OR E(%) C(%) HR E(m) C(m) HR E(m) C(m)
T , ,
erlotini y Cis/carboplatino ., 4y peppm PFS 0.1 65 16 | 034 104 52 | 093 229 195
+ doc (gem)
tinib
afatini H cis+pem 345  1LEGFRm PFSIRC 0.21 56 23 058 111 69 | 091 281 282
o
gefitini H  docetaxel 1.466 2L+ 0S () 0.82 8 7 1.01 2.2 2.7 1.02 8.4 7.5
o
crizotint H IES‘;‘C?;";;? 347 2L ALK+ PFS 013 65 20 | 049 77 3 104 203 228
——
crizotini H pe.metrexed 343 1L ALK+ PFS 0.20 74 45 0.45 109 70 0.82 na. na.
+ cis/carboPt
T — ——
evaczumab - 5 cisplatino 692 1L NSq PFS 0.45 37 22 0.75 6.7 6.1 093 136  13.1
+ gemcitabina
bevacizumab i
evacizumab  ,  carboplatino 878 1L NSq 0S 0.37 27 12 0.66 6.2 4.5 0.8 123 103
+ paclitaxel
pemetrexed gemcitabina
ccsplatiie 1 5 dsplating 1725 1L 0S 0.88 27 25 1.06 48 5.1 093 103 103
trexed
pemetrexe H docetaxel 571 2L, 0S (N 0.98 9 8 0.97 2.9 29 0.99 8.3 7.9

* datos actualizados en andlisis posteriores. A = comparacién add-on; C = control; carboPt = carboplatino; E = experimental; H = comparacién head-to-head; HR= hazard ratio; L = linea de
tratamiento; n.a. = no alcanzado; NI = no-inferioridad; NSq = no-escamocelular; OR = odds ratio; ORR = overall response rate; OS = overall survival; PFS= progression-free survival. Fuente:
elaboracidn propia a partir de [529]
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3.3.6 Seguridad

A pesar de que la eficacia frecuentemente se percibe como el factor decisivo para la aprobacion
de un antineoplasico y determina los aspectos fundamentales del disefio de los ensayos clinicos
confirmatorios, la toxicidad constituye un factor esencial en la evaluacién regulatoria del B/R. La
percepcion del riesgo asociado a los efectos adversos (EAs), teniendo en cuenta su incidencia y
gravedad (), que influye entre otros sobre el umbral de eficacia minima, o en la aceptacién de
PFS como variable primaria, y representa una de las principales causas de fracaso del desarrollo
clinico [120]. En los ensayos de registro, el perfil de seguridad integra la incidencia y gravedad
de evaluados por los investigadores clinicos siguiendo criterios normalizados en oncologia
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events, NCI CTC-AE), y
recientemente se ha desarrollado el instrumento complementario de evaluacién por pacientes
PRO-CTCAE [530]. En oncologia, la duracién de la exposicién al tratamiento y su potencial
toxicidad cumulativa se suele poner en contexto frente a la historia natural y prondstico de la
enfermedad (mediana de OS). La perspectiva y contexto clinico son factores importantes, e.g. las
toxicidades tardias como tumores secundarios son menos relevantes para pacientes con cancer
metastasico en el contexto paliativo que para aquellos que reciben tratamientos adyuvantes con
intencién curativa. En pacientes con buena expectativa de vida en un contexto metastasico, las
toxicidades cronicas de menor grado/gravedad de terapias dirigidas incluyendo MOPs pueden
tener un mayor impacto acumulativo en la calidad de vida, en comparacién con las toxicidades
agudas graves de duracién limitada tipicamente asociadas a regimenes quimioterapéuticos,
administrados en episodios cortos de tratamiento [531]

En relaciéon con los MOPs, se plantea la importante cuestidon de si su perfil de seguridad es
claramente diferente al de quimioterapias convencionales, en linea con la creencia difundida de
que la mayor selectividad de las terapias dirigidas por las células tumorales frente a tejidos
normales se traduce en una mejor tolerabilidad. Aunque algunas terapias dirigidas presentan un
perfil de seguridad mas favorable que las (poli)quimioterapias clasicas (en incidencia y gravedad
de EAs) para una misma indicacidn, la evidencia no es siempre facil de interpretar. Los estudios
comparativos raramente tienen un tamafio de muestra suficiente para realizar inferencias
comparativas sobre seguridad, con frecuencia se disefian como add-on a la (quimio-)terapia
estandar, lo que complica la evaluacidn, y los perfiles de seguridad pueden ser cualitativamente
muy diferentes. Toxicidades comunes a antineoplasicos no dirigidos incluyen EAs hematol6gicos
(anemia, neutropenia, trombocitopenia), diarrea, vomitos, estomatitis, fatiga/astenia, disnea,
neuropatia, etc. en algunos casos diferencias notables de incidencia y/o gravedad. Aunque las
terapias dirigidas por lo general carecen de la toxicidad mielo-ablativa caracteristica de los
quimioterapéuticos clasicos, muchas se asocian con una notable incidencia de EAs de grado 3-4
en particular cardiovasculares y dermatoldgicos, algunos idiosincraticos de dificil manejo.
Pueden tener un notable impacto sobre la calidad de vida teniendo en cuenta la necesidad de
administracién diaria crénica, y que resultan en frecuentes modificaciones de dosis e
interrupcion del tratamiento que afecta a su eficacia [254].

Las comparaciones indirectas presentan muchas limitaciones derivadas de las diferencias entre
estudios clinicos e.g. en estado funcional y pretratamiento de la poblacién reclutada, criterios de
AEs, tipo de combinacién, enmascaramiento, etc. Un analisis que compara la incidencia de EAs

graves y agudos seleccionados en 38 ECAs con nuevos antineoplasicos aprobados por la FDA
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entre 2000-2010, observa un incremento significativo frente al estandar de tratamiento en la
incidencia de letalidad, interrupcién del tratamiento y EAs de grado 3-4 como diarrea,
reacciones cutaneas y neuropatia (odds ratio 1.40, 1.33, 1.52, respectivamente), a excepcion del
subgrupo de sélo 3 estudios en que el agente dirigido se comparaba en monoterapia frente a la
quimioterapia, con menor incidencia de EAs letales [532]. Otro andlisis en el mismo periodo
compara MOPs, terapias dirigidas y nuevos quimioterapéuticos (n=3, 9, 7 ECAs,
respectivamente), observando que en términos generales el primer grupo es menos tdéxico, pero
los datos son muy limitados [292]. La creencia generalizada de que las terapias dirigidas tienen
un margen terapéutico mucho mas favorable que las quimioterapias clasicas es cuestionable.

Por otra parte, el paradigma de administracion y duracién de tratamiento puede ser
marcadamente diferente. Mientras que la poliquimioterapia citotoxica se suele administrar por
via intravenosa como ciclos cortos durante un maximo de 4-6 meses para mitigar su toxicidad
cumulativa, muchos MOPs siguen una pauta posoldgica de administracién diaria en monoterapia
oral, con mantenimiento hasta la progresiéon tumoral objetiva o interrupcién del tratamiento por
motivos de tolerabilidad. Esto puede resultar en diferentes riesgos de toxicidad acumulativa y en
un impacto muy diferente de la toxicidad aguda vs. crénica sobre la calidad de vida del paciente,
y requiere una evaluaciéon cuidadosa de gravedad, incidencia, patrén temporal, cronicidad y
reversibilidad de EAs. Para los MOPs, desde el punto de vista farmacolégico se diferencian dos
clases generales de toxicidades segun su relacién con el mecanismo molecular al que se atribuye
la eficacia. La toxicidad on-target es consecuencia directa del mecanismo de accién primario (e.g.
cardio-toxicidad de mAbs anti-HER2, toxicidad dermatolégica y gastrointestinal de inhibidores
de EGFR, hipertension con antiangiogénicos, tumores secundarios con inhibidores de BRAF),
ocurre a niveles de exposicidon terapéuticos y es dificilmente evitable incluso con ajustes
posolégicos. Por otra parte, los EAs derivados de la accién paralela del farmaco sobre otras
dianas moleculares (off-target) que no contribuyen a la eficacia pueden ser susceptibles de
mejora, e.g. optimizando la selectividad por la diana molecular en compuestos de nueva
generacion, particularmente en el caso de inhibidores de quinasas que suelen actuar sobre
multiples dianas relacionadas estructuralmente. Aunque el objetivo clasico de desarrollo de
terapias dirigidas ha sido mantener la presién selectiva sobre el tumor por inhibicién continua
de la diana terapéutica, manteniendo el tratamiento crénico diario hasta la progresién tumoral,
evidencia emergente cuestiona este paradigma y recalca la importancia critica de la
optimizacién de dosis/posologia y duracién del tratamiento, que se debe investigar en ECAs de
disefio adecuado que incorporen estrategias de mitigacion de riesgos [214] [533].

La incertidumbre acerca de la seguridad en la evaluacion regulatoria del B/R de antineoplasicos
es ain mayor que acerca de la eficacia, que constituye el objetivo principal del analisis
estadistico de los estudios de registro y determina su disefio y tamafio [534]. La capacidad de un
ensayo clinico para detectar EAs poco frecuentes depende del tamafio de muestra (limitacién
intrinseca para MOPs) y de la incidencia del evento en la poblacién. La base de datos de
seguridad se centra en pacientes tratados en ensayos pivotales, relevantes en términos de
sub/tipo tumoral, linea de tratamiento, dosis, pauta de administracion, régimen de combinacién
y duraciéon del tratamiento, pero la evidencia de apoyo puede incluir otros ensayos en
indicaciones relacionadas si la exposicidn al tratamiento experimental es similar. A diferencia de
la eficacia, es posible extrapolar datos de seguridad del MOP en poblaciones no estratificadas a
pacientes BM+, aunque puede haber diferencias en EAs seleccionados ligadas a la eficacia

antitumoral superior en pacientes con tumores BM+ (e.g. sindrome de lisis tumoral). Ademas de
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la naturaleza, incidencia y gravedad de EAs observados en el desarrollo clinico, la evaluacién del
riesgo considera otros factores como la evidencia de apoyo (e.g. toxicologia preclinica, clinica en
otras indicaciones o combinaciones/regimenes, efectos de clase farmacolédgica, etc.), la
comparacion con el B/R de alternativas disponibles y el contexto de la patologia (e.g. gravedad,
prondstico, prevalencia e incidencia).

En el contexto oncoldgico, no hay un consenso acerca del nimero minimo de pacientes
expuestos al nuevo tratamiento necesario para la evaluacién regulatoria del B/R, aunque los
requisitos de evidencia son generalmente mdas laxos que en otras areas terapéuticas, y la
tolerancia al restringido indice terapéutico de antineopladsicos suele ser mayor debido a la
acuciante necesidad médica. Como referencia de interés para MOPs, en un analisis del niimero
total de pacientes estudiados en el expediente de registro de 200 nuevos medicamentos
aprobados en la UE entre 2000-2010, se observa una diferencia significativa entre el subgrupo
de 39 (19.5%) MHs, con una media de 438 pacientes (rango inter-cuartil, RIC 132-915) y sélo 8
en > 1.000, incluyendo el MOP imatinib, frente a 1.708 (RIC 968-3195) en indicaciones no
huérfanas [535].

Es importante la distinciéon entre los EAs predecibles (e.g. relacionados con el mecanismo de
accion y/o farmacologia secundaria, interacciones potenciales con farmacos administrados de
forma concomitante, metabolitos, sefiales en estudios preclinicos o con compuestos de la misma
clase farmacolégica, etc.) frente a los EAs impredecibles o idiosincraticos, para los que incluso
estandares regulatorios mas estrictos en cuanto al tamafio de la base de datos de seguridad no
garantizarian su identificacién en la fase pre-autorizaciéon [427]. Con frecuencia los EAs graves
raros no se detectan en los estudios de registro, debido a limitaciones en el tamafio de muestra y
duracion del seguimiento, exclusion de pacientes con peor estado funcional o comorbilidades y
co-medicaciones, y la negligencia de investigadores clinicos en la notificacién de EAs graves, e.g.
en la deteccion de morbilidad cardiovascular con inhibidores de la aromatasa y parada
cardiorrespiratoria con cetuximab [536]. Para optimizar la integraciéon e interpretacién de
evidencia observacional sobre seguridad (real-world data) a lo largo del ciclo de vida surgen los
programas REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategies) y Mini Sentinel de la FDA, y el
consorcio europeo IMI-PROTECT [537] [538]. Aunque no hay estudios publicados especificos
acerca de MOPs que analicen las acciones regulatorias post-autorizacién relacionadas con
aspectos de seguridad, un andlisis referido a MHs observa sobre una muestra de 95 farmacos
aprobados en EEUU y/o UE (75 FDA, 44 UE, 24 ambas regiones) que un 10% fueron objeto de
nuevas advertencias en la ficha técnica y comunicaciones a profesionales sanitarios. Esta cifra se
duplica en el caso de los MHs tras 8 afios de seguimiento, destacando el mayor riesgo relativo de
los medicamentos con aprobacion acelerada (RR 3.32) y oncoldgicos (RR 7.83) [539].
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4. ETS, PRECIO Y REEMBOLSO

There is no general principle that prevents the creation of an economic theory based on other
hypotheses than that of rationality.
Kenneth Arrow

La financiacion de medicamentos oncolégicos personalizados de elevado coste es una
importante preocupacién politica debido a su impacto creciente sobre la sostenibilidad de los
sistemas sanitarios publicos, sometidos a crecientes presiones presupuestarias. La introduccién
gradual durante la dltima década de terapias dirigidas antineoplasicas, muchas criticadas por la
falta de correlacién entre modesto valor terapéutico y elevado coste, es una de las principales
causas del aumento del gasto farmacéutico oncoldgico hospitalario. Aunque la mayoria de los
paises de la UE cuentan desde hace décadas con mecanismos de regulacién del precio y
financiacion selectiva de medicamentos, la precaria coyuntura econémica de la dltima década ha
motivado la adopcidn generalizada de agresivas politicas nacionales y regionales de contenciéon
del gasto farmacéutico, sometiendo las nuevas tecnologias sanitarias de alto coste a un riguroso
escrutinio en cuanto a precios, impacto presupuestario, valor terapéutico afiadido y C/E o
rentabilidad. Para optimizar el valor obtenido del gasto sanitarios es necesario reconciliar de
forma mas eficiente los objetivos de salud publica de calidad de atencion, equidad de acceso y
sostenibilidad del sistema, y al mismo tiempo tener en cuenta otros objetivos politicos no
siempre compatibles, como la recompensa a la innovacidn y la agenda politico-industrial de los
gobiernos para favorecer inversiones en I+D, o incluso un tratamiento privilegiado del sector
farmacéutico [540].

4.1 Evaluacion de tecnologias sanitarias

La ETS (health technology assessment, HTA) puede definirse como un proceso multidisciplinar en
el que se evalian desde una perspectiva multifactorial los problemas médicos, sociales,
econdmicos y éticos relacionados con el uso de una tecnologia sanitaria (farmacolégica,
organizativa, procedimiento/técnica o instrumentacién) de una manera sistematica,
transparente, imparcial y robusta [541]. La ETS tiene como objetivos principales promover el
uso racional, i.e. eficaz y coste-efectivo, de tecnologias sanitarias, alcanzar el principio normativo
de eficiencia en la asignacion de recursos y garantizar la sostenibilidad de los sistemas sanitarios
publicos a largo plazo. Constituye una de las herramientas mas valiosas para informar de forma
mas rigurosa y racional la toma de decisiones sobre P&R y distribuciéon de recursos en los
sistemas sanitarios publicos, a diferencia de instrumentos de control que responden a un unico
objetivo de contencién indiscriminada de costes y que a largo plazo tienen un impacto deletéreo
sobre la innovacion [392]. La ETS ha ganado popularidad en la tltima década, y muchos sistemas
llevan a cabo una evaluacién sistematica de la evidencia presentada por la industria
farmacéutica para demostrar el coste-efectividad (C/E) de nuevos medicamentos oncoldgicos y
cuantificar su valor terapéutico afadido en comparacién con las alternativas disponibles [542].
La metodologia de evaluacién y sintesis de la evidencia cientifica varia dependiendo de las
autoridades competentes implicadas [543]. La efectividad relativa constituye un elemento
central, y a menudo se complementa por la evaluacién farmacoeconémica, que esencialmente
compara costes y beneficios incrementales de un nuevo medicamento respecto a las alternativas

disponibles, y en algunos casos los beneficios econémicos y sociales mas amplios.
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Aplicaciones de la ETS incluyen el posicionamiento de un nuevo medicamento dentro del arsenal
terapéutico (e.g. desarrollo y actualizacién de guias de practica clinica, algoritmos y formularios
farmacoterapéuticos), la estimacién de su efectividad a corto y largo plazo, informar al
profesional sanitario acerca de las consecuencias econémicas de las decisiones de prescripcién o
dispensacion, aportar estimulos al desarrollo y la innovacién, y a nivel de politica sanitaria
contribuir a la optimizacién de la distribucién de recursos publicos a través de mecanismos de
control de P&R y modulando la adopciéon clinica [57]. Los resultados de las evaluaciones,
dependiendo del grado de diseminacién e implementacién en la practica clinica y de la
importancia asignada a la evidencia econémica en cada caso, pueden influir sobre un rango de
politicas sanitarias de fijacién de precio, adquisicion de medicamentos y planificacién de
recursos a nivel nacional, regional y de entidades hospitalarias individuales. El impacto real de la
ETS sobre la adopcién en la practica clinica es controvertido. En el Reino Unido se ha observado
un contraste entre el uso limitado de algunos antineoplasicos recomendados formalmente por
NICE frente a la mayor adopcién de otros rechazados pero accesibles por fondos especificos
como el Cancer Drug Fund [544]. El papel de la ETS en las decisiones de P&R se diferencia segtin
su caracter formalizado/obligatorio o voluntario/recomendado, la amplitud de su alcance, el
tipo de decisiones a que afecta y su impacto (reembolso, precios, prescripcién), las
caracteristicas del proceso de evaluacidn y los criterios de decisidon, como umbrales explicitos de
C/E para la financiacién. En la UE, un ndmero creciente de paises recomienda o exige la
presentacion de estudios farmacoeconémicos o evidencia de CVRS, a veces de forma explicita y
sistematica, mientras que en otros se utiliza de forma discrecional, esporddica y menos
transparente [545]. La evidencia acerca de la influencia de la ETS sobre los precios de
antineoplasicos no es concluyente, ya que aunque se ha sugerido un efecto moderador en
comparacion con EEUU [546], los paises europeos con precios mas bajos como Espafia o Grecia
no basaban las negociaciones en la ETS sino principalmente en referencias externas [547].

4.1.1 Procedimientos

En la mayor parte de los paises de la UE han surgido en las ultimas dos décadas agencias de
evaluacién de tecnologias sanitarias (AETS), bien por creacién de organismos especificos o por
transferencia de las correspondientes competencias a instituciones académicas o
gubernamentales ya existentes. Algunos paises cuentan con multiples AETS, cuyas respectivas
responsabilidades e impacto en la toma de decisiones de P&R no son siempre transparentes,
mientras que otros no tienen instituciones especificas y sus decisiones se basan en evaluaciones
extranjeras [548]. La ETS de nuevos medicamentos se suele llevar a cabo antes de su entrada en
el mercado (ex ante), lo que permite ajustar el precio y condiciones de financiacién al valor
terapéutico percibido y al grado de incertidumbre en la evidencia disponible. La evaluacién ex
post, aunque no condiciona el P&R inicial, permite la revision periédica de las recomendaciones,
incorporar datos de uso en el contexto local (e.g. si la financiacién esta ligada a acuerdos de
generacion de evidencia), re/evaluar el valor terapéutico frente a nuevas alternativas
emergentes y reflejar la evolucién de la practica clinica [549]. La ETS sistematica de cada nuevo
medicamento aprobado requerirfa una inabordable inversién de tiempo y recursos. En la
mayoria de sistemas se han implementado procesos de seleccién para restringir la aplicacién de
la ETS a subconjuntos de medicamentos, generalmente de coste elevado y/o impacto
presupuestario importante, o a aquellos que reivindican un valor terapéutico afadido para

justificar un precio diferenciado (premium price). Los plazos oficiales generalmente tienen como
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objetivo los 180 dias marcados por la Directiva 89/105/CEE de transparencia [550], pero en la
practica los procesos y calendarios son variables dependiendo de factores como la necesidad de
codecisién sobre reembolso, o si la ETS es interna o externa [545]. La toma de decisiones de P&R
suele ser secuencial, de forma que el precio fijado para un medicamento puede influir sobre la
decision de financiacion. La mayoria de los sistemas han establecido mecanismos de apelacién
para resolver conflictos, relacionados tanto con el proceso como con la interpretacion de la
evidencia, y pueden involucrar un panel de expertos o un tribunal administrativo. Los procesos
de ETS y P&R en paises UE5 se discuten en detalle en la seccidn 4.6.

4.1.2 Metodologia y criterios generales

Fuentes de evidencia

La evidencia clinica disponible al inicio de las negociaciones de P&R suele presentar las mismas
limitaciones que el expediente de registro remitido uno o dos afios antes a los reguladores,
aunque en algunos casos el seguimiento mas prolongado o la finalizacién de estudios
complementarios, a veces en el contexto del sistema sanitario nacional concreto, puede resultar
en datos maduros o adicionales de eficacia y seguridad. El mddulo clinico del expediente de
registro, que contiene los informes detallados de todos los estudios clinicos con los datos a nivel
de pacientes individuales, no suele estar disponible para las AETS y los decisores de P&R, que
basan su evaluacion en la solicitud de P&R, el informe publico de evaluaciéon de la EMA (EPAR) y
la literatura médico-cientifica. La falta de rigor y representacion selectiva y no sistematica de los
resultados clinicos en el EPAR ha sido objeto de criticas por parte de EUNetHTA e IQWIiG [551],
lo que ha llevado a iniciar una colaboracién con la EMA para mejorar la calidad de los informes
publicados [552]. Algunas AETS como IQWIiG basan su evaluacién en informacién obtenida
independientemente de la solicitud, con objeto de mitigar los sesgos de seleccién, mientras que
otras se basan unicamente en el dossier del fabricante [545].

La ETS se basa en datos de una variedad de fuentes de informacién clinica, epidemioldgica y
econdmica, cuya metodologia y amplitud condiciona la incertidumbre en torno a las
estimaciones de C/E. En oncologia estratificada la evidencia disponible suele ser insuficiente en
términos del seguimiento, historial natural del subgrupo molecular, variables de eficacia, CVRS a
largo plazo y uso de recursos [56]. Las principales fuentes de evidencia clinica sobre efectividad
relativa son ECAs y estudios observacionales, con una gran variedad de aproximaciones
metodoldgicas y disefios posibles. Los estudios de evaluacién econémica incluyen ECAs
(convencionales o piggyback que recogen informacién econdmica), estudios naturalistas y de
seguimiento. Aunque es preferible definir el andlisis econémico a priori, frecuentemente se
recurre a andlisis retrospectivos de EECC no disefiados al efecto, con importantes limitaciones de
disponibilidad de datos. Una critica frecuente relativa a las fuentes de evidencia es la
introducciéon de sesgos por potenciales conflictos de intereses, que pueden invalidar las
conclusiones [553]. Multiples estudios han observado una correlacion significativa entre el
origen de la financiacién del estudio y sus conclusiones cualitativas [554], e.g. una publicacién
seminal observa un 38% de conclusiones desfavorables en estudios independientes, frente a
s6lo un 5% en estudios financiados por la industria farmacéutica [555].

Los estudios clinicos prospectivos, idealmente ECAs de registro, son el contexto ideal para
identificar cualitativa y cuantitativamente la evidencia clinica y econdmica, recopilando la
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informacion relativa a todas las variables relevantes para el anlisis de los recursos utilizados y
resultados en salud (e.g. supervivencia, calidad de vida, utilidades, uso de recursos econémicos).
A pesar de su consideraciéon como gold standard en la generaciéon de evidencia clinica de eficacia,
los ECAs no son ideales como fuente unica de informacién para la ETS. El ECA destaca por su
mayor validez interna bajo condiciones experimentales ideales, con poblaciones seleccionadas
menos heterogéneas, protocolos estandarizados y rigurosos controles. Sin embargo, al margen
de problemas metodoldgicos ocasionales como comparadores y variables no relevantes o
seguimiento insuficiente, su principal limitacién intrinseca es la diferencia entre la eficacia en
condiciones ideales del ECA frente a la efectividad en condiciones reales de uso (e.g. con menor
cumplimiento terapéutico, poblaciones no seleccionadas con mayor comorbilidad, missing data),
que compromete su validez externa y la extrapolaciéon de sus resultados a la practica clinica
rutinaria [70] [295].

Tabla 41 Fuentes de evidencia para la ETS de MOPs

Fuente ‘ Elementos

Dossier de ETS/P&R del
fabricante MOP

Evidencia eficacia (y efectividad) clinica, seguridad
Analisis econ6mico, costes entorno local

Expertos clinicos
consultados

Patologia: gestion actual, aplicabilidad contexto local

Valor terapéutico percibido por prescriptor, relevancia clinica,
impacto y posicionamiento terapéutico

Necesidades de evidencia, factibilidad de estudios, registros

Guias clinicas

Algoritmos terapéuticos, posicionamiento, gestidn actual; e.g.
NCCN, ESMO, guias nacionales de practica clinica

Informes de otras AETS

Analisis eficacia/efectividad relativa, andlisis farmacoeconémicos,
diferencias nacionales estandar de tratamiento, prevalencia
estimada poblacién diana (clinica)

Literatura biomédica,
econdmica

Historia natural, prevalencia estrato molecular, variabilidad, meta-
analisis, andalisis farmacoeconémicos

Evaluacion regulatoria
EPAR

Evidencia eficacia y seguridad dossier de registro (sintesis)
Evaluacion B/R, andlisis de subgrupos relevantes

Datos clinicos no
publicados

Uso compasivo, ATU- replicacién independiente en condiciones
pragmaticas, efectividad, extrapolacién local

Datos confidenciales

Clinicos fabricante, subgrupos
Sistemas sanitarios de otros paises — acuerdos comparticion de
riesgos, managed entry schemes

Evidencia coDx

Programa de cribado - factibilidad, implementacién en practica
clinica rutinaria, desglose costes, impacto sobre C/E del MOP

ATU = autorisation temporaire d'utilisation; EPAR = European public assessment report; ESMO = European Society
for Medical Oncology; NCCN = National Comprehensive Cancer Network. Fuente: elaboracién propia a partir de
[556] [557].

Los ensayos pragmaticos en condiciones reales de utilizacion permiten caracterizar la
efectividad en el entorno de la practica clinica rutinaria, pero requieren grandes tamafios de
muestra a menudo prohibitivos en la MPE. Los estudios observacionales se basan en disefios
farmacoepidemiolégicos como estudios de cohortes o casos-control, con importantes ventajas de
eficiencia, pero su interpretacién es problematica ya que al carecer de aleatorizaciéon no

controlan factores de confusién no cuantificables o registrados. En reconocimiento de las
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limitaciones para llevar a cabo estudios clinicos segin los estandares metodologicos
convencionales en tumores o estratos de baja prevalencia, y de la necesidad de flexibilidad en las
expectativas de evidencia, algunas AETS como el IQWiG alemdn han publicado directrices
metodoldgicas que reconocen contextos en los que se pueden aceptar series de casos [558]. En
relaciéon con fuentes de evidencia alternativas al ECA, destacan los nuevos métodos de
clasificacion de la calidad de evidencia y fuerza de las recomendaciones como el marco GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), con importantes
implicaciones para las guias de practica clinica en tumores raros y estratos moleculares poco
prevalentes [559].

Variables de eficacia, comparadores, costes y andlisis

La estimacion de los beneficios derivados de una tecnologia sanitaria debe considerar diferentes
dimensiones dependiendo del contexto clinico, que pueden incluir mejoras del estado de salud
(e.g. reduccion de la incidencia, morbilidad o mortalidad de una enfermedad, CVRS) o ventajas
en comparaciéon con alternativas terapéuticas (e.g. EAs, posologia, contraindicaciones o
interacciones, reduccién de dolor y otros intangibles, ahorro de recursos o costes evitados).
Estos beneficios pueden expresarse en variables estandarizadas como los afios de vida ganados,
los afos de vida ganados ajustados por la calidad de vida (AVAC, o quality-adjusted life year
QALY), la disponibilidad a pagar por los beneficios en salud o los aumentos de productividad (e.g.
salarios correspondientes a los afios de vida ganados). Los principales aspectos clinicos en la
ETS incluyen la carga de la enfermedad, caracteristicas de la poblacién diana, eficacia (con
analisis de subgrupos pertinentes) y efectividad relativa frente a comparadores seleccionados.

En términos de evidencia clinica, hay una preferencia general por las variables clinicas ‘sélidas’
de eficacia/efectividad relacionadas con la mortalidad (0OS) y morbilidad sobre las variables
subrogadas (PFS, ORR) que raramente se consideran validadas. Los métodos convencionales de
ETS suelen requerir estimaciones de la ganancia media de OS, lo que contrasta con la creciente
tendencia en ECAs de registro de antineoplasicos a definir la PFS como variable principal, que
para muchos presenta importantes deficiencias en la prediccién de OS y CVRS [514] (seccion
3.3.5). Aunque existen métodos estadisticos para simular los datos no disponibles, la eleccién de
la variable principal de eficacia OS vs. PFS es uno de los principales puntos de discusion en el
asesoramiento cientifico regulatorio/AETS paralelo durante el desarrollo [560]. Los datos de
CVRS obtenidos de cuestionarios a pacientes y/o cuidadores (PROs) tienen aceptacién variable
dependiendo del sistema en cuestidn, del contexto clinico y de aspectos metodoldgicos del
estudio (e.g. ensayos doble-ciego o abiertos). El perfil de seguridad y EAs especificos no suele
constituir un elemento central, ya que generalmente se considera cubierto por la evaluaciéon
regulatoria del B/R [561] [545] [562].

La eleccion del comparador es un aspecto complejo que afecta a la aplicabilidad del andlisis en
un contexto dado. En la evaluaciéon farmacoecondémica, la evidencia de efectividad relativa o
relacion C/E frente las alternativas terapéuticas relevantes idealmente deberia proceder de una
comparacién directa (head-to-head) en un ECA disefiado al efecto. Se aprecia una gran
variabilidad en las preferencias de cada AETS en la eleccién del comparador ideal, que puede ser
el de eficacia superior o gold standard terapéutico, el de mayor difusidn, el mas coste-efectivo, el
de menor coste, el ultimo en obtener el reembolso en la indicacién, el mas susceptible a ser
reemplazado y en casos excepcionales se acepta por definicion el comparador elegido en el

ensayo pivotal [545] [561]. Los sistemas de reembolso centralizados suelen indicar una clara
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preferencia por las comparaciones directas frente al ‘tratamiento estandar’. La directriz de
EUnetHTA recomienda elegir un comparador reflejado en guias de practica clinica europeas o
internacionales, preferentemente con autorizacién explicita en la UE para la indicacién y linea de
tratamiento, y en su ausencia la justificacién debe basarse en su uso rutinario demostrado, listas
nacionales de reembolso, datos de mercado, registro etc. [563]. El programa CHOICE de la OMS
recomienda la comparacion en el analisis (raramente factible en el marco de un ECA) con todas
las opciones disponibles, incluyendo terapias no farmacoldégicas (e. g. quirurgicas), paliativas y la
ausencia de tratamiento, pero esto suele resultar inviable, incluso en inferencias indirectas, por
falta de evidencia adecuada. Si no existen alternativas terapéuticas efectivas en el contexto
clinico considerado, el comparador puede ser tratamiento paliativo o de soporte (BSC), o incluso
off label dependiendo de cada sistema [545].

En las comparaciones indirectas, la mayoria de AETS aceptan las inferencias frente a alternativas
terapéuticas relevantes no incluidas en el ECA a partir de meta-anadlisis, por lo general sin
especificar una preferencia por el tipo de andlisis a pesar de las complejidades asociadas. En
algunos casos se requiere ademdas evidencia de efectividad comparativa en condiciones
pragmaticas relevantes para el sistema sanitario en cuestién (Reino Unido), aceptando también
estudios observacionales y meta-andlisis integrados (Francia, Alemania). La eleccién del
comparador es particularmente critica en sistemas en que, en ausencia de comparacién directa
con la referencia estdndar y si los meta-andlisis no permiten inferir una clara superioridad
clinica, el precio financiado del conjunto de referencia con mecanismo de accién farmacolégico
y/o uso terapéutico similar - segun la clasificacién anatémica-terapéutica-quimica (ATC) de la
OMS - puede servir de anclaje para las negociaciones de P&R del nuevo medicamento. En el
contexto de la MPE, se plantea el plantea el problema adicional de si la quimioterapia no
especifica’ es un estandar terapéutico relevante para el estrato molecular dado que constituye la
poblacion diana del MOP, lo que puede depender incluso de la linea de tratamiento considerada.
En este sentido, un problema frecuente es la falta de datos histéricos acerca de la respuesta de
pacientes BM+ a tratamientos convencionales (secciones 2.2.1y 3.3.4).

Mientras que el andlisis de la eficacia/efectividad relativa (REA) frente a alternativas
terapéuticas es el elemento central de la ETS para evaluar el valor terapéutico afiadido, la
consideracidn de aspectos relacionados con la ética, el impacto presupuestario y C/E depende de
cada sistema [561] [562]. La inclusién de un andlisis econémico formal suele ser obligatoria en
los sistemas de P&R centralizados, para informar la evaluacién de la eficiencia, rentabilidad
(value for money) o C/E. Los analisis de minimizaciéon de costes, C/E, coste-utilidad y coste-
beneficio son los mas comunes en farmacoeconomia, con diferencias en la medida de costes de
las intervenciones sanitarias y en la expresién de los beneficios. Dada la clara reticencia de
profesionales sanitarios y pacientes a emplear unidades monetarias en la valoraciéon de los
beneficios clinicos, el pardmetro mas usado es el AVAC [564], a pesar de sus limitaciones
metodolégicas y conceptuales [565], particularmente en el contexto oncoldgico [566]. La ventaja
del analisis de C/E es que ofrece una metodologia explicita y transparente para cuantificar costes
y beneficios de tecnologias sanitarias, y se ha impuesto como método de evaluacién. En el
contexto europeo se observa una tendencia a la integracién del concepto de CVRS en la
estimacion de la utilidad, cuya medicién empirica introduce incertidumbre adicional. Los AVACs
se estiman ponderando la supervivencia con un factor de utilidad entre 0 y 1, equivalente a
muerte y salud perfecta, respectivamente.
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Los ACE/ACU comparan los costes y efectos sobre la salud de un nuevo tratamiento con los de
un tratamiento existente (dC/dE), expresados por el ICER, que representa la cantidad de
recursos necesarios para obtener una unidad de eficacia o beneficio clinico (e.g. AVAC) si se
reemplaza el tratamiento existente por el nuevo. Los ICER se han establecido como punto de
referencia para la rentabilidad y constituyen indicadores utiles para informar las decisiones de
cobertura. Tedricamente pueden ser utilizados para comparar sistematicamente valor, eficiencia
y rentabilidad de tecnologias sanitarias aplicadas a diferentes patologias y areas terapéuticas,
relacionarlos con un valor umbral de disposicién a pagar (willingness to pay) e identificar las
opciones mas eficientes para maximizar la salud de la poblacién [567] [561]. Dependiendo del
sistema y del contexto de la toma de decisiones, el andlisis puede adoptar la perspectiva del
sistema sanitario o financiador (costes directos del tratamiento y atencién sanitaria, incluyendo
gastos de adquisicién y administracién, estancia hospitalaria, tratamiento de EAs etc.), o la mas
amplia de la sociedad (costes indirectos asociados al cambio en los resultados de salud,
desplazamientos, pérdidas de productividad, cuidadores etc.) [568].

Los resultados se suelen integrar en modelos analiticos que combinan informacién externa de
otros ensayos clinicos (e.g. adherencia, interrupciones del tratamiento, utilidades, etc.) y
simulaciones. La modelizacién se basa en premisas y extrapolaciones cuyo impacto sobre los
resultados debe ser explorado por andlisis de sensibilidad (e.g. probabilistico). En estudios
farmacoeconémicos de medicamentos oncolégicos se usan frecuentemente los modelos
deterministas de Markov o con simulacién de Monte Carlo, aplicables generalmente a patologias
caracterizadas por transiciones entre un numero discreto de estados de salud estables y
mutuamente excluyentes (e.g. 3-4 segun estrategias y lineas de tratamiento). Simulan la
progresion de la enfermedad y determinan la supervivencia y costes de tratamiento en una
cohorte hipotética de pacientes que reciben secuencialmente diferentes tratamientos en un
horizonte temporal (idealmente la supervivencia esperada) dividido en intervalos denominados
ciclos de Markov [569]. La extrapolacién de datos en el andlisis indirecto se suele basar en
técnicas cuantitativas (modelado) o comparaciones cualitativas, con uso de métodos
frecuentistas o andlisis bayesiano [570]. La falta de informacién acerca de la historia natural de
los estratos moleculares y respuesta al estandar de tratamiento, frecuentemente con diferencias
pronosticas frente a la poblacidon no seleccionada, genera incertidumbre adicional en el analisis
farmacoecon6mico de MOPs.

Estandarizacion metodoldgica y cooperacion en la UE

Las criticas a los sistemas actuales se centran a menudo en las diferencias a nivel de
metodologias de ETS, disparidad de criterios y prioridades, que limitan la comparabilidad y
transferibilidad de conclusiones, ademas de aspectos del proceso como la falta de transparencia,
responsabilidad, y de participacion activa de las partes interesadas. La farmacoeconomia es una
disciplina relativamente reciente, y no se ha establecido una metodologia universalmente
aceptada que garantice la calidad de los estudios y la fiabilidad de sus resultados, pero se han
desarrollado multitud de guias y recomendaciones, en ocasiones por parte de los propios
organismos publicos implicados en la evaluacién de los estudios farmacoeconémicos, con objeto
de permitir la comparaciéon de resultados [571]. Las evaluaciones econémicas se consideran
generalizables cuando los resultados se pueden aplicar directamente sin ajustes al contexto de
otro pais o sistema sanitario, y transferibles si requieren adaptacién previa. La colaboracién
entre AETS actualmente se centra en los aspectos clinicos (e.g. riesgo basal, efectividad del

tratamiento, uso de recursos sanitarios) que generalmente se consideran transferibles, mientras
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que las consideraciones econémicas, organizativas, juridicas y éticas suelen estar mas adaptadas
al contexto nacional o regional concreto, dado el consenso sobre la baja transferibilidad de datos
de costes y otros factores econdmicos. Por otra parte, la colaboraciéon transfronteriza y
transferibilidad de resultados requiere un marco metodolégico comun, por lo que su alcance es
cuestionable entre sistemas que basan las decisiones de cobertura en ACE y umbrales de
disposicién de pago (Reino Unido) frente a aquellos que se centran en el valor terapéutico
afiadido (Francia, Alemania) sin considerar formalmente la rentabilidad [572, 573] [574].

Con objeto de fomentar la cooperacién entre AETS y armonizar los criterios de evaluacidn, se
cred en 1993 la asociacion no gubernamental INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), que a principios de 2015 contaba con 55 AETS de 33 paises. La
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) es una importante
fuente de literatura que analiza, compara y debate las iniciativas de estandarizacién para la
evaluacién farmacoeconémica. Aunque en términos generales los pardmetros y criterios en la
ETS (efectividad relativa, C/E, impacto presupuestario, necesidad médica, perspectiva, etc.)
muestran una relativa armonizacion entre diferentes AETS en la UE, la metodologia especifica y
el impacto de sus conclusiones sobre las negociaciones de P&R varia considerablemente. Esto ha
impulsado a la EC a respaldar varias iniciativas para estimular la cooperacién en materia de ETS
en el Ambito europeo. Destaca la creaciéon en 2006 de la European Network for Health Technology
Assessment (EUnetHTA), una red de coordinacién de las actividades y recursos de organismos
nacionales responsables de ETS en paises de la UE, algunas organizaciones regionales y grupos
de interés [575], consolidada como red voluntaria y permanente por la Directiva 2011/24/UE
[576]. Sus principales objetivos son facilitar el intercambio de informacién (base de datos
EVIDENT), desarrollar abordajes metodoldgicos comunes en areas criticas, generar sinergias
evitando en lo posible la duplicacion de esfuerzos, y reducir los retrasos en la toma de decisiones
de P&R basada en ETS. Entre sus contribuciones a la estandarizacion metodoldgica de la
evaluacién de efectividad relativa destacan varias directrices que abordan la eleccién del
comparador, variables de eficacia clinica, comparaciones indirectas, diagnosticos, y el ‘HTA core
model genérico [577] [556].

4.1.3 Diferencias entre ETS y registro regulatorio

Aunque los criterios para valorar el beneficio terapéutico y riesgos de un nuevo medicamento en
el contexto de la ETS son en muchos casos solapantes o complementarios a los utilizados en la
evaluacidén regulatoria previa del B/R, basada en la demostracién de calidad, seguridad y eficacia
(Tabla 42), en algunas jurisdicciones la ETS no asume las conclusiones regulatorias y re-analiza
la evidencia clinica de eficacia y seguridad, lo que resulta en un cuestionable uso de recursos
[427] [578]. La ETS plantea una serie de preguntas diferentes con un enfoque mas amplio, y
centrandose en la efectividad relativa frente a otros tratamientos disponibles, en criterios
econdémicos como impacto presupuestario y C/E, y en el valor real para los pacientes (variables
de eficacia que resulten en un claro beneficio, magnitud del efecto, beneficio diferencial en
subgrupos) [579]. La ETS debe ademas traducir los resultados al contexto del sistema sanitario
especifico y considerar el compromiso entre los principios éticos de beneficencia y de justicia
distributiva o equidad, no siempre reconciliables, invirtiendo en el tratamiento de cada paciente,
de acuerdo con la necesidad, los maximos recursos que la sociedad pueda permitirse gastar sin
comprometer la viabilidad del sistema [580].
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En el contexto de la UE, el papel de las administraciones sanitarias en la politica de
medicamentos es doble, como regulador y como principal cliente del sector farmacéutico. Con
objeto de evitar la interferencia de criterios econémicos en la decisiéon de autorizacion, en
muchos paises se establece una clara separacién funcional entre instituciones con competencias
reguladoras sobre autorizacién y supervision de medicamentos frente a organismos
responsables de las decisiones de P&R. En el caso de medicamentos oncolégicos, las
competencias regulatorias de registro se encuentran esencialmente centralizadas desde 1995 en
la EMA y EC, pero la autorizacién ya no es una condicién suficiente para su acceso efectivo al
mercado (aunque técnicamente posible siempre que no se financie con cargo a fondos publicos),
y crecientemente se observan decisiones divergentes de financiacién a nivel nacional, motivadas
por la percepcién de valor terapéutico afadido insuficiente o C/E desfavorable. La falta de
alineacién de criterios y requisitos de evidencia entre la evaluacidén regulatoria y la ETS ha
generado intensos debates [578] [427] [581].

En los ultimos afios han surgido diferentes iniciativas para promover una mayor cooperacion
entre reguladores, AETS, autoridades nacionales competentes en P&R y los pagadores, con
objeto de fomentar la convergencia de criterios y requisitos de evidencia para apoyar la
autorizaciéon y financiacién. Destacan los programas piloto de didlogo temprano sobre
programas de desarrollo individuales y discusiones para armonizar metodologia y directrices de
evaluacidn del valor terapéutico. Algunos autores proponen plantear las decisiones de acceso al
mercado como un ejercicio integrado entre reguladores y AETS, aunque las implicaciones
politicas de una posible funcién consultiva de las AETS en las decisiones regulatorias de
autorizacion son complejas [504]. A nivel de desarrollos individuales, la EMA ofrece desde 2010
un programa piloto de asesoramiento cientifico conjunto con diversas AETS, que permite
discutir los aspectos fundamentales del programa de desarrollo clinico de un medicamento, en
particular aspectos criticos como definiciéon de la poblacién diana, eleccién del comparador,
relevancia clinica del efecto terapéutico, etc. El consorcio SEED (Shaping European Early
Dialogues) coordinado por EUNetHTA bajo el auspicio de la EC ha llevado a cabo la evaluacién de
10 tecnologias sanitarias, incluyendo 4 medicamentos, en su fase piloto.
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Tabla 42 Principales diferencias registro vs. ETS y P&R

REGISTRO

EVIDENCIA Y CRITERIOS DE DECISION

P&R

Evidencia Ensayo pivotal (ECA gral-) Ensayo pivotal (ECA gral-)
EECC de soporte Estudios observacionales
Comparaciones indirectas, meta-A
Costes in/directos, uso recursos
Criterios Calidad
cientificos Seguridad (cond. experimentales) Seguridad (condiciones reales)
/clinicos =  Pre-clinica, toxicologia = Farmacovigilancia
= EECCs: limitacién muestra =  Observacionales
Eficacia absoluta en condiciones Eficacia/efectividad absoluta
experimentales ideales del ECA en valoracién beneficio (impacto salud) en
poblaciones seleccionadas - condiciones reales en poblaciones
(puede funcionar? representativas - ;funciona?
efecto terapéutico significativo magnitud del efecto terapéutico
estadistica- (y clinicamente) clinicamente relevante en variables
en variables subrogadas/0S beneficio directo (0S, CVRS)
Eficacia relativa frente a Efectividad relativa frente a
comparador(es) ECA, alternativas terapéuticas -
EU consenso regulatorio extrapolacion al contexto local
Criterios NO Rentabilidad - C/E relativa
econdémicos (es la mejor alternativa posible?

Impacto presupuestario
Politicos: inversion I+D, innovacion

Otros criterios

Innovacion no necesaria, ‘me too’, no-
inferioridad aceptable

Innovacién: avance o alternativa
terapéutica (e.g. HAS, G-BA)

PROCEDIMIENTO

Competencias

EMA: CHMP opinién cientifica
EC: autorizacién

ANCs ETS y P&R (central)
Decisores a nivel regional/local
financiacién y/o renegociacién precio

Diferencias Evaluacidn centralizada y decision Evaluacion multiple, duplicacion y

nacionales Unica por consenso, autorizacion EU conclusiones divergentes

Transparencia | Limitada durante el proceso, consulta Variable, algunos con proceso de
externa a SAG opcional consulta y publicacién de informes de
Informes de evaluacién publicos EPAR | evaluacién (NICE, G-BA)

Plazos Evaluacion activa 210 dias SAC inicial P&R 180 dias

marco legal

90 extension indicacion

variable segun pais y medicamento

Dialogo Procedimientos voluntarios EMA Creciente (SEED, EUNetHTA); Proyecto

previo (Scientific Advice), ANCs; Proyecto piloto didlogo conjunto EMA-AETS
piloto didlogo conjunto EMA-AETS

Base legal Dir 2001/83 a.a. y Reg 726/2004 Dir 89/105

Apelacién definido variable

SAG = Scientific Advisory Group; SEED = Shaping European Early Dialogues. Elaboracién propia a partir de [427]

[582] [583] [584]
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4.2 Precio

El principal factor que limita el acceso a los MOPs innovadores en la mayoria de los paises del
contexto de la UE es su elevado precio, sobre el que influyen multitud de factores como la
propiedad intelectual (bajo protecciéon de patente y datos de registro vs. genérico), tipo de
indicacién (alto volumen y precio bajo-moderado vs. bajo volumen y alto costo como MHs o
MOPs), el origen sintético y estructura molecular del fArmaco (quimico de sintesis vs. bioldgico o
biotecnolégico) y el grado de innovacién del mecanismo farmacoloégico (e.g. first-in-class o me-
too) y valor terapéutico afiadido (eficacia relativa frente a alternativas). Las politicas de P&R
deben encontrar un equilibrio adecuado entre la responsabilidad fiduciaria de garantizar la
sostenibilidad del sistema sanitario y el acceso equitativo y oportuno, y al mismo tiempo
recompensar suficientemente la innovacién para incentivar la inversién en desarrollos futuros.
Si el precio se basa s6lo en consideraciones econémicas a corto plazo (eficiencia estatica), puede
ignorar el valor social derivado de los avances a largo plazo de la [+D (eficiencia dindmica) [392].
En diversos andlisis tedricos y estudios empiricos que han explorado la fijaciéon de precio de
medicamentos [585] no se han alcanzado modelos satisfactorios que permitan explicar la
estrategia de la industria farmacéutica, que algunos autores denominan black-box model, ni, en el
caso de precios intervenidos, la compleja dindmica de las negociaciones con las autoridades
sanitarias, reflejando adecuadamente la variedad de factores cientificos, sanitarios, econédmicos,
politicos y agentes involucrados que inciden en la decision final del precio.

En linea con las caracteristicas generales del mercado sanitario, el mercado farmacéutico de
prescripcion presenta una serie de particularidades que lo alejan del modelo teérico de
competencia perfecta. Bajo este, el precio de un medicamento vendria determinado en udltima
instancia por el propio mercado a través de interacciones competitivas entre consumidores y
productores, siguiendo principios generales de igualdad de precios y de costes marginales de
produccién, de forma que los precios tenderian espontineamente a aproximarse al coste de
produccién mas un margen de beneficio, razonablemente superior a la media de otros sectores
industriales teniendo en cuenta el mayor nivel de inversion y riesgo de la I+D farmacéutica.
Factores que determinan las caracteristicas particulares del mercado farmacéutico incluyen la
intervencién gubernamental en la fijacion de P&R en el lanzamiento y mecanismos de control
posteriores, y la existencia de barreras de entrada parciales o totales para los potenciales
competidores en una determinada indicacién o segmento de mercado. Los mecanismos de
proteccidn, principal incentivo para la innovacidn, incluyen el tamafio minimo necesario para
poder asumir los riesgos de la innovacién, las marcas y los derechos de proteccién de la
propiedad intelectual (patentes de producto y de uso, periodo de proteccién de datos de registro,
exclusividad de mercado para MHs etc.).

Otra caracteristica particular del mercado farmacéutico es la magnitud de la incertidumbre que
rodea los aspectos econdmicos y resultados de salud de un nuevo medicamento, y que afecta a la
toma de decisiones de P&R. Aunque a nivel del paciente individual se pueden inferir las
probabilidades de obtener beneficio terapéutico del tratamiento con relativa precisiéon a partir
de los estudios clinicos de registro (e.g. tasa de respuesta, mediana de supervivencia), otros
factores y sesgos sistematicos pueden incrementar la incertidumbre acerca de la efectividad en
condiciones reales (e.g. validez externa del estudio, extrapolacién a subpoblaciones de pacientes
no incluidas en los ensayos). Por otra parte, la incertidumbre econdémica sobre el impacto
presupuestario, aunque no relacionada directamente con la eficiencia econdémica del
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medicamento, se debe considerar abarcando una serie de escenarios plausibles en las decisiones
de P&R, ya que una infraestimacién de las previsiones de ventas puede generar posteriormente
una presion fiscal imprevista sobre el financiador. Las estrategias para abordar la incertidumbre
en la entrada al mercado de medicamentos oncolégicos se discuten en la seccién 4.3.3.

Desde la perspectiva econdmica, los consumidores perciben diferentes valores de cada
combinacion de productos y servicios, y una economia de libre mercado ofrece la oportunidad
para maximizar la utilidad permitiendo la libre elecciéon segin las preferencias individuales
[586]. Sin embargo, mientras que en la mayoria de operaciones comerciales una misma entidad
o agente lleva a cabo la decisién de compra de un producto, su uso y financiacion, en el caso del
mercado farmacéutico de prescripcion estas tres funciones corresponden a prescriptor, paciente
y pagador, respectivamente. Por tanto, el consumidor (e.g. prescriptor, paciente) toma
decisiones sobre el uso de recursos ajenos (e.g. seguros publicos o privados), lo que afecta a la
responsabilidad econémica en sus decisiones en relacién con el concepto de riesgo moral (moral
hazard), con marcada inelasticidad de la demanda frente al precio y consumo de servicios
posiblemente innecesarios, que pueden resultar en un uso ineficiente de los recursos. Por otra
parte, la asimetria informacional en cuanto a precios, C/E y efectividad de los diferentes
tratamientos dificulta la participacion del paciente en la toma de decisiones terapéuticas mas
racionales y eficientes.

En términos generales, las negociaciones de fijacién de precio de MOPs se atienen a los mismos
procesos y principios econémicos que el resto de medicamentos. En la mayor parte de paises de
la UE, la fijaciéon de precios de medicamentos de prescripcion financiados total o parcialmente
por sistemas publicos estd sujeta a fuertes presiones politicas de contencién del gasto
farmacéutico, con objeto de mantener el precario equilibrio entre accesibilidad y sostenibilidad.
El precio propuesto por el laboratorio farmacéutico para recuperar las inversiones en I+D y
obtener un margen de beneficio se presenta como base para las negociaciones con las
autoridades nacionales competentes, en un proceso que frecuentemente se desarrolla en
paralelo a las discusiones de reembolso, aunque las decisiones suelen ser secuenciales. La
negociacién culmina en la aceptaciéon de un precio maximo, que generalmente se incorpora al
proceso de decision de reembolso para evaluar el impacto presupuestario, teniendo en cuenta el
valor terapéutico, rentabilidad y las condiciones del mercado, i.e. en comparacién con
alternativas terapéuticas disponibles. Un aspecto estratégico esencial para la industria es, por
tanto, negociar un precio de lanzamiento econdmicamente viable que garantice el retorno de la
inversién en I+D y maximice beneficios pero que a su vez ofrezca opciones realistas de
reembolso. Las politicas de control de precios casi nunca permiten incrementos significativos
posteriores, incluso en casos en que la evidencia clinica emergente pudiese justificar una re-
evaluacidn del valor terapéutico (e.g. nueva indicacién, beneficio clinico mayor que el anticipado
inicialmente).

4.2.1 Marco normativo y consideraciones generales

La fijacién de precios y las decisiones de financiacién (P&R) son competencia de los Estados
miembros de la UE, dentro del marco normativo general de la Directiva 89/105/CEE relativa a la
transparencia de las medidas que regulan la fijacion de precios de los medicamentos de uso
humano y su inclusién en el &mbito de un sistema nacional de seguridad social [550]. La llamada

‘Directiva de Transparencia’ establece una serie de requisitos relativos al procedimiento, y sus
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principales objetivos son garantizar que las decisiones nacionales de P&R se lleven a cabo de
forma transparente, en un plazo adecuado, sin interferir con el funcionamiento del mercado
interior y manteniendo un equilibrio entre los objetivos de contencién de costes, fomentar la
innovacién farmacéutica y facilitar el acceso a los pacientes. Estas obligaciones incluyen plazos
limite para las decisiones de P&R (90 dias para decisiones individuales o 180 dias para
combinadas), y exigencias a las autoridades nacionales competentes (ANCs) de proporcionar
una motivacion basada en criterios objetivos y verificables para cada una de sus decisiones, asi
como recursos legales adecuados de apelacion para el solicitante.

El sector farmacéutico ha sufrido cambios importantes desde su adopcién hace mas de 25 afios,
con un fuerte aumento en el gasto publico farmacéutico que ha dado lugar a sistemas mas
complejos de P&R y a la introduccién de una gama mas amplia y compleja de medidas de
contencién de gastos, destacando la creciente importancia de la ETS como criterio de decisidon.
Se han producido cambios en la legislacion de patentes y proteccion de datos de registro, con la
aparicién de genéricos y biosimilares, y al mismo tiempo se han desarrollado medicamentos
innovadores que constituyen importantes avances terapéuticos, pero con precios superiores en
ordenes de magnitud al estandar de tratamiento, y con preocupante impacto presupuestario que
amenaza la sostenibilidad de los sistemas sanitarios publicos. Estos cambios se han visto
acompafiados por un progresivo aumento de la complejidad de procesos y politicas nacionales
de P&R, con plazos de negociaciéon cada vez mas dilatados, excediendo casi siempre el limite
fijado en la Directiva y resultando en importantes diferencias temporales de acceso a un mismo
medicamento entre Estados miembros. Asimismo se aprecian importantes diferencias de precio
para un mismo producto, de origen multifactorial, y reflejo de las amplias disparidades
internacionales en términos de PIB, estructura, funcionamiento y presupuesto de los sistemas
nacionales de salud, y de los diferentes criterios y procedimientos de fijacién de P&R a nivel
nacional. Las acciones de la EC estan limitadas por la prerrogativa de los Estados miembros a
definir sus propias prioridades en la gestiéon de presupuestos farmacéuticos, y varias iniciativas
recientes como la Directiva 2011/24/UE relativa a la asistencia sanitaria transfronteriza (que a
su vez sienta la base legal para la cooperacién europea en materia de ETS) han generado grandes
controversias en relaciéon con el principio de subsidiariedad [576]. La reciente propuesta de
revision de la Directiva de Transparencia [COM (2013) 168/2] tiene como principales objetivos
acortar los plazos maximos de negociacién de P&R a 120 dias (incluyendo la fase de ETS, si la
hubiere), con importantes sanciones en caso de incumplimiento, y ampliar el alcance juridico del
requisito de transparencia a la ETS y a los mecanismos para controlar la prescripcion,
consultando a las partes interesadas y publicando las motivaciones de decisiones de exclusién.

El marco normativo de P&R en algunos paises es diferente para los entornos hospitalario y
ambulatorio, con diferentes mecanismos de financiacién incluso entre pacientes internos y
externos dentro del contexto hospitalario (seccion 4.6). La mayoria de MOPs son de
dispensacion o uso exclusivo hospitalarios, por lo que en muchos paises de la UE suelen
financiarse a través de los presupuestos hospitalarios, y su adquisicion y listado en el formulario
del hospital no es responsabilidad de las autoridades competentes centrales o regionales, sino
del comité decisor local de la farmacia hospitalaria. Antes de la introduccién de nuevos
tratamientos de uso hospitalario de coste muy elevado en la tultima década, destacando MHs y
MOPs, la factura farmacéutica hospitalaria no se habia reconocido como una prioridad en la
gestién y politica sanitaria, ya que se mantenia relativamente constante y baja, con un volumen

inferior al 10% del gasto farmacéutico global. El proyecto Pharmaceutical Health Information
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System (PHIS) sobre el sector hospitalario europeo sefiala la falta de informacién sobre las
practicas de P&R, modelos de financiacién, sistemas de gestion, negociacién de acuerdos de
adquisicion por licitacién a nivel de hospitales individuales o asociados, o centralizado a través
de comités municipales o regionales, o bien por medio de negociaciones directas con
proveedores, fabricantes o distribuidores mayoristas. Una complicacién afiadida es la falta de
transparencia acerca de los precios efectivos negociados en el ambito hospitalario, que suelen
estar sujetos a cldusulas de confidencialidad [587] [588]. Las negociaciones posteriores a la
decision oficial de P&R son asimismo relevantes, especialmente en el caso de Italia donde la
clasificacién como medicamentos de clase H (hospitalarios) permite a los hospitales publicos
acordar descuentos confidenciales con los laboratorios farmacéuticos que superan el 50% del
precio de lista, lo que limita la utilidad practica de realizar un analisis C/E sobre el precio oficial.

Los mecanismos de intervencién gubernamental en el control de precios se diferencian
dependiendo del momento de la evaluacion respecto al lanzamiento (ex ante o ex post), de la
consideracion de criterios como impacto presupuestario, valor terapéutico y referencias
internas o externas, y de si la negociacion incluye aspectos relativos al reembolso como acuerdos
de listas positivas y negativas. Una politica muy comun es la evaluacién comparativa de precios,
bien de un mismo producto en diferentes paises (referencia externa, la practica predominante
en la UE) o bien frente a alternativas terapéuticas similares dentro de un mismo pais (referencia
interna). Cuando el precio se determina a través de la intervencién normativa en lugar de por la
dindmica del mercado, el uso preferencial de un determinado mecanismo (e.g. referencia externa,
interna, precio basado en valor) define el equilibrio a corto, medio y largo plazo en términos de
beneficios para los consumidores, financiadores y la industria, afectando a la eficiencia estatica y
dinamica [589]. Es importante recalcar la distincién entre la fijacién de precios oficiales o de
lista frente a los precios efectivos que paga el sistema sanitario o el paciente individual, que
pueden incorporar factores adicionales, incluyendo descuentos, copagos, paquetes de productos.

Tabla 43 Metodologias basicas de regulacién de precios

Precio libre - aceptado por el mercado e.g. EEUU o con limite de beneficios e.g. UK PPRS
Precio coste de produccién (I+D retorno de inversion, fabricacidn, marketing y distribucién)
Precios de referencia e.g. mayoria de los paises de la UE

» interna: alternativa similar en mecanismo/indicacién

= externa: mismo producto en paises seleccionados (socioeconémico)

Precio basado en el valor (VBP) - sobre beneficios percibidos e.g. Suecia

PPRS = Pharmaceutical Price Regulation Scheme. Fuente: adaptado de [571]

Precio basado en el coste: La estrategia dominante en los enfoques ‘clasicos’ de fijacién de precio
en el sector farmacéutico se basa en el concepto de coste mas margenes de beneficio, muy
superiores a otros sectores industriales para compensar el mayor riesgo percibido de la I+D.
Bajo la partida de costes se suelen englobar tanto los de produccién como el retorno de la
inversion en I+D, frecuentemente agregando gastos de proyectos fallidos, para mantener el
incentivo para la innovacién futura. Tras la expiracion de los periodos de proteccion de patente y
datos de registro del medicamento innovador y la consiguiente entrada de genéricos en el
mercado, se produce una dramatica reduccién del precio, en el caso de oncolégicos incluso
superior al 90%, que ilustra la magnitud de la diferencia entre el coste de produccidn real y el
precio de venta. Aunque para algunos autores es la estrategia mdas favorable desde una
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perspectiva social por su mayor eficiencia econémica estatica si se negocia un margen de
beneficio razonable, se ha criticado su falta de incentivacién a la innovaciéon al no premiar el
valor terapéutico afiadido, lo que puede resultar en una menor eficiencia dinamica a largo plazo.
En la ultima década, el marco conceptual de fijacidon de precios se ha desplazado crecientemente
hacia las necesidades, perspectivas y capacidad de pago del mercado como punto de partida en
las negociaciones de P&R.

Precio libre o propuesta inicial basada en el valor percibido: desde el punto de vista de la industria,
los principios subyacentes a la fijacién de un rango de precios viables son esencialmente
similares a productos o servicios no farmacéuticos. La estrategia empresarial tiende a fijar el
limite inferior en el precio viable e.g. el umbral de precio que garantiza un retorno de la
inversion atractivo. La perspectiva del mercado o consideraciones relativas al ‘consumidor’
tienden a establecer el limite superior, dentro del marco de un entorno competitivo en el que se
reparte la cuota de mercado en una indicacién concreta con otras alternativas terapéuticas con
B/R similar (e.g. ‘me-toos’). Incluso en ausencia de competidores directos, el precio debe ser
compatible con los aspectos econémicos del desarrollo del producto y con el valor terapéutico
que aporta. En los enfoques de precios actuales, el valor percibido (V) de un producto se estima
como la suma del precio de la referencia (R), i.e. el precio de la mejor alternativa o referente, y
del valor neto de la diferenciacién percibida frente a las otras opciones existentes (D), que puede
englobar caracteristicas tanto positivas como negativas en relaciéon con la eficacia, el perfil de
seguridad, la ruta de administracién o pauta posolégica etc. (Figura 32) [585].

V=R +/-D

D- alor diferencial negativ

D+ Valor diferencial positivo

Vv Precio de referencia

R = standard,
variabilidad?

= dindmico —
competidor en
desarrollo

Figura 31 Fijacion de precio basada en valor percibido

Fuente: adaptado de [585]

La simplicidad intuitiva del modelo contrasta con la complejidad de estimar empiricamente
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pardmetros clave como el grado de necesidad insatisfecha del cliente, predecir su evolucién en
respuesta a competidores emergentes (sobre todo en dreas terapéuticas tan dindmicas como la
oncologia), determinar la sensibilidad al precio, que en el caso de los prescriptores depende de la
responsabilidad presupuestaria, variable en cada contexto, y capturar el valor potencial de
beneficios y elementos diferenciadores desde las fases iniciales para orientar las decisiones de
desarrollo. Dependiendo del tipo de producto, contexto terapéutico y particularidades del
sistema sanitario, cada uno de los tres agentes implicados en la decisién de compra (prescriptor,
paciente y pagador; con diferentes preferencias, percepciones de valor y criterios) puede tener
un papel diferente. Por tanto, la estimacion del valor percibido debe englobar tanto la
perspectiva clinica del oncélogo prescriptor como la voluntad y capacidad de pago del sistema
sanitario publico, que en la mayoria de los paises en el contexto de la UE tiene un monopsonio de
facto, y de sus representantes en las negociaciones nacionales de acceso, las AETS y decisores de
P&R. Aunque en la situaciéon comin de lanzamiento de medicamentos con B/R similar al de
alternativas existentes -para las que se dispone de mucha mas informacién por la experiencia
clinica acumulada- se plantearian como alternativas intuitivas fijar un precio similar o aplicar
descuentos para compensar la mayor incertidumbre, en la practica se observa una escalada
constante de precios incluso en ausencia de demostracion de valor terapéutico afiadido [71].

4.2.2 Referencias externas e internas

Referencia externa: Un criterio utilizado frecuentemente para regular el precio de los
medicamentos, en particular en los sistemas sanitarios publicos de paises de la UE, es tomar
como referencia el precio que han establecido previamente uno o varios paises para un producto
dado. A principios de 2013 se utilizaba en 24 de los 27 estados miembros de la UE (excluyendo
notablemente Alemania y Reino Unido) a nivel del lanzamiento (Figura 32). Hay multiples
variaciones en la implementacién en los paises europeos, tanto en el ambito de aplicacidn, en los
criterios de seleccidn de los paises y/o bandas de referencia, en la metodologia de calculo del
benchmark price, o en la elecciéon del precio de referencia dentro de un grupo (e.g. media o
inferior) (Tabla 44). Paises a los que se suele hacer referencia son Alemania, Espafia, Francia y
Reino Unido, y el calculo de la media es el método mas comun [590] [591] [592]. Aunque esta
estrategia puede bajar los precios de medicamentos innovadores [593], su aplicacién practica se
complica por la dificultad de obtener informacién actualizada de precios efectivos (en muchos
paises europeos considerablemente inferiores a los precios oficiales de lista, en particular en el
contexto hospitalario) y el seguimiento de su evoluciéon dinamica, asi como por la necesaria
dependencia temporal de fijaciones de precio previas [594] [595]. La referencia externa ha sido
objeto de criticas porque carece de fundamento racional, no refleja la disposicién a pagar de la
sociedad y puede desincentivar la innovaciéon [596]. Aunque se ha postulado que la adopcién
generalizada de estrategias de referencia externa en paises europeos conlleva un problema de
circularidad intrinseca que resultaria en dltima instancia en una convergencia de precios, en la
practica se observa una notable variabilidad, atribuible a diferencias metodolégicas en la
eleccion de la cesta de paises, criterios, precios oficiales etc. [597] [598]. En cuanto a su impacto
sobre la estrategia de lanzamiento, la industria podria priorizar el acceso en paises con
mecanismos de P&R mas favorables (e.g. UK, DE) y retrasar o bloquear la comercializacién en
paises con precios tradicionalmente bajos [599] [600], particularmente en mercados de limitado
volumen, para mitigar su influencia en las referencias externas, manteniendo la homogeneidad
de precios entre paises vinculados por referencias y limitando el comercio paralelo [392] [601].
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M referencias externas
otros mecanismos

Figura 32 Mapa de referencias externas en la UE

Situacién en 2010. Fuente: elaboracién a partir de http://ppri.goeg.at

Tabla 44 Referencias externas en principales mercados farmacéuticos (UE5)

Criterio de Ambito de Seleccion de Método de
decision aplicacién paises calculo
Alemania n/a n/a n/a n/a
Reino
Unido n/a n/a n/a n/a

no definido

Espaiia principal innovadores no definido PVL

Francia principal innovadores DE, ES,IT, UK 1o Superiores fa
los de referencia

Italia apoyo financiados no definido media paises

PVL = precio de venta del laboratorio. Fuente: adaptado de [542] [590]

La referencia interna a precios de alternativas terapéuticas similares para la misma indicacion

expresa la voluntad de pago de los sistemas nacionales de salud por una determinada

clase/estrategia terapéutica (e.g. conjunto de referencia definido segtn la clasificacién ATC). Se

aplica actualmente en casi todos los paises europeos en la fijacion de un precio de referencia

maximo de reembolso para medicamentos genéricos, pero también en algunos sistemas para

medicamentos nuevos que no hayan demostrado una ventaja terapéutica sobre alternativas

disponibles. Aunque intuitivamente tiene una base racional mas sélida que la referencia externa,

esta estrategia no resuelve el problema de cuantificar el valor terapéutico afiadido y la

estimacidn del precio diferencial adecuado.

177



Tabla 45 Variabilidad internacional de precios de MOPs en paises EU5

MOP UK DE FR IT ES media SD CV% rango
(presentacién)

afatinib

20-50 mg/28 comp 2,527 2.797 1.705  2.265  2.044 | 2267 4227 186 1.092
crizotinib 5857 4881 5300 6537 5498 | 5614 6244 111 1655
200 mg/60 cps

bosutinib

100 mg/28 comp 1.073 896 616 1.036 n/a 905 207.4 229 457
ponatinib

15 mg/60 comp 6.308 6.693 n/a 5.950 n/a 6.317 3719 5.9 743
45 mg/30 comp

dabrafenib

50 mg/28 cps 1.165  1.239 1.066 1380 1.179 | 1206 1152 9.6 313
50 mg/120 cps n/a 5310  4.572 n/a n/a

75mg/120 cps n/a 7.936  6.859 n/a n/a

vemurafenib 2186 1892  1.609 2300 2461 | 2089 3397 163 852
240 mg/56 comp

pertuzumab 2991 3121 2861 3.038 3206 | 3043 1308 4.3 344
420 mg/vial

trastuzumab

emtansina

100 mg/1 vial 2.049  2.038 1.798  2.036  2.175 | 2019 136.7 6.8 376
160 mg/1 vial 3.279 3.226 2.876  3.257  3.445 | 3217 2082 6.5 568
brentuximab vedotin | ;.5 549 n/a  3.333 3490 | 3466 3369 97 795

50 mg/1 vial

Precios expresados en €, para Reino Unido conversion segln tipo de cambio del Banco de Inglaterra a final del
ejercicio correspondiente. Datos de precios obtenidos de: British National Formulary (BNF) para el Reino Unido,
Ministerio de Sanidad para Francia, Deutsche Krankenversicherung (DKV) para Alemania, decisiones de
reembolso de AIFA/Gazetta Sanitaria para Italia, y listado de precios oficiales del Colegio Oficial de

Farmacéuticos y nomenclator del Ministerio de Sanidad (Espafia).
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4.2.3 Precio basado en el valor

La fijacién de precios basada en el valor generado por el medicamento (value-based pricing, VBP)
vincula el precio de una tecnologia sanitaria, que generalmente se determina por metodologias
de ETS, con el valor que ofrece al sistema sanitario, en dltima instancia reflejando los beneficios
agregados para la sociedad [602]. El término se suele aplicar a mecanismos de regulacién de
precios basados principalmente en el valor determinado por ETS, a pesar de la falta de consenso
en la definicién de este concepto multidimensional que integra ademas del beneficio terapéutico
(e.g. curativo, paliativo, retrasar la progresion) otras consideraciones como efectividad, costes,
CVRS, beneficios emocionales, psicolégicos y monetarios, mejoras en la productividad,
innovacion tecnoldgica, etc. [603]. En ultima instancia, el valor de una nueva tecnologia puede
representar o cuantificar indirectamente por lo que los agentes implicados en la compra
(financiador, prescriptor, paciente) estadn dispuestos a renunciar para adquirirla, reconociendo
la limitacién de recursos para financiarla en sistemas con presupuestos cerrados, i.e. el coste de
oportunidad expresado en términos de salud o monetarios. Mientras que para paciente y
prescriptor el valor se asocia a los resultados sanitarios independientemente de los costes, los
financiadores evaldan el valor desde la perspectiva de rentabilidad y eficiencia de distribucién
de recursos limitados. Desde la perspectiva social, dificil de reconciliar con la del paciente
individual, el valor es un concepto poblacional que integra beneficios globales y costes. En el
enfoque VBP destacan como principales consideraciones metodoldgicas la definicién de las
unidades de valor relacionadas con la salud (e.g. gravedad, necesidad médica insatisfecha,
caracter innovador) y no sanitarias, la complejidad de medir, valorar e integrar los diferentes
elementos en una tinica medida comun que resulte en un precio concreto, considerando el coste
de oportunidad [604] [605] [606] [603] [607] [589]. Es complejo definir operativamente una
forma vdlida de estimar el impacto de una nueva tecnologia sanitaria [506], en particular de
MOPs (Tabla 46), y el valor percibido se diferencia dependiendo de la perspectiva adoptada
(social vs. servicios de salud), y contexto (sanitario, social, industrial, econémico, etc.), ademas
de factores como la incertidumbre y limitaciones de la evidencia clinica y econémica [607] [608].
Asimismo, dado que el precio se relaciona con el volumen de ventas e impacto presupuestario, es
importante considerar el abanico de combinaciones de precios y voliumenes para diferentes
indicaciones y estratificaciones potenciales [609].

Aunque el VBP no constituye un mecanismo de contencién de costes, reduccién de precios
inasequibles ni de estimular la I+D del sector farmacéutico local, este enfoque estd ganando
impulso como alternativa a la referencia externa, ya que proporciona incentivos a la innovacién
para la industria global y la oportunidad a los pagadores y consumidores de sefializar
explicitamente a través de la disposicion a pagar su preferencia por ciertos desarrollos,
indicaciones, tipos de producto, magnitud de efecto clinico etc. La Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE) evalué recientemente el papel de elementos de
VBP en varios paises de la UE, incluyendo Francia, Italia, y Reino Unido, concluyendo que a pesar
de que todos integran la evaluacién del valor anadido (REA, grado de innovacién), no siempre lo
incluyen explicitamente en las politicas de P&R [605]. El Reino Unido preveia implementar en
2014 un sistema de fijacion de precios basado en VBP para reemplazar el Pharmaceutical Price
Regulation Scheme (PPRS) vigente desde hace 50 afios, aunque finalmente la decisiéon se ha
pospuesto [610]. Dada la limitada adopcién internacional hasta la fecha de enfoques de fijacién
de precios basados en el valor como criterio principal (e.g. Suecia, Canada y Australia), sus
potenciales ventajas se derivan de la teoria econémica y de inferencias por modelizacidn.

179



Tabla 46 Elementos para definir el valor y posible aplicacién a MOPs

Criterios

Resultados salud (individual /poblacional)
= eficacia

indicacion, subgrupo clinico y contexto
=  seguridad

Posible aplicacion a MOPs

Subgrupo estrato molecular

= PFS, OS, CVRS (ORR & DoR)

= incidenciay gravedad EAs menor que
quimioterapia; ;impacto toxicidad crénica
del MOP? monoterapia

Otros beneficios en salud
para paciente, cuidadores, poblacién
=  menor incertidumbre (e.g. diagnédstico)

=  aborda necesidades médicas insatisfechas,
amplia arsenal terapéutico

= menor carga del cuidador
"  mejor acceso a servicios sanitarios, mayor
equidad

= value of knowing: mejor adherencia por
percepcion de personalizacion

=  ORR, DoR en ultimas lineas de tratamiento,
diferentes mecanismos de accién para
contrarrestar resistencias

= cuestionable - MOP oral vs. quimio?

= cuestionable

Beneficios para el sistema sanitario

=  coste neto por paciente inferior

= impacto presupuestario inferior

=  costos hundidos operacionales

= economias de escala o de alcance

= facilidad de incorporar la tecnologia en el
sistema (y desinversion futura)

;necesidad de reconsiderar ETS?

" no

= incierto (agregado, uso off label)

= costes cribado

= infraestructura, cribado multiplex

= creciente, progreso tecnolégico cribado

= mejoras cadena admin/distribucion " no

Impacto en otras areas

= inversion global y local en [+D = investigacidn basica dianas, patentes, [VD
=  costes otras areas de gobierno = formacion

=  aceptacidn politica = impulso politico MP

= impacto social = percepcion de personalizacion

Fuente: elaboracién propia a partir de [571] [607]

Entre las potenciales ventajas tedricas destacan la incentivaciéon de la innovacidn socialmente
deseada en las areas terapéuticas de necesidades médicas no insatisfechas, la reduccién de
demoras en el acceso asociadas al uso de estrategias de referencia externa, y la integracion de
objetivos politicos en el complejo y delicado equilibrio entre la necesidad de incentivar el
desarrollo de terapias y diagnosticos innovadores (eficiencia dinamica) frente a las
responsabilidades sociales fiduciarias de sostenibilidad del sistema sanitario (eficiencia estatica
a corto plazo) [611] [603]. Una de las principales criticas al enfoque VBP en marcos de decisién
basados principalmente en el C/E es que el uso de un umbral explicito incentiva a los fabricantes
a fijar el precio para el que el ICER coincide con el umbral maximo. Barreras a la implementaciéon
del VBP son el uso generalizado de precios de referencia externa y el comercio paralelo, que en
el marco normativo de la UE de libre circulacién de mercancias permite la distribuciéon de un
producto adquirido en un Estado miembro de bajo precio en otro donde tiene un precio superior
[612]. Otros retos relevantes para los MOPs son la definicion de criterios validos para establecer
el valor frente a la diferenciacion artificial (e.g. si la innovacién per se constituye una métrica del
valor) (Tabla 46), la necesidad de llevar a cabo evaluaciones ex post con precios dindamicos,
introduciendo una compleja dindmica de precios, en particular con indicaciones en diferentes
tipos tumorales para los que el valor percibido de un mismo MOP puede ser heterogéneo (e.g.
trastuzumab en cancer de mama y gastrico HER2+) [540].
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Precios dindmicos

La mayor parte de antineopldsicos se desarrollan secuencialmente para varias indicaciones
terapéuticas dentro del mismo tipo tumoral anatémico-histolégico, en diferentes lineas de
tratamiento, o en varios tipos tumorales. Incluso para un tipo tumoral dado, el B/R puede variar
segun los subgrupos o estratos definidos por un biomarcador predictivo. La estrategia de [+D
mas frecuente es orientar el desarrollo inicial a ensayos clinicos mas cortos y eficientes en
pacientes metastasicos pre-tratados, y posteriormente extender el desarrollo a lineas iniciales de
tratamiento o a su uso adyuvante post-quirdrgico. En muchos casos la aprobacién inicial y el
P&R se basan en la eficacia modesta en estadios avanzados, mientras que el verdadero beneficio
terapéutico del MOP se observa en ensayos clinicos subsiguientes en estadios mas tempranos
donde puede llegar a aumentar las tasas de curacién. En estos casos, el precio inicial no
representa el valor terapéutico que el medicamento puede aportar posteriormente en diferentes
estadios o indicaciones terapéuticas, y puede resultar en un uso ineficiente en ausencia de
flexibilidad en la fijacion de precios para incorporar la evidencia emergente [56] [613]. NICE
anuncié en el contexto del futuro VBP la posibilidad de evaluaciéon dindmica y flexible que
permitirfa a los fabricantes ajustar el precio en respuesta a evidencia emergente (datos
confirmatorios, nuevas indicaciones terapéuticas, etc.) que afecte al valor terapéutico percibido
del producto a lo largo de su ciclo de vida [604] [614]. Como alternativas a la complejidad
operacional de los precios dinamicos, se han sugerido otro tipo de incentivos, como la extension
del periodo de exclusividad de datos de registro (andlogamente a la recompensa en la legislacién
europea de +1 aflo por una indicacién adicional), aunque considerando competidores
emergentes y el rendimiento econémico decreciente a lo largo del ciclo de vida del producto
algunos autores cuestionan su efectividad [29].
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4.2.4 Estrategias industriales

En el marco de la muy discutida estrategia de fijaciéon de precios de la industria farmacéutica en
oncologia, con un fen6meno general a una falta de correlacion entre el valor / beneficio clinico
aportado (en ORR, PFS, 0S) y el coste del tratamiento por paciente, destacan una serie de
tendencias recurrentes (Tabla 47), con observaciones similares a estudios recientes [615]. Las
combinaciones pueden resultar en un coste extremadamente elevado, e.g. aprox. 200.000 USD
por paciente para dabrafenib + trametinib en melanoma BRAFm (sin resultados curativos). La
escalada de precios para me-toos en la misma clase terapéutica parece ser independiente de la
diferenciaciéon en términos de evidencia mas sélida (0S) o magnitud superior de efecto
terapéutico. Los precios exorbitantes no s6lo afectan a MOPs en indicaciones nicho, sino también
a terapias dirigidas no estratificadas en tipos tumorales de muy alta prevalencia, como los
tratamientos hormonales de nueva generacién abiraterona y enzalutamida en cancer de prostata,
con precios superiores a 60.000 USD por paciente. La duracién prolongada del tratamiento hasta
progresion tumoral acumula un elevado coste agregado (e.g. >18 meses pertuzumab).

Tabla 47 Coste de tratamiento y beneficio clinico incremental de antineoplasicos

beneficio clinico incremental tratamiento: duracién y coste
ORR mPFS mOS coste/mes | mPFS total
Dexp control +Aexp control +Aexp (UsD) /dosis (UsSD)
trametinib + +22% n/a n/a 17.343 109 m 189.041
dabrafenib
ipilimumab +9.4% | NO 6.4 +3.7m 42.557 4 dosis 117.648
- HR 0.69 (0.56-0.85) (3m)
E
e dabrafenib +35% 27+21m NO (c/o) 8.086 49m 49.327
& HR 0.30 (0.18-0.51)
o
£ | vemurafenib +429% | 1.6 +4.7m 9.7 +39m 10.995 4.2m 46.178
0.26 (0.20-0.33) HR 0.70 (0.57-0.87)
trametinib +14% +3.3m n/a 9.256 43 m 39.804
HR 0.47 (0.34-0.65)
sipuleucel-T NO NO 21.7 +41m 71.436 3 dosis 98.694
HR 0.77 (0.61-0.98) (1.5m)
abiraterona NA n/s 30.1+5.2m 6.928 13.8m 95.603
o pre-docetaxel HR 0.79 (0.66- 0.96)
E enzalutamida NA NA 13.6 +48m 7.995 83m 66.356
-§ post-docetaxel HR 0.63 (0.53-0.75)
2 [“abiraterona NA NA 10.9 + 3.9m 6.928 8m 55.422
post-docetaxel HR 0.65 (0.54-0.77)
cabazitaxel +10% NA 127 +24m 11.600 6 ciclos 48.079
post-docetaxel HR 0.70 (0.59-0.83) (4.5m)
pertuzumab IL | +10.9% | 124 +6m 40.8 + 15.7 m 5.838 18.1m 109.691
s HR 0.62 (0.52-0.84) | HR 0.68 (0.56-0.84)
E trastuzumab +12.7% | 6.4 +3.2m 25 +68m 10.439 7.6m 59.503
emtansina 2L+ HR 0.65 (0.55-0.77) | HR 0.68 (0.55-0.85)
afatinib +31.3% | 6.9 +4.2m NO 6.074 11m 66.813
EGFRm 1L HR 0.58 (0.43-0.78)
=
‘g erlotinib +49% 5.2 +45m NO (c/o) 6.295 9.6 m 60.431
=5 EGFRm 1L HR 0.37 (0.25-0.54)
a.
crizotinib +45% 3+4.7m NO (c/o) 11.567 7.7m 58.595
ALK+ 2L 0.49 (0.37-0.64)

Coste mensual de antineoplasicos seleccionados, sin considerar IVD para MOPs, administracion etc. estimacion
simplificada basada en la mediana de PFS en el ensayo pivotal.Precios en EEUU, que dada la falta de intervencion
gubernamental reflejan la estrategia industrial, de nuevos antineoplasicos autorizados en los ultimos 5 afios.
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4.3 Financiacion

A pesar de la amplia diversidad de marcos normativos, procesos, transparencia, plazos efectivos
y criterios de los diferentes sistemas nacionales de negociacién del reembolso, hay algunas
caracteristicas comunes a la mayor parte de paises de la UE, como el uso de la ETS como criterio
de decision y la inclusion en listas positivas de medicamentos financiados con cargo a fondos
publicos. El impacto de la ETS en la toma de decisiones de P&R no esta falto de controversia, ya
que puede retrasar significativamente o incluso impedir la entrada en el mercado de un MOP
tras su aprobacién por las agencias regulatorias. Las consecuencias de esta ‘cuarta barrera’
(fourth hurdle) para el acceso efectivo, que genera importantes desigualdades en la velocidad de
acceso o disponibilidad efectiva de MOPs entre diferentes Estados miembros de la UE, han
desencadenado fuertes criticas por parte de profesionales sanitarios y organizaciones de
pacientes, dirigidas asimismo a la falta de transparencia de las negociaciones de P&R. En el
marco de la MPE, la aplicacién preponderante de criterios de C/E con evidente enfoque
utilitarista poblacional podria constituir una barrera sistematica al acceso a MOPs [616] [56].

4.3.1 Procedimiento y demoras en el acceso

El mecanismo de iniciacién de las negociaciones de P&R y/o ETS para MOPs de nueva
aprobacion regulatoria (y coDx en caso de que s6lo se disponga de IVDs comerciales) puede
afectar considerablemente al tiempo de acceso efectivo. El procedimiento puede ser iniciado por
solicitud motivada de diferentes partes interesadas como pagadores (e.g. organismo
gubernamental, aseguradoras), proveedores sanitarios (e.g. hospitales, sociedades médicas),
industria farmacéutica, o bien de forma automatica tras la autorizacién regulatoria (e.g. Escocia
y Noruega). En sistemas que aceptan referencias multiples, la seleccidn y/o priorizacién para la
ETS sigue criterios establecidos (e.g. relevancia clinica, riesgos y costes para el G-BA aleman).
Generalmente existe una estructura estandar de presentacion de informes en el expediente a la
que debe adherirse el solicitante, asi como directrices, algunas aceptadas internacionalmente,
sobre requisitos de evidencia y métodos para su sintesis y analisis. Los informes son examinados
por un organismo independiente o un comité de evaluacién cientifico-técnico multidisciplinar
especializado, cuya composicion varia dependiendo de cada sistema, pero suele ser contar con
representacion de pagadores, administraciones sanitarias, aseguradoras, profesionales
sanitarios, académicos, industria farmacéutica y ocasionalmente pacientes. Generalmente tiene
caracter consultivo, y emite recomendaciones no vinculantes como apoyo a la decisiéon de
cobertura. Aunque el objetivo comun es formular un dictamen acerca de la rentabilidad de la
tecnologia, su valor terapéutico afiadido y/o si representa un uso eficiente de los recursos, su
enfoque metodolégico y criterios de evaluacion pueden variar considerablemente. Las
decisiones de P&R generalmente dependen del Ministerio de Sanidad a nivel central, y la
mayoria de sistemas integran también las negociaciones de precio, dada su repercusion directa
sobre el C/E e impacto presupuestario.

Aunque la Directiva de Transparencia estipula que los plazos de fijacién de P&R no deberian
exceder 180 dias [550], en la practica el tiempo entre la autorizacién centralizada por la EC y la
decision nacional de reembolso que permite la entrada efectiva en el mercado varia
ampliamente en cada pais. En Alemania, los MOPs son automdaticamente elegibles para el
reembolso tras su aprobacién regulatoria, mientras que en Francia el promedio del retraso
supera un afo, aunque existen vias rapidas de acceso para MHs y oncoldgicos sin alternativas
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terapéuticas satisfactorias (secciéon 4.6). Una de las principales criticas de los medios de
comunicacion a la integracion de la ETS en las decisiones de P&R es que puede demorar ain mas
el acceso efectivo a nuevas terapias oncolégicas prometedoras, resultando en retrasos
adicionales a los asociados a la evaluacién regulatoria que ya superan uno a dos afios desde la
finalizacién de los ensayos clinicos pivotales [579], aunque las demoras dependen también de la
estrategia de lanzamiento de la industria farmacéutica orientada a mitigar el impacto de las
referencias externas de precio [600]. Un analisis comparativo del acceso efectivo en el Reino
Unido y EEUU, a partir de una muestra de 59 antineoplasicos aprobados en 2004-2008 por la
FDA y 46 en la UE, revelé que mientras que en EEUU todos estaban financiados, NICE s6lo habia
otorgado una recomendacién positiva al 39%, con una mediana del intervalo entre la
autorizacion por la EC y la decision de financiacion de casi 26 meses (783 dias, RIC 170 dias), sin
diferencias significativas entre terapias dirigidas y quimioterapéuticos [496].
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Figura 34 Plazos de autorizacion central y dictamen de ETS y/o P&R nacional

Tiempo entre la decisidon de autorizacién centralizada y la recomendacién de ETS y/o decisién nacional de P&R
para 16 medicamentos oncoldgicos de reciente aprobaciéon 2011-2013 (meses). Fuente: elaboracién propia.

4.3.2 Metodologiay criterios

En la mayoria de sistemas, la evaluacion explicita de criterios econémicos como el C/E o impacto
presupuestario alin no constituye un criterio de decisiéon formal para la fijacién de P&R, pero ha
ganado importancia en los ultimos afios y constituye un requisito de evidencia en casi todos los
sistemas, salvo en circunstancias excepcionales como ausencia de alternativas terapéuticas o
MHs. Con la notable excepciéon del NICE britdnico, que recomienda como regla general la
financiacién publica de tecnologias sanitarias cuyo ICER no supere 30.000 GBP/AVAC, el uso
sistematico de umbrales de C/E como criterio principal en la toma de decisiones de reembolso
de nuevos medicamentos no es frecuente en el marco normativo de paises de la UE. La mayor
parte de jurisdicciones que utilizan criterios econémicos de decisiéon no han declarado umbrales
explicitos, pero la disposicién a pagar puede estar implicita en las decisiones histéricas de
reembolso, siempre que exista un cierto grado de coherencia, lo que no implica necesariamente
que sean consistentes con el verdadero coste de oportunidad [617] [618] [619] [620]. En
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sistemas cuyas decisiones no hacen referencia explicita al ICER ni a otro criterio sistematico
estandarizado, los enfoques operativos de los conceptos de valor o rentabilidad son menos
transparentes, con conclusiones vagas acerca del coste razonable en relacién con el valor
terapéutico [621].

La definicién de umbrales explicitos que reflejen la disposicién a pagar maxima por el valor
terapéutico afiadido, i.e. el coste maximo para alcanzar una unidad de efectividad estandarizada
como el AVAC, es un aspecto politicamente sensible en el contexto de las restricciones de acceso
a medicamentos oncolégicos. Sus defensores argumentan en favor de su simplicidad de
aplicacién, aparente objetividad, transparencia, consistencia y previsibilidad de las decisiones,
apoyadas en la expresion numérica de los resultados del andlisis de C/E y en la posibilidad de
estandarizaciéon metodolégica de su calculo. Sostienen que no estdn concebidos como
instrumentos de contencién de costes, sino de optimizacién de distribucién de recursos para
maximizar los resultados de salud a nivel poblacional con un presupuesto cerrado en el sistema
sanitario publico (eficiencia estatica), y que indirectamente tienen un efecto positivo
incentivando inversiones e innovacion futuras, al sefalizar a la industria farmacéutica el
potencial VAN de un proyecto de I+D, lo que le permite alinear su estrategia con los objetivos
sanitarios publicos (eficiencia dindmica) [622] [623] [624] [564]. El andlisis sistematico de
tablas de C/E ha demostrado su utilidad en la toma de decisiones de financiacion, ya que permite
la comparacién entre tecnologias y areas terapéuticas diversas para el establecimiento de
prioridades en la asignacién de recursos [625]. Por otra parte, se ha postulado que el uso de
umbrales de rentabilidad explicitos podria incluso resultar en un incremento generalizado de
precios de medicamentos innovadores, ya que la industria tiende a proponer el precio maximo
para el que el C/E aun se ajusta al umbral [626]. Las criticas conceptuales se refieren a
limitaciones metodolégicas inherentes y sesgos metodologicos, tales como su aplicabilidad
restringida a aquellas indicaciones para las que existan opciones terapéuticas o la
discontinuidad del ICER cuando la diferencia en efectividad es minima, a la adecuacién del AVAC
como medida de resultados de salud en el contexto oncolégico [565] [627], a que aumentan adn
mas la incertidumbre en los resultados del analisis de C/E, o a la complejidad de la estimacion de
la utilidad investigada empiricamente por métodos como el trade-off [628] [629] [630] [631].
Incluso dentro del mismo contexto del NHS britanico, asumiendo homogeneidad de precios y
uso de recursos, se ha observado una marcada variabilidad en las estimaciones del ICER usando
directrices metodoldgicas similares [632], e.g. entre NICE y SMC (Tabla 49).

La definicién del umbral puede variar segin el entorno, prioridades sanitarias y capacidad de
pago [566], y la OMS ha recomendado integrar el contexto socioeconémico, considerando
rentables intervenciones cuyo ICER no supere 3 veces el producto interior bruto (PIB) per capita
del pais ajustado por la paridad del poder adquisitivo [633], lo que se ha combinado
recientemente con modelado farmacoeconémico en propuestas teéricas de VBP de
medicamentos oncolégicos [634]. Asumiendo un presupuesto fijo global del sistema sanitario, el
uso de un umbral estatico implica que financiar una nueva tecnologia conlleva necesariamente al
desplazamiento de otras intervenciones (i.e. a un coste de oportunidad). Sin embargo, los
umbrales de C/E carecen de base empirica fiable y no necesariamente constituyen un reflejo
adecuado de los costes de oportunidad reales en el sistema sanitario [635] [636]. Se han
efectuado estudios empiricos sistematicos para estimar umbrales de rentabilidad adecuados,
cuantificando los costes de oportunidad de las decisiones reales de asignacién de recursos [637]

o estimando las preferencias de voluntad de pago [638].
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Otro de los problemas que plantea la adopcién de la eficiencia como criterio Unico de decisidn,
en particular asociada a umbrales estaticos de voluntad de pago, es que limita la flexibilidad para
individualizar las decisiones incorporando consideraciones adicionales dependiendo del
contexto, y para responder a cambios en la coyuntura econdmica y en las prioridades de la
sociedad. La arbitrariedad del juicio colectivo que determina los umbrales explicitos ha sido
fuertemente criticada en debates publicos sobre la voluntad de pago de la sociedad,
particularmente en el contexto de enfermedades oncoldgicas o raras [639]. La medida en que los
diferentes factores como la eficacia relativa, el valor terapéutico, la rareza de la enfermedad, la
equidad, las necesidades de colectivos especificos de pacientes o los objetivos politicos de
apoyar la innovacién y el desarrollo industrial deberian influir en la toma de decisiones ha sido
objeto de debates controvertidos en el marco de las tensiones entre eficiencia y equidad [640].
En el marco de las discusiones de equidad, se ha planteado la pertinencia de ponderar el umbral
de C/E o los AVAC segun las preferencias sociales, caracteristicas de los pacientes (e.g. gravedad,
prevalencia, edad, estadio terminal) y valores mas amplios de la sociedad, para justificar la
adopcion de tecnologias cuyo ICER supera el umbral convencional [641]. Algunos sistemas han
adoptado formalmente criterios que cualifican casos excepcionales (e.g. oncolégicos de ultima
linea, MHs, terapias que prolongan la supervivencia en pacientes terminales) en los que,
atendiendo a preferencias sociales de solidaridad o principios éticos como la regla del rescate, se
considera apropiado desviarse de las expectativas generales de rentabilidad y eficiencia. La
adaptacion de criterios a la MPE en oncologia se discute en la seccién 4.4.1.

4.3.3 Incertidumbre y acuerdos de entrada gestionada

Enla ETS y decisiones de P&R de un MOP y coDx, la estimacién de su valor terapéutico e impacto
sanitario es compleja, debido al mayor nivel de incertidumbre asociada a la evidencia pre-
autorizacién en los ensayos de registro del MOP, particularmente limitada por las restricciones
practicas en el desarrollo clinico en estratos moleculares de baja prevalencia y la presion social
para acelerar el acceso de antineopldsicos prometedores al mercado. La metodologia
convencional de ETS requiere complejas extrapolaciones a partir de resultados provisionales en
variables de eficacia subrogadas (e.g. de mediana PFS a media de OS) y enfoques de
modelizacidn para establecer proyecciones a largo plazo de su efectividad en condiciones de uso
pragmatico en la practica clinica. La validez externa en la extrapolacion puede ser cuestionable,
especialmente cuando la magnitud del efecto terapéutico en condiciones ideales tiene marginal
relevancia clinica, por lo que es necesario verificar los resultados en estudios post-autorizacion
con seguimiento prolongado, y aportar estudios complementarios para explorar o confirmar el
B/R en subgrupos importantes (e.g. pacientes ancianos, con comorbilidades, etc.) excluidos
sistematicamente o apenas representados en los ensayos de registro [56].

Los medicamentos con autorizaciéon condicional (secciéon 3.1.2) constituyen un grupo de
particular interés en relacidn con la incertidumbre. En la UE sélo 13 antineoplasicos, incluyendo
5 MOPs, han recibido una CMA entre 2006 y 2014 (Tabla 48), lo que corresponde a menos del 25%
de las autorizaciones iniciales de oncolégicos en el mismo periodo. Se aprecia una amplia
heterogeneidad en su valor terapéutico afiadido, y se ha llegado a especular que el uso de la CMA
se ha enfocado en casos con controvertido B/R como forma de imponer obligaciones especificas,
en lugar de su objetivo politico inicial de acelerar el acceso a medicamentos muy prometedores

(Escher 2014) [443]. En el caso de NICE destacan las importantes demoras (rango 6 - 49 m), el
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alto porcentaje de recomendaciones negativas (50%) por C/E desfavorable, y el hecho de que 5
tecnologias no se seleccionaron inicialmente para el programa de ETS, lo que sugiere una falta de
sinergia entre los instrumentos regulatorios de acceso temprano (asumiendo que haya sido el
objetivo real del uso efectivo de la CMA) y los mecanismos de ETS. Los resultados de la ETS por
HAS sugieren asimismo una percepcion general de valor terapéutico afiadido modesto, con solo
2 medicamentos (sunitinib/GIST y everolimus/SEGA) alcanzando un beneficio importante (nivel
ASMR II). En Alemania, G-BA s6lo reconoce como considerable (betrdchtlich, nivel 2) el beneficio
terapéutico del MOP crizotinib en cancer de pulmén ALK+, al igual que AIFA en Italia, que
autorizé su reembolso provisional bajo la Ley 648/96 casi dos afios antes de la decisién formal
de P&R, demorada 29 meses desde la autorizaciéon debido principalmente al alto precio
solicitado. Esto contrasta con la recomendacién negativa del NICE basada en el C/E desfavorable
estimado en 100.000 GBP/AVAC, a pesar de que cumplia formalmente con los criterios de ‘end-
of-life treatments’ e innovacién terapéutica.
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Tabla 48 Autorizaciones condicionales: evidencia y resultado de ETS/P&R en UE4
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*negrita = MOPs. AC = autorizacién de comercializacién; BSC = best supportive care; DbC = doble ciego; HR = hazard ratio; O-L = open-label; SEGA = subependymal giant cell astrocytoma; S‘switch’ a autorizacioén
convencional. INICE (National Institute for Care Excellence): NR = no recomendado; R = recomendado en linea con autorizacién; S = suspensién del procedimiento. 2G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) categoria
de beneficio adicional (desde 2011): 2 = considerable; 3 = menor; 4 = no cuantificable; 5 = no demostrado; inferior a terapia disponible [6],P diferentes subpoblaciones/lineas. 3HAS (Haute Autorité de Santé) ASMR
(Amélioration du Service Médical Rendu) categoria: | = mayor, Il = importante, Il = moderado, IV = minimo, V = ausencia. *AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco): SI = reembolsado para uso hospitalario [categoria H],
NO = no reembolsado [categoria C] *reembolso bajo Ley 648/96 antes de la decisién formal de P&R. Fuente: elaboracién propia [439], datos consultados 15 Sept 2015.
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Aunque el impacto presupuestario no es un criterio explicito en muchos sistemas, los
financiadores son cada vez mds sensibles a la incertidumbre asociada al volumen de ventas
(independiente de la rentabilidad o C/E de la intervencién a nivel del paciente individual), que
puede generar presiones fiscales imprevistas con un importante coste de oportunidad asociado
en el caso de presupuestos sanitarios cerrados. Al margen del precio, factores determinantes del
gasto agregado incluyen la dosis/posologia y duracién del tratamiento, si el nuevo tratamiento
se aflade (add-on) o sustituye al estandar, y el tamafio real de la poblacion elegible para
indicaciones autorizadas, que muchas veces contrasta con las previsiones en los modelos
(seccién 4.4.1). En el caso de MOPs el impacto puede aumentar considerablemente si se
infravalora la prevalencia del estrato molecular a partir de los datos limitados del ensayo de
registro o no se tiene en cuenta el uso potencial en otras indicaciones de aprobacién posterior, y
el riesgo de uso off label [545], que constituye un problema de dimensiones preocupantes en la
era de la medicina de precision.

En el calculo del C/E, los modelos generalmente incluyen predicciones sobre los resultados de
las diferentes estrategias diagnostico-terapéuticas del uso secuencial de IVD/coDx y MOP, y los
costes estimados a partir de los datos de utilizaciéon de recursos en los ensayos clinicos,
traducidos en costes locales para que sean relevantes para la toma de decisiones. Los datos de
eficacia/efectividad en el ensayo de registro, la estimacién de la utilidad, las premisas del
modelo econémico, los diferentes escenarios modelados, el horizonte temporal y extrapolacion a
largo plazo, el efecto de lineas sucesivas de tratamiento sobre OS, etc. se asocian a un cierto
grado de incertidumbre, y los andlisis de sensibilidad pueden cambiar radicalmente los
resultados y la decision final [56]. Como ejemplo ilustrativo, NICE estima para el tratamiento en
primera linea del cancer de rifién con sunitinib un coste de 71.500 GBP/AVAC, que se tradujo en
un ICER de 4.800 - 110.000 GBP/AVAC frente al interferén alfa. Otro ejemplo ilustrativo de la
variabilidad de resultados en funciéon de la metodologia farmacoeconémica concreta es la
comparacion de rangos de ICER estimados por NICE y su homélogo escocés (SMC), que operan
en el mismo marco conceptual de C/E (Tabla 49). Esta variabilidad cuestiona si la modelizacién
econdmica, en el contexto de las limitaciones e incertidumbre inherentes a los datos clinicos en
el contexto de la MPE, realmente ofrece una respuesta inequivoca sobre la rentabilidad de un
MOP, aplicable como criterio principal o inico de decision para su financiacién publica.

Tabla 49 Variabilidad de las estimaciones de C/E de MOPs - SMC vs. NICE

MOP / indicacién ICER NICE! ICER SM(C!
gefitinib - pulm6n EGFRm 1L 59.000 - 72.900 90.700
cetuximab - colorrectal KRASwt 90.000 - 150.000 27.550 - 36.650
bosutinib — CML Ph+ acelerada y crénica 2L 48.000 - 89.000 39.100 - 61.300
lapatinib - mama HER2+ 59.900- 74.000 78.500 - 93.800
crizotinib - pulmén ALK+ 100.000 50.000 - 230.000
imatinib - GIST KITm adyuvante 21.500-87.200 21.000 -;?

1ICER en GBP/AVAC. CML = chronic myeloid leukaemia; GIST = gastrointestinal stromal tumour; L = linea de
tratamiento; SMC = Scottish Medicines Consortium. Elaboracién propia a partir de informes de ETS del SMC y
NICE.
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Si las AETS, decisores de P&R y pagadores consideran la modelizacién inadecuada y/o la
evidencia insuficiente, la empresa farmacéutica se plantea la disyuntiva de proceder al
lanzamiento a un precio inferior o retrasarlo y reunir la evidencia necesaria para negociar
mejores condiciones de P&R [585]. En los ultimos afios han surgido férmulas innovadoras de
distribucion de riesgos para hacer frente a la incertidumbre en la introduccién en la practica
clinica de nuevas tecnologias sanitarias de alto coste como los MOPs y evitar demoras en el
acceso, por las que los decisores de P&R pueden transferir parcialmente al fabricante los riesgos
asociados a la incertidumbre sobre el impacto presupuestario y sanitario [642]. Los mecanismos
de entrada organizada (managed entry schemes) limitan la exposicién del pagador, bien con
férmulas dirigidas a la cartera de productos como los acuerdos generales para la devolucion
parcial de ingresos sobre la base de limites acordados de ventas, beneficios o crecimiento del
gasto, o bien por mecanismos enfocados a productos especificos, que incluyen varias
modalidades (Figura 35). Por una parte, destacan los acuerdos basados en resultados, como la
financiacion asociada al desarrollo de evidencia (coverage with evidence development, CED), los
esquemas de acceso al paciente (patient access schemes, PAS), los acuerdos de comparticiéon de
riesgos (risk-sharing agreements/schemes, RSA/RSS), las féormulas de financiacién condicional
(conditional reimbursement), y las de garantias de resultados (payment by results/performance,
PbR) (Italia y Reino Unido). Por otra parte, los acuerdos no basados en resultados son esquemas
puramente econémicos en los que el fabricante debe reintegrar parte de los beneficios si las
ventas superan las previsiones acordadas, mitigando asi el impacto presupuestario e.g. del uso
fuera de indicacién, con tipologias que incluyen acuerdos de precio-volumen (Francia,
Alemania), y los ‘caps’ de gastos, volumen o dosis (e.g. Italia, Reino Unido) [643]. Un andlisis
reciente muestra un aumento de la utilizacién de acuerdos de entrada organizada en la UE ligado
a las crecientes restricciones presupuestarias en la ultima década, con cerca del 40% en el
acceso a nuevos medicamentos oncoldgicos. Las tipologias mas comunes son los acuerdos de
precio-volumen (40%), férmulas con generacién de evidencia (29.4%), y programas de acceso
restringido (12.6%) [644].

En las estrategias de financiacién con desarrollo de evidencia (CED), la cobertura suele estar
restringida al marco de registros y ensayos clinicos prospectivos, incentivando al fabricante a
continuar la investigacion de efectividad y C/E en condiciones pragmaticas de uso a lo largo de la
fase de comercializacién, y fomentando la participacién de pacientes en los ensayos. Los
acuerdos suelen especificar una re-evaluacién de la evidencia generada para modificar la
cobertura en subgrupos especificos y/o el nivel de reembolso. Destaca como pionero desde 2005
el Centre for Medicare y Medicaid Services (CMS) en EEUU [645] [506] [646]. Los acuerdos de
comparticién de riesgo (RSA/RSS) son contratos confidenciales que desde una perspectiva
genérica engloban cualquier tipo de acuerdo que distribuya los riesgos asociados a los
resultados sanitarios (e.g. biomarcador subrogado, ORR, PFS, CVRS) entre las partes implicadas,
de forma que si no se alcanzan unos objetivos pre-establecidos, el coste total o parcial del
tratamiento recae sobre el proveedor [647] [648]. Permiten enfocar la utilizacién inicial en
subpoblaciones con mejor beneficio o C/E potencial, vinculando la financiacién a condiciones
clinicas especificas, y al mismo tiempo minimizan el uso off label y generan evidencia adicional
en condiciones reales [649] [650] [651] [652]. En los acuerdos pay for performance, el precio y/o
nivel de ingresos esta relacionado con el rendimiento futuro esperado del producto, que debe
ajustarse al rango predefinido de C/E, y en caso de no cumplir los objetivos, el fabricante paga el
coste total o parcial del tratamiento. Hasta ahora, estos acuerdos se han aplicado
preferentemente a farmacos oncolégicos prometedores pero un importante grado de

incertidumbre sobre la eficacia (e.g. autorizacién condicional) y asociados a un alto coste y
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potencial impacto presupuestario. Los ejemplos especificos de aplicacion a MOPs en el contexto
europeo (UE5) se discuten en la seccion 4.6.

«‘ R condicional

CED - OIR

continuacién

sanitarios —

variable

R garantia de clinica/subrog.
~ | resultados
Intervencidn
—i poblacional

precio-volumen

~{ paciente —|

Figura 35 Acuerdos de entrada gestionada - tipologias basicas

no sanitarios

CED = coverage with evidence development; OIR = only in research; R = reembolso. Fuente: adaptado de [643]

A pesar su potencial utilidad, muchos paises europeos no han recurrido atin a su uso [653]. Su
implementacién practica es compleja, con elevados costes de iniciacién, transaccidn,
coordinacién y seguimiento, y albergan el riesgo de afectar negativamente al acceso efectivo por
el nivel de burocracia asociada a los sistemas de gestién, pero al mismo tiempo representan
importantes oportunidades para garantizar la sostenibilidad econémica y el acceso efectivo y
coordinado a MOPs y coDx [654]. Para la industria, pueden suponer la tinica forma de obtener el
reembolso (parcial) de nuevos antineoplasicos que no cumplirian los criterios de C/E
convencionales, ofrecen un marco predecible de ventas, permiten minimizar los costes
promocionales, y obtener informacién adicional en condiciones reales de uso, aunque pueden
tener un impacto deletéreo sobre las ventas y posiblemente constituir un desincentivo a la
innovacién en indicaciones de alto riesgo, por lo que algunos autores consideran que deberian
ser la excepcién y no la regla [655].

4.3.4 Uso compasivo, off label y fondos especificos

Un importante aspecto relacionado con la equidad de acceso a MOPs son los procedimientos
derogatorios de reembolso, que se desvian de los procedimientos nacionales de financiacion
publica convencionales. Por lo general requieren autorizacién previa por parte del pagador
publico antes de efectuar la intervencién terapéutica, e.g. con una prescripcién condicional,
inscripcidn en un programa de tratamiento especifico o consulta obligatoria de un especialista
definido o centro de excelencia. El principal mecanismo de individualizacién de las decisiones de
acceso es la utilizacion de un medicamento autorizado en condiciones diferentes a las aprobadas
(off label) por la agencia regulatoria correspondiente y reflejadas en su ficha técnica (indicacién
terapéutica, variaciones significativas de dosis/posologia, duraciéon del tratamiento, via de
administracion, en subgrupos de pacientes excluidos o contraindicados, combinaciones, etc.). En
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oncologia el caso mas frecuente es el reembolso excepcional de un medicamento para una
indicacién relacionada con la aprobada (e.g. diferente linea de tratamiento, en fase de
investigacion clinica) o bien para otro tipo tumoral anatémico-histolégico, en particular si se
dispone de evidencia preclinica s6lida y/o clinica preliminar, a veces anecdética, para apoyar la
plausibilidad del uso en otros tumores que compartan alteraciones moleculares potencialmente
predictivas de respuesta al firmaco [656] [657] [658].

Aunque en principio el uso fuera de indicacién deberia restringirse al marco de un ensayo clinico,
en situaciones en que se han agotado las alternativas terapéuticas disponibles es relativamente
frecuente. En EEUU supone mas del 50% de las prescripciones oncolégicas, al estar reconocido
formalmente (aunque su promocidn por parte del fabricante es ilegal), y puede ser reembolsado
de acuerdo con el Omnibus Budget Reconciliation Act de 1993, siempre que el tdndem
medicamento - indicacién haya sido incluido en uno de los compendios aprobados por los
Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) basandose en la evaluacién de la evidencia en la
literatura por comités de expertos en colaboracidon con la Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) [659] [660]. En EEUU la concesién de una licencia regulatoria especifica para
una extension de indicaciéon de un producto autorizado, particularmente en indicaciones poco
prevalentes, aporta limitadas ventajas al reembolso efectivo [661], aunque con el exorbitante
coste de nuevos antineoplasicos se ha incrementado el escrutinio de los usos off-label no
contemplados en guias clinicas establecidas [41] [662]. En la sanidad publica en el contexto
europeo, los usos off label de MOPs de precio alto generalmente se limitan a pautas posoldgicas y
vias de administracion no reflejadas en la ficha técnica, y se estima que menos del 10%
corresponde a indicaciones alternativas [663] [664], para lo que generalmente se requiere una
solicitud previa similar al uso compasivo para garantizar su reembolso [504].

El uso compasivo se refiere generalmente a la utilizacién de un medicamento que todavia no ha
obtenido la autorizacién de comercializacién, pero estd en fase de evaluacién regulatoria o en
fases avanzadas de investigacion clinica, con resultados prometedores en el tratamiento de una
patologia gravemente incapacitante o potencialmente mortal sin alternativas terapéuticas
autorizadas [665], aunque la interpretacién y mecanismos pueden diferir segin el sistema
sanitario [666]. Un paciente individual bajo su responsabilidad personal puede solicitarlo a la
autoridad nacional competente responsable del programa de uso compasivo establecido por la
normativa nacional en cada Estado miembro, que generalmente coordina asimismo los registros
de pacientes para recolectar la evidencia. En Francia existen programas institucionalizados que
permiten el acceso temprano reembolsado como la Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU)
durante el periodo de evaluacién regulatoria hasta la decisiéon formal de P&R, y las recientes
Recommandations Temporaires d'Utilisation (RTU) por un periodo maximo de 3 afios para
medicamentos oncolégicos no autorizados en indicaciones sin alternativas terapéuticas
satisfactorias. Estas férmulas se basan en un contrato formal entre la empresa farmacéutica y las
autoridades sanitarias que estipula las condiciones de P&R, generalmente precio libre y
financiaciéon completa, y define las responsabilidades de monitorizacién del uso, seguimiento y
recoleccién de evidencia [667]. La FDA contempla programas de expanded access a un
medicamento en fase de investigaciéon para pacientes individuales o de mayor alcance en
situaciones de emergencia de salud publica, asi como la solicitud directa al laboratorio
farmacéutico para pacientes individuales (named-patient basis) por el médico especialista bajo
su responsabilidad [662].
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En varios paises europeos existen mecanismos de financiacién especificos para MOPs de alto
coste en el entorno hospitalario, cuyo objetivo principal es mitigar su impacto sobre el
presupuesto local o regional. En Inglaterra el Cancer Drug Fund se cre6 en 2011 como
mecanismo de financiacién adicional al NHS destinada a reembolsar nuevos medicamentos
oncoldgicos que no hubieran sido (atin) recomendados por el NICE [668] (seccién 4.6.1), y una
iniciativa similar del gobierno escoces prevé asignar 21 millones de GBP anuales desde 2014
para MHs (incluyendo tumores raros) no recomendados formalmente por el SMC. En Francia se
ha desarrollado una "liste en sus" o "no T2A” complementaria a la cobertura de la seguridad
social, que garantiza un nivel de reembolso entre 70-100% para MHs y oncolégicos de alto coste
excluidos del sistema DRG, y otra lista de "medicamentos reasignados" para dispensacion
hospitalaria a pacientes ambulatorios (secciéon 4.6.3) [669]. En Alemania, los medicamentos de
alto coste tienen acceso a fondos adicionales, particularmente en el entorno hospitalario
(seccidn 4.6.2).

4.4 Factores determinantes del P&R en MOPs

Los multiples factores que influyen sobre el precio de un medicamento oncolégico incluyen los
costes de produccidn, la inversidn en [+D pre- y post-comercializacidn, los precios de agentes
comparables, el grado de novedad o innovacién terapéutica, el tamafio del mercado, asi como la
estrategia empresarial del fabricante y las expectativas del mercado financiero [586]. Sin
embargo, varios autores defienden que los precios de los medicamentos no estan directamente
relacionados con los recursos invertidos en su I+D, ni con el resto de factores tipificados en
analisis convencionales, sino que en ultimo término es la necesidad médica curativa o paliativa,
en el contexto de las alternativas terapéuticas disponibles, la que determina la predisposicion
por parte del pagador a aceptar el precio propuesto por el laboratorio farmacéutico [71]. En
mercados sin mecanismos de control gubernamental de precio como el estadounidense, se
traduce en el precio de venta efectivo, aunque proveedores de gran volumen y aseguradoras
pueden acordar descuentos considerables [670].

En el contexto de MHs, parcialmente extrapolable a MOPs, la industria tiene gran poder de
negociacién dada la falta de alternativas terapéuticas. Un andlisis empirico de los factores que
condicionan la estrategia de fijaciéon de precios de MHs por parte de la industria farmacéutica en
la UE, basado en un cuestionario a varios fabricantes [671], concluye que el marco normativo
nacional y criterios usuales de financiacién (e.g. ETS, umbrales de C/E) tienen menor influencia.
Los factores que influyen mas significativamente son la eficacia demostrada en ensayos clinicos
y el B/R en comparacién con posibles alternativas terapéuticas (asi como la disponibilidad y
precio de éstas), los costes de I+D para cumplir el objetivo basico de amortizar la inversion, y la
prevalencia de la enfermedad o indicacién concreta. Factores con una influencia mas moderada
incluyen la gravedad de la enfermedad, el potencial impacto sobre el gasto farmacéutico regional
o nacional, las disposiciones legales aplicables a la fijacion de P&R en cada pafs, los incentivos
europeos recibidos durante la fase de I+D, las presiones politicas, las consideraciones éticas y de
equidad, el nimero de indicaciones potenciales, los costes de produccién -incluyendo la materia
prima-, y por ultimo aspectos relativos a la compafiia como su tamafio, cartera de productos en
desarrollo, gastos generales (overheads), las tasas de registro y los costes de marketing.
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Figura 36 Factores determinantes del precio de MOPs

Fuente: elaboracién propia.

Un aspecto importante es el acceso a datos de precios reales, actualizados periédicamente, ya
que los oficiales ‘de lista’ del acuerdo inicial de P&R no necesariamente coinciden con los costes
efectivos de adquisicion, en particular para medicamentos de uso hospitalario, sujetos a
descuentos y rebajas con frecuencia superiores al 50% segun acuerdos confidenciales entre
fabricante y pagadores, mecanismos de actualizacidn, recortes legales posteriores etc. Ademas,
en algunos paises, y particularmente en el caso de medicamentos oncolégicos, es posible el
suministro directo del fabricante a hospitales sin previo acuerdo central de P&R, lo que
proporciona una mayor flexibilidad en la negociacién, pero también menor transparencia. Por
tanto, los andlisis que pretenden correlacionar el precio o coste del tratamiento con su valor
terapéutico pueden estar sometidos a fuertes sesgos y limitaciones. La variabilidad geografica de
precios de MOPs en el contexto europeo es notable (Tabla 51). Teniendo en cuenta que estas
limitaciones se aplican en especial a los MOPs, ya que la practica totalidad son de diagndstico y
uso hospitalario, no se han abordado analisis sistemdticos para investigar las correlaciones entre
el coste y diferentes factores posiblemente asociados a su valor terapéutico, grado de innovacion,
coste de [+D etc. sino que en lo sucesivo se presentan una serie de ejemplos flustrativos.

Los precios de nuevos antineoplasicos han aumentado dramaticamente en la dltima década, en
algunos casos incrementando en varios 6rdenes de magnitud el coste del tratamiento
farmacoldégico en una indicacién dada, sin aparente correlacion con el beneficio terapéutico
demostrado en términos de prolongaciéon de la supervivencia (Tabla 50), y con escaladas de
precio injustificadas durante el ciclo de vida del producto, lo que ha desencadenado fuertes
criticas de expertos clinicos [58] [72] [672]. En un mercado libre resultaria intuitivo esperar una
correlacién entre el beneficio terapéutico o B/R relativo de un nuevo tratamiento y su precio,
pero la estrategia de la industria farmacéutica en oncologia parece basarse en un andlisis de la
respuesta del mercado a lanzamientos recientes de medicamentos con mecanismo y/o
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indicacién similares, con objeto de fijar el precio del nuevo agente en un rango superior [71]. El
coste mensual de casi todos los antineoplasicos aprobados por la FDA en 2012 superaba 10.000
USD, a pesar de que la mayoria no habian demostrado formalmente una mejora estadisticamente
significativa en la supervivencia. Las arduas criticas de los profesionales sanitarios han tenido un
impacto limitado sobre las estrategias de precio de la industria farmacéutica, pero algunas
iniciativas institucionales recientes con importante repercusion mediatica han resultado en la
reduccién efectiva del precio oficial, como la decisiéon de uno de los principales centros de cancer
de EEUU de excluir de su formulario el anti-angiogénico ziv-aflibercept, cuyo precio duplicaba el
de la alternativa bevacizumab a pesar de no ofrecer ventajas significativas de eficacia [75].

Tabla 50 Costes y beneficio en cancer de pulmén

Medicamento Linea Diferencia mOS Coste/AVAC (USD)
pemetrexed 1L NSQ +1.7m 91.000

M NSQ +1.8m 120.000
erlotinib* 1L EGFRm +5m 83.000

2L no-BM +2m 43.000

M no-BM +1m 180.000
gefitinib(¥*) 2L no-BM +0.5m 47.000
bevacizumab 1L NSQ +1m 300.000

*MOPs. L = linea de tratamiento; M = terapia de mantenimiento; mOS = mediana de supervivencia; NSQ = no
escamo-celular, histologia. C/E estimado en contexto EEUU. Fuente: adaptado de [56]

Un MOP ejemplar para ilustrar la dindmica de precios en la tltima década es imatinib, el primer
inhibidor de quinasas aprobado contra la proteina fusién oncogénica BCR-ABL. Su
incuestionable impacto terapéutico establece un nuevo paradigma en el tratamiento de la
leucemia mieloide crénica (CML), con una cronificacién de la enfermedad incrementando la tasa
de supervivencia a 10 afios del 20% hasta el 85% [71]. Su precio de lanzamiento en 2001 en el
mercado estadounidense era de 30.000 USD para el tratamiento anual, basado en el coste del
estandar de tratamiento (interferén) y en una proyeccién de retorno de la inversién en 2 afios a
partir de un potencial de ventas anuales de 900 millones de USD, considerando la prevalencia de
30.000 pacientes de CML en EEUU. Dada la incertidumbre sobre sus resultados a largo plazo, el
dramatico aumento de prevalencia ligado a la cronificacién de la CML era dificil de estimar. Diez
afios mas tarde, el coste anual del imatinib superaba los 92.000 USD, a pesar de que su mercado
se habia expandido al acumular nueve indicaciones terapéuticas nuevas (incluyendo otras
neoplasias hematoldgicas como ALL Ph+, y tumores s6lidos como GIST, etc.), alcanzando un
volumen de ventas anuales superior a 5.000 millones de USD [672]. Imatinib y otros inhibidores
de BCR-ABL de segunda (dasatinib, nilotinib) y tercera generacién como el recientemente
aprobado ponatinib, con un coste anual de 138.000 USD, se convirtieron en la clase de terapias
dirigidas de mayor éxito, con escaladas imparables de precios, aunque con gran variabilidad
internacional (Tabla 51) [71]. La recomendacién positiva del NICE en 2005, a pesar de que el
ICER en las fases cronica, acelerada y blastica (37.000, 38.400 y 49.000 GBP/AVAC,
respectivamente) superaba el umbral de C/E convencional, se bas6 en su capacidad de inducir
respuestas parciales o completas prolongadas en la practica totalidad de pacientes, en una
patologia que carecia previamente de alternativas terapéuticas eficaces.
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Tabla 51 Variabilidad internacional en precios de MOPs para CML

imatinib nilotinib dasatinib
EEUU 92.000 115.500 123.500
Alemania 54.000 60.000 90.000
Reino Unido 33.500 33.500 48.500
Francia 40.000 51.500 71.000
Italia 31.000 43.000 54.000

Coste del tratamiento anual en USD (2013), leucemia mieloide en fase crénica. Adaptado de [672]

4.4.1 Adaptaciones metodolodgicas en la ETS y P&R

Considerando la particular idiosincrasia de la MPE en oncologia, se ha planteado el debate entre
economistas de la salud de si tanto los métodos y criterios convencionales de andlisis
farmacoeconémico y ETS como los procedimientos de P&R en la mayor parte de paises europeos
son adecuados para garantizar el acceso efectivo al mercado de MOPs y coDx, o si deberian ser
adaptados a las particularidades y limitaciones de la MPE y al contexto oncolégico, con
importantes lagunas terapéuticas y cargado de consideraciones sociales, éticas y emotivas [673]
[632]. Algunos expertos en principio no favorecen el desarrollo de metodologia especifica de
ETS para MOPs y coDx, aunque reconocen que en la practica se realizan una serie de
adaptaciones debido a la baja prevalencia y al contexto oncolégico [56]. Los defensores del
excepcionalismo de la medicina personalizada sostienen que representa un cambio radical de
paradigma, y que requiere un replanteamiento de la ETS para distanciarse de la perspectiva
poblacional del andlisis de C/E, que no capta adecuadamente respuestas diferenciales de
individuos o subgrupos que podrian beneficiarse significativamente de tratamientos con un
aparente valor afiadido limitado a nivel poblacional. Argumentan que la metodologia
convencional de ETS, a pesar de su pretendida objetividad, no contempla dimensiones
relevantes como aspectos innovadores y beneficios mas amplios de MOPs y coDx (que
idealmente deberian ser evaluadas conjuntamente como tecnologias co-dependientes), juicios
sociales y consideraciones éticas, limitaciones para el retorno de la inversién derivadas de la
segmentacion del mercado, asi como la rentabilidad general de la estrategia de MPE, cuyos
ahorros a largo plazo deben ser capturados y recompensados adecuadamente en el precio del
IVD/coDx (seccion 4.3.2) [17] [367].

La evaluacién del valor terapéutico y econémico afiadido de los enfoques estratificados en
oncologia, para demostrar sus postuladas ventajas frente a abordajes empiricos clasicos en
términos de C/E, potencial reduccién del gasto sanitario y mejora en la calidad de la atencion,
plantea importantes retos metodolégicos. Al margen de que los precios tan elevados de MOPs
restringen las posibilidades de ahorro derivadas de la estratificacién, los analisis
farmacoeconémicos generalmente no contemplan la generacién de nuevos costes cuya magnitud
puede incluso superar los del tratamiento farmacolégico, entre los que destacan la
implementacion de infraestructura y gastos operacionales asociados a los programas de cribado
molecular, particularmente para obtener y analizar perfiles ‘-dmicos’ integrales, el tratamiento
de efectos adversos especificos, o el seguimiento dindmico intensivo por marcadores biolégicos,
biopsias liquidas y datos de imagen. El grado de incertidumbre acerca del B/R y C/E puede ser
considerablemente mayor si la baja prevalencia del estrato molecular limita la factibilidad de

ECAs. Se plantean escenarios complejos cuando el ICER varia significativamente dependiendo
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del contexto (poblacién, subgrupos, tipo de tumor, linea de tratamiento, etc.) (Tabla 50) [548].
Otro problema importante es el desconocimiento de la historia natural del estrato molecular
definido por el biomarcador predictivo, esencial para llevar a cabo comparaciones indirectas de
efectividad con otras terapias dirigidas o citotdxicas, desarrolladas por lo general en poblaciones
no seleccionadas por criterios moleculares, y proyectar estimaciones del beneficio clinico a largo
plazo en la poblacién de interés. La falta de datos epidemiolégicos y clinicos en la literatura
médica acerca del estrato de interés limita las inferencias de comparaciones indirectas y
referencias historicas, y por tanto los andlisis de eficacia y C/E relativas, teniendo en cuenta que
la aberracién molecular concreta puede tener un fuerte componente prondstico favorable (e.g.
mutaciones activadoras de EGFR en cancer de pulmdn) o desfavorable (e.g. HER2 en cancer de
mama) que determinan una evolucién e incluso respuesta diferencial a terapias dirigidas o
quimioterapias (e.g. ORR~50% con quimioterapia 1L en cancer de pulmén ALK+) en
comparacion con la poblacion no seleccionada [674]. En este sentido, es importante destacar la
importancia fundamental de desarrollar registros de pacientes que incorporen perfilado
molecular multiplex amplio del tumor con metodologia rigurosamente estandarizada, para
obtener informaciéon muy valiosa acerca de la historia natural y prevalencia real de subtipos
moleculares muy raros definidos por oncogenes driver potencialmente accionables
terapéuticamente (e.g. translocaciones de NKTR con prevalencia 0.1-1% en cancer de pulmén),
para los que la realizaciéon de ECAs de registro plantea verdaderos retos logisticos.

La ETS coordinada de tecnologias co-dependientes MOP y coDx debe tener en cuenta
consideraciones adicionales relativas a la validez y utilidad clinica del IVD/coDx, por lo general
sobre evidencia limitada procedente de estudios metodolégicamente inadecuados. Factores
importantes son la compleja asociacién probabilistica entre biomarcador predictivo o perfil
molecular y respuesta terapéutica, la prevalencia del biomarcador en el tipo tumoral, el
rendimiento del coDx (e.g. valores predictivos, sensibilidad y especificidad, facilidad, rapidez y
coste de la prueba) con diferentes puntos de corte, los métodos analiticos alternativos, costes
adicionales y secuencia idonea de las pruebas (seccién 4.5.1).

En lo que respecta a la consideracién de las particularidades del contexto oncolégico en la ETS y
P&R, reconociendo las circunstancias diferenciales de los tratamientos paliativos para
enfermedades oncolégicas terminales, se han introducido mecanismos de financiacién
especiales (e.g. Cancer Drug Fund en el Reino Unido, seccion 4.6.1) y adaptaciones metodolégicas.
Algunas AETS tienen en cuenta explicitamente el valor social de medicamentos dirigidos a
colectivos de pacientes desfavorecidos por falta de alternativas terapéuticas efectivas y/o
desinterés comercial de la industria en su patologia, aplicando criterios menos restrictivos en la
evaluacién farmacoeconémica y considerando umbrales de C/E superiores. Ejemplos incluyen la
reciente directriz del NICE para tratamientos end-of-life que prolonguen la supervivencia de
pacientes en fase terminal, o la propuesta de seis criterios adicionales al beneficio clinico y C/E
que se pretenden integrar en el marco del futuro sistema VBP en el Reino Unido como reflejo de
las supuestas preferencias sociales [675]. Incluso en algunos sistemas cuyo marco normativo no
contempla disposiciones explicitas para antineopladsicos, se consideran otros criterios
adicionales en la ETS como la rareza, el grado de innovacién, la disponibilidad o ausencia de
tratamientos alternativos satisfactorios, el impacto global en la salud publica, consideraciones de
equidad y solidaridad, gravedad e impacto de la sintomatologia sobre la CVRS y autonomia del
paciente, que motivan una desviacion clara de los criterios convencionales de decision, o la

aceptacion de un mayor grado de incertidumbre en la evidencia [56].
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La incorporacidn de criterios adicionales como el valor social en el marco de la ETS es complejay
plantea importantes controversias desde el punto de vista teérico, dadas sus implicaciones
éticas en la asignacion de recursos finitos en los sistemas sanitarios y los desafios practicos en su
implementacién [676] [677]. La priorizacién segin la perspectiva social requiere evidencia
empirica robusta para determinar las preferencias, e.g. por métodos deliberativos o
experimentos de eleccion discreta [678] [679]. Un ejemplo del primero es el Citizen’s Council
integrado por 30 miembros no expertos reunidos por el NICE para someter la financiacion de los
MHs por el NHS a debate publico y aportar mayor transparencia a la toma de decisiones,
explorando el valor social asignado a pardmetros como gravedad, contexto terminal y rareza. Las
conclusiones revelaron una preferencia a otorgar un estatus privilegiado de financiacién
(aceptacién de un premium price) s6lo a tratamientos curativos o contextos de gravedad y valor
terapéutico significativo, y no a los que resultan en una prolongacién modesta de la
supervivencia [680] [473]. La evidencia empirica de experimentos de eleccidn discreta sobre las
preferencias sociales en el contexto canadiense [681], noruego [682], y britanico en mas de
4.000 individuos [683], sugiere que la poblacién encuestada no defendia el contexto terminal,
oncoldgico y/o rareza o poblaciones desfavorecidas per se (a igualdad de condiciones) como
posibles justificaciones de una prima de precio o condiciones privilegiadas de financiacion, pero
en cambio se valoraban factores como la gravedad, la ausencia de alternativas terapéuticas y
beneficios sociales mas amplios como la reduccién de la dependencia de cuidadores. Sus
conclusiones contrastan, por tanto, con la politica del NICE de discriminacién positiva de MHs y
tratamientos paliativos (end-of-life), las premisas del modelo propuesto de VBP y a nivel del NHS
con el trato preferencial de los medicamentos oncoldgicos tras la implementacién del Cancer
Drug Fund. Para integrar las preferencias sociales manteniendo un marco general de ETS basada
en el ACE, se plantean las alternativas de ponderar las unidades de resultados de salud (AVAC)
por métodos como el ‘person trade-off [684] o la presentacion estructurada y discusion
integrada de las diferentes dimensiones, considerar criterios adicionales que reflejen
parametros adicionales de su valor percibido (e.g. andlisis multi-criterio) o bien el ajuste del
umbral de disposicién de pago segin el contexto clinico especifico. La influencia de las
caracteristicas especificas de la indicacion terapéutica sobre el P&R, incluyendo la prevalencia,
se discute en la seccion 4.4.2.

El uso de umbrales de disposiciéon a pagar convencionales en el caso de los MOPs, al igual que
para otros medicamentos estratificados no oncolégicos y MHs, resulta controvertido, dado que el
ICER de la mayoria de los MOPs que se han sometido formalmente a una evaluacién
farmacoeconémica por andlisis de C/E supera con creces el umbral aceptado explicita o
implicitamente en la mayoria paises que consideran el criterio de rentabilidad o eficiencia en sus
decisiones de financiacién publica de medicamentos. Como ejemplo, en una muestra de 13
tdndems MOP/indicacion evaluados por el NICE, sélo en 3 (23%) casos el limite inferior del
rango de C/E estimado por el Appraisal Committee se encontraba por debajo del umbral de
30.000 GBP/AVAC aceptado usualmente (Tabla 52). Por tanto, su reembolso dificilmente puede
justificarse sin referencia a consideraciones adicionales, particularmente en el contexto paliativo
de la mayor parte de tumores sélidos metastasicos, donde las ganancias en supervivencia son
generalmente muy limitadas. Algunos autores han reconocido la necesidad de politicas de
ETS/reembolso especificas para medicamentos de bajo volumen en unidades y alto coste como
MHs y medicamentos estratificados, que idealmente deberian al mismo tiempo recompensar la

innovacion (alineando objetivos con las politicas de incentivacién de I+D de MHs y de
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investigacion basica en cancer), asegurar una mayor rentabilidad para el sistema de salud, y
garantizar el acceso equitativo y agil a nuevas terapias eficaces para aquellos subgrupos de
pacientes con mayor probabilidad de obtener beneficio terapéutico. En el caso de MOPs, la
combinaciéon de la diferente percepcion cientifico-biomédica (personalizacion), valor social
(oncologia) y la baja prevalencia de las patologias diana (estratificacién) podria justificar una
desviacién de los criterios rutinarios de evaluacién, considerando factores adicionales
especificos [322]. Andlogamente al estatus de financiacién privilegiado de los MHs, las
indicaciones de MOPs suelen ser patologias graves sin alternativas terapéuticas satisfactorias, y
aunque el coste anual por paciente puede ser muy alto, el impacto de cada MOP sobre el gasto
farmacéutico global es limitado debido al bajo nimero de afectados y a la duracién generalmente
limitada del tratamiento [322]. Sin embargo, esta argumentacion es cuestionable, y la magnitud
del problema se ha amplificado en la dltima década debido al nimero creciente de MOPs, con
tratamientos crénicos a largo plazo en algunos casos, y a las previsiones futuras con el auge de la
farmacogenémica y la medicina individualizada, con un potencial impacto presupuestario que
podria llegar a amenazar la sostenibilidad de la atencién oncoldgica.

Tabla 52 Umbrales de C/E estimados por el NICE para MOPs

1\ (0] 4 Indicaciéon, BM, linea ICER (rango) cgrp/avac Recom. ‘
imatinib CML Ph+ AP, CP 26.000 - 87.000 R
dasatinib CML Ph+ AP, CP 43.800 - 88.000 R
nilotinib CML Ph+ 2L 44.000 - 104.500 R
bosutinib CML Ph+ 2L+ 48.000 - 89.000 N
lapatinib mama HER2+ 2L+ 59.895 - 74.000 N
fulvestrant mama HR+ 1L+ 35.000 N
gefitinib pulmén EGFRm 1L 59.000 - 72.900 R
crizotinib pulmén ELM-ALK+ 2L 100.000 N
vemurafenib melanoma BRAFV600E 1], 44.000-51.800 R
cetuximab colorrectal KRASwt 2L+ 90.000 - 150.000 N
panitumumab colorrectal KRASwt 2L+ 110.000 - 150.000 N
imatinib GIST KITm 2L+ 14.000 - 59.000 R
imatinib GIST KITm adyuvante 21.500 - 87.200 N

Fuente: elaboracién propia, basado en los correspondientes informes de ETS del NICE.

Los criticos de la medicina personalizada cuestionan hasta qué punto la sociedad puede estar
dispuesta a comprometer la eficiencia del sistema sanitario en términos globales a cambio de
garantizar el acceso a MOPs que no ofrezcan un beneficio terapéutico muy significativo, en
particular bajo la coyuntura econémica actual que ha llevado a la implementacién de medidas
drasticas de control del creciente gasto farmacéutico en otras areas terapéuticas. La mayor
disposicién de pago por MOPs basidndose Unicamente en consideraciones de equidad, sin un
incremento compensatorio del presupuesto sanitario global, necesariamente implicaria un
ingente coste de oportunidad en un sistema con recursos limitados, y por tanto requeriria una
re-asignacion de recursos desde otras areas terapéuticas, para las que habria que reajustar los
umbrales [685]. En el contexto de MHs, se ha argumentado en favor de aplicar los
procedimientos y criterios convencionales, ya que la baja prevalencia de las enfermedades raras
no justifica necesariamente un tratamiento privilegiado de MHs (premium price) frente al resto

de medicamentos [686].
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Andlisis multi-criterio

Los enfoques holisticos de evaluacién multidimensional del valor tienen en cuenta un conjunto
mas amplio de parametros que el beneficio clinico y coste monetario en el ACE. En los métodos
de andlisis basados en multiples criterios de decisién (Multiple Criteria Decision Analysis, MCDA)
la inclusion, puntuacién y ponderaciéon de pardmetros relevantes se basa en la experiencia de
agentes decisores y partes interesadas, para integrar o equilibrar puntos de vista
complementarios o divergentes sobre el valor, e.g. por métodos deliberativos [687] [688] [689].
El MCDA permite medir los elementos de valor en unidades naturales o escalas construidas, y
segun su importancia relativa decidir sobre su inclusién cualitativa, y cuantitativamente sobre el
peso relativo. El valor agregado puede sefalizar la necesidad de reconsiderar el umbral y
proporcionar una referencia de valor para considerar la magnitud de la desviacion aceptable.
Para cada tdindem de medicamento-indicacién se diferencian varios grupos de caracteristicas:
carga de la enfermedad (tamafio de la poblacién, gravedad, necesidad clinica insatisfecha,
alternativas terapéuticas), impacto terapéutico (eficacia/efectividad, seguridad/tolerabilidad),
nivel de innovacién (avance o continuacidn, clase ATC, spill-off) y el impacto socioeconémico
(beneficios amplios para salud publica y sociedad, costes directos e indirectos) [687]. Se asignan
puntuaciones de preferencia o ‘utilidad’ para generar funciones de valor comparables entre
diferentes tecnologias y contextos, se pondera cada uno de los criterios segiin su importancia
relativa en la decisidn final, y por tltimo se calcula el valor global de cada opcién a partir de sus
puntuaciones y los factores de ponderacion de los dominios, sometiendo los resultados a analisis
de sensibilidad [688]. En el contexto de MHs, el grupo de trabajo MoCa (Mechanism of
Coordinated Access) que incluye representantes de la EC, pacientes, industria farmacéutica y
autoridades competentes nacionales, ha propuesto recientemente un sistema matricial para la
fijacién de precios con posible aplicaciéon a MOPs. Parametros incluyen la prevalencia agregada
en la UE (nimero de pacientes 250.000<>25.000<>2.500<), disponibilidad de alternativas
terapéuticas, efectividad relativa (incremental, mayor, curativa), tasa de respuesta
(>60%<>30%<) y grado de incertidumbre (prometedor pero no documentado; plausible,
inequivoco) [690].

Impacto presupuestario

En la UE, el efecto de la introduccién de nuevos farmacos oncolégicos sobre el gasto
farmacéutico es significativo, muy superior al de otras areas terapéuticas. Cabe prever que la
tendencia actual continuard a medio-largo plazo, considerando que la oncologia es el area
dominante en la [+D farmacéutica, con mas de 1.000 candidatos en investigacidn clinica, precios
muy superiores a otras areas terapéuticas, y el constante aumento en la incidencia de muchos
tipos de cancer. Esta problemdatica es particularmente controvertida en relaciéon con la
sustituciéon progresiva de paradigmas terapéuticos con la creciente adopcidén de estrategias
estratificadas o personalizadas basadas en el uso ‘racional’ de nuevas terapias dirigidas de muy
alto coste, frecuentemente off label atendiendo a hip6tesis bioldgicas no validadas, en sustitucion
de o combinacién con quimioterapias clasicas de bajo coste. En una situacién hipotética en que
una entidad anatomico-histolégica dada (e.g. cancer de pulmoén no microcitico, NSCLC) se
subdividiese en multiples subconjuntos/estratos definidos por biomarcadores moleculares
predictivos para los que existiesen terapias dirigidas especificas, es plausible asumir que -
independientemente de los resultados clinicos - el coste global del abordaje aumentaria en

ordenes de magnitud comparado con la quimioterapia, que constituye el estandar de
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tratamiento para la mayoria de pacientes, exceptuando tumores EGFRm (~15%) y ALK+ (~5%).

La incertidumbre relativa al impacto presupuestario de los MOPs en el momento de la decisién
de P&R es particularmente patente, ya que ademas de factores clinicos usuales que determinan
el tamafio de la poblacidon de pacientes tedricamente elegibles, como la prevalencia/incidencia
de la entidad y del subgrupo definido por las condiciones estipuladas en la indicacién autorizada
y/o reembolsada (e.g. linea de tratamiento, combinacién, estado funcional, contraindicaciones
etc.), se plantean otros factores adicionales especificos de la MPE que aumentan la
incertidumbre sobre el potencial de ventas. Destacan la estimacién de la prevalencia real del
biomarcador que define la estratificaciéon y del grado de adopcidn clinica, que a su vez depende
tanto de la implementacién efectiva de la estrategia de cribado molecular con el IVD (que actia
como gatekeeper para la prescripciéon) como de la percepcion de prescriptores y pacientes del
grado de innovacién e incertidumbre (particularmente para MOPs first in class de coste muy
elevado). Otros factores con impacto incierto sobre el volumen son la duracién variable del
tratamiento hasta progresién (frente a la certidumbre del nimero maximo de ciclos con
quimioterapias) y con ajustes dindmicos de dosis, y la prevision de la utilizacién fuera de
indicacién (off label), particularmente en otros tipos tumores que compartan la misma
aberracion molecular predictiva.

4.4.2 Indicacion

Prevalencia y potencial de ventas

La estimacion del potencial de ventas en volumen/unidades y cuota de mercado depende del
tamafo efectivo de la poblacion diana (prevalencia/incidencia de la entidad clinico-
histopatoldgica y del biomarcador predictivo que define el estrato molecular, criterios de
elegibilidad como linea de tratamiento, estado funcional etc.), la tasa de adopcién por los
prescriptores (cuota de mercado), la posologia y duracién del tratamiento, etc. La influencia de
la rareza de la entidad clinica y del subgrupo molecular sobre el P&R es compleja, y afecta entre
otros parametros al calculo de los costes incrementales, a los juicios de valor sociales que
apoyan un estatus de financiacion especial para MHs, a la incertidumbre sobre efectividad y al
retorno de la inversion [691]. En el contexto de MHs no especificamente oncolégicos, evidencia
empirica sugiere una correlacién inversa entre prevalencia de la indicacién y coste anual del
tratamiento [692] [693], pero la variabilidad de contextos clinicos y efectividad demostrada
limita la validez de las conclusiones y su extrapolacién a la oncologia estratificada. Uno de los
principales argumentos de la industria farmacéutica en la justificacién de precios elevados para
los MOPs dirigidos a subgrupos moleculares poco frecuentes es la necesidad de recuperacion de
la inversiéon en I+D a partir de un mercado potencial mucho mas limitado en nimero de
unidades que en el caso de tumores comunes, lo que se traduce en un mayor coste por paciente.
Sin embargo, esta argumentacién se basa en varias premisas discutibles. Respecto a la inversién
en [+D, un aspecto controvertido es si se puede asumir igualdad de costes totales del desarrollo
clinico en comparacién con indicaciones no seleccionadas, aunque es cierto que la
implementacién de programas de cribado para la identificacién de pacientes puede plantear
importantes desafios logisticos, que actualmente se abordan por estrategias novedosas como
ensayos umbrella (seccién 2.2.5). En cuanto al tamafio efectivo de mercado, en las negociaciones
de P&R, la industria emplea como justificaciéon de los precios extremos el potencial de ventas en
la regién de interés, sin considerar el mercado y variabilidad de precios a nivel global.
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La incertidumbre acerca de la prevalencia real del biomarcador predictivo en la entidad tumoral
tiene importantes implicaciones sobre el impacto presupuestario, ya que en la literatura por lo
general se aprecia una considerable variabilidad, dependiendo de factores como el nimero de
casos considerados, la técnica utilizada o la definicién arbitraria del punto de corte en el caso de
variables continuas como expresién en IHC. La extrapolacion a partir de datos del ensayo pivotal
es problematica, debido al nimero reducido de pacientes reclutados, y al posible sesgo de
seleccién de pacientes en el contexto de centros oncolégicos académicos, no necesariamente
representativos de la poblacién general. Asimismo, cambios en la prevalencia derivados de un
efecto terapéutico significativo sobre la esperanza de vida (e.g. cronificacién de la CML por
imatinib) pueden resultar en un aumento gradual considerable de la prevalencia y por tanto de
la poblacion elegible. En cuanto a la adopcién, dependiendo de la prevalencia y utilidad clinica
del biomarcador, y de la eficacia neta y relativa del MOP, se pueden dar escenarios diferenciados
en cuanto a la potencial cuota de mercado. Si la estratificacién es necesaria para alcanzar la
paridad clinica en eficacia con tratamientos disponibles y obtener la aprobacién regulatoria, el
MOP puede obtener una cuota de mercado en el rango 20-30% similar a antineoplasicos
convencionales ‘empiricos’ de gama media, pero en un mercado méas pequefio, por lo que la
segmentaciéon puede comprometer la viabilidad econémica con las estructuras de incentivos
actuales. Sin embargo, si la estratificacion permite identificar un subgrupo con respuesta
excepcionalmente alta, la percepciéon de una importante mejora en eficacia y/o seguridad
comparada con tratamientos alternativos en la poblaciéon no seleccionada pueden determinar
una cuota de mercado muy superior (hasta 80%) a los promedios de la industria y justificar la
implementacion rutinaria de la estrategia de cribado molecular, con sus complejidades logisticas
y costes asociados [29].

El debate acerca de la justificacion de estatus excepcional de reembolso y premium price de
MOPs por las caracteristicas particulares del contexto oncolégico, el elevado precio y la baja
prevalencia de las indicaciones, se ha abordado parcialmente en la seccién 4.4.1. En el contexto
de MHs, se ha defendido la preponderancia del valor social sobre la eficiencia econémica, de
forma que la rareza de la enfermedad per se justifique la financiaciéon de un tratamiento aunque
su C/E no sea favorable, ponderando los AVACs, estableciendo criterios de decisién adicionales o
umbrales de rentabilidad alternativos [691] [694] [639]. El NICE, que favorece una
discriminacién positiva de los medicamentos ultra-huérfanos, llegando a aceptar ICERs 10 veces
superiores al umbral convencional, ha publicado adaptaciones de la metodologia de ETS a las
limitaciones en la evidencia clinica, con requisitos de evidencia mas laxos. Sin embargo, la
incorporacion explicita de la rareza como factor determinante en la ETS se opone radicalmente
al punto de vista utilitario subyacente al uso convencional del analisis C/E, se ha argumentado
que deberia ser objeto de un consenso social previo basado en evidencia empirica sé6lida [695].
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Prondstico, gravedad y alternativas terapéuticas

Aspectos relativos a la indicacién con importantes implicaciones para la ETS y P&R son el
prondstico (morbilidad y mortalidad), gravedad y la estimacién de la carga de la enfermedad,
para lo que en oncologia existen varios indicadores como la esperanza de vida (e.g. mOS, tasa de
mortalidad a 1, 3 y 5 afios post-diagnéstico), 1a evolucién en términos de progresion (PFS, TTP) o
recaida (RFS, DFS/EFS), la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS/HRQoL, PROs
genéricos o especificos de patologia) o indicadores mixtos de supervivencia y utilidad como los
AVAC. Las enfermedades oncolégicas constituyen en su conjunto una categoria muy heterogénea
en términos de prondstico, incluso a nivel de diferentes subgrupos clinicos o moleculares dentro
de una misma entidad anatémico-histolégica (e.g. estadios inicial vs. avanzado o metastasico;
estratos definidos por biomarcadores predictivos/prondsticos). Mientras que en algunos tipos
de tumores de muy mal pronéstico como el glioblastoma y el cadncer de pancreas la mediana de
supervivencia desde el diagndstico inicial es inferior a un afo, con respuestas a terapias
farmacolégicas muy raras y transitorias, otros tipos de tumores presentan una evolucién mucho
mas favorable, con una importante fraccién de respuestas parciales o completas a quimioterapia
o terapias dirigidas, que resultan incluso en curas (e.g. ALL, seminoma) o cronificacién (e.g. CML)
de la enfermedad. Se ha postulado que las terapias dirigidas y MOPs podrian tener mayor
potencial terapéutico en estadios tempranos de la enfermedad, sobre hipétesis bioldgicas y
evidencia preclinica (e.g. menor grado de inestabilidad gen6mica y heterogeneidad tumoral) y
limitados ejemplos clinicos no siempre concordantes entre diferentes agentes y tipos tumorales
(e.g. mejor respuesta terapéutica en primera linea o tratamiento neo/adyuvante). Sin embargo,
en oncologia estratificada, al igual que con citotéxicos y terapias dirigidas, la industria
farmacéutica suele priorizar estratégicamente las indicaciones de ultima linea con supervivencia
limitada como lead indications, que pueden conducir a un rapido desarrollo clinico, aprobaciéon y
condiciones favorables de P&R por la alta necesidad percibida, y en extensiones de indicacién
posteriores avanzan a lineas de tratamiento mas tempranas o incluso al contexto adyuvante
(Figura 37).

El NICE introduce en 2009 los criterios ‘end-of-life treatment’ para justificar formalmente la
financiacion de medicamentos destinados al tratamiento de pacientes terminales de
enfermedades raras cuyo ICER supere el umbral convencional de 30.000 GBP/AVAC [696]. Los
requisitos concretos son indicacién en pacientes con esperanza de vida corta (mediana de OS
con tratamiento estindar < 24 meses), evidencia sélida de extensién significativa de la
supervivencia superior a 3 meses en comparacion con otros tratamientos utilizados en el NHS, y
un limite de pacientes potenciales < 7.000 en Inglaterra, considerando todas las indicaciones
autorizadas. Aunque no se ha fijado explicitamente un umbral revisado, se ha estimado que el
NICE esta dispuesto a aceptar una prima de 12.000 GBP/AVAC en comparacién con la media de
38.000 GBP/AVAC para medicamentos oncoldgicos que no cumplen los criterios [697]. Se ha
criticado este tratamiento privilegiado del contexto terminal por no corresponder
necesariamente a las preferencias sociales evaluadas por métodos empiricos [679] [683].
Evaluaciones de MOPs como ‘end-of-life treatments’ incluyen crizotinib en cancer de pulmén
ALK+ y bosutinib en CML Ph+, que resultaron en recomendaciones negativas de financiacién a
pesar de que ambas cumplian formalmente los criterios.
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Figura 37 Secuenciacién de indicaciones en el acceso al mercado

Lineas de tratamiento en ensayos de registro en autorizaciones iniciales (n=139 ensayos) y extensiones de
indicacion (n=127 ensayos) para antineoplédsicos aprobados en el periodo 1995-2014 en la UE, y distribucién
entre los diferentes subgrupos de antineoplasicos (MOPs, citotéxicos, terapias dirigidas). Fuente: elaboracién
propia.

La necesidad médica insatisfecha (unmet medical need) en la indicacién concreta se relaciona
con la disponibilidad de alternativas satisfactorias y con el valor terapéutico de un nuevo
medicamento, concebido esencialmente como su capacidad para reducirla. Afecta a la estrategia
de I+D (e.g. priorizaciéon de indicaciones, ensayos no comparativos), aprobaciéon regulatoria
(acceso temprano), P&R (premium price) y adopcién clinica [640]. En el caso de subgrupos
moleculares puede ser complejo estimar la actividad de terapias empiricas convencionales
debido a la falta de datos clinicos (e.g. historia natural y tasas de respuesta) en la literatura
médica o de registros y estudios observacionales especificamente para el estrato molecular de
interés. En el marco de la ETS de MOPs se plantea la dificultad de definir qué opciones
constituyen las alternativas terapéuticas satisfactorias y comparadores adecuados
especificamente para el subgrupo, especialmente cuando las respuestas a regimenes de
quimioterapia son poco satisfactorias. A diferencia de areas terapéuticas donde multiples
alternativas ‘me-too’ con B/R similar de una misma clase farmacoldgica compiten por la cuota de
mercado, en oncologia los MOPs pueden tener un monopolio de facto, particularmente en
subgrupos moleculares muy poco prevalentes con escaso interés comercial.
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A nivel de tumores so6lidos, casi un cuarto de las indicaciones oncoldgicas autorizadas en la UE
corresponden a MOPs, destacando su importancia en tipos tumorales de gran relevancia de
salud publica y unmet need como el cancer de mama (subtipo HER2+), tumores
gastrointestinales, pulmén y melanoma, mientras que se encuentran notablemente ausentes en
tipos tumorales de conocida heterogeneidad gendémica como los gliomas y tumores de
cabeza/cuello o con dependencia hormonal androgénica como el cidncer de préstata. Se observa
una correlacién general entre el nimero de indicaciones aprobadas y la incidencia y/o
prevalencia de los tipos tumorales agregados. En tumores hematologicos los MOPs abarcan casi
un tercio de las indicaciones autorizadas, destacando leucemias agudas y crénicas y una marcada
ausencia en el tratamiento del mieloma multiple. Sin embargo, es necesario matizar que la
especificacion como biomarcador predictivo de la diana terapéutica en la indicaciéon aprobada de
algunas terapias dirigidas que determina su consideracién como MOP a efectos del presente
analisis (e.g. CD20+ para anticuerpos monoclonales en linfomas y leucemias crénicas de células
B) resulta arbitraria en algunos casos (Tabla 36).
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Figura 38 Areas terapéuticas segiin tipo de antineoplasico

Numero de indicaciones iniciales aprobadas y extensiones de antineoplasicos aprobados en la UE (1995-2014)
para los diferentes subgrupos de antineoplasicos (MOPs, citotdxicos, terapias dirigidas, otros), clasificadas segin
grupos de tumores sélidos totales (A1) o agrupados por localizacién anatémica o sistema (A2), y neoplasias
hematolégicas totales (B1) o agrupadas por tipo/origen (B2). Tumores soélidos: GI = gastrointestinal; GU =
genitourinario; SRC = sarcomas; SNC = sistema nervioso central; GIN = ginecolégicos; MEL = melanoma; C&C =
cabeza y cuello. Tumores hematolégicos: LEU-C = leucemias crénicas; LEU-A = leucemias agudas; LIN-NHL =
linfomas no-Hodgkin; LIN-O = linfomas otros; MIE = mieloma; HEM-0 = hematoldgicos otros. Elaboracién propia.
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4.4.3 Medicamento/desarrollo

Coste de I+D

La industria farmacéutica ha mantenido que la magnitud de su inversién en I+D y el alto riesgo
de fracaso en comparacién con otros sectores industriales, y en particular de medicamentos
oncolégicos frente a otras areas terapéuticas, justifican la necesidad de fijar precios altos que
garanticen el retorno de la inversién en I+D e incentiven el desarrollo de medicamentos
innovadores. La restriccion de mercado de MOPs inherente a la estratificacion, generalmente
resultando en indicaciones poco prevalentes o ‘nicho’, es un argumento adicional para apoyar
sus precios elevados. La estimacién de los costes de I+D agregados de un medicamento es
compleja, tanto de las fases preclinicas (descubrimiento, formulacién, toxicologia) como de
investigacion clinica. Las controvertidas estimaciones publicadas estdn basadas en premisas
cuestionables, que agregan las inversiones en desarrollos fallidos y los costes de oportunidad del
capital, sobre datos de costes de la industria farmacéutica no auditados y con metodologias de
calculo poco transparentes (secciéon 2.5.2). Se ha cuestionado repetidamente la validez y
precision de la estimacién del coste de 1+D por medicamento en 1.300 millones de USD actuales,
frecuentemente citada y aceptada como consenso en la literatura e incluso por AETS y
autoridades sanitarias en las negociaciones de P&R, y pagadores [383]. Se basa en un estudio con
importantes limitaciones metodolégicas que considera sélo datos no auditados de 24 compaiifas
big pharma, y aunque el gasto directo calculado es de 400 millones de USD por medicamento, se
triplica al agregar los costes de otros proyectos fallidos, ajustar por la inflacién y considerar una
tasa del 11% anual (de discutible aplicacién en el contexto econdmico actual) para el coste de
oportunidad del capital [375]. Calculos mas recientes que elevan la cifra a 2.600 millones de USD
son aun mas controvertidos [386]. Aunque la estimacién de costes de I+D no es un aspecto
cuestionado por lo general en la ETS, cabe destacar el precedente establecido recientemente por
el NICE solicitando informacidén precisa sobre los costes de I+D y fabricacién para el
medicamento ultra-huérfano eculizumab [698].

Las estimaciones son promedios para multiples candidatos de eficacia heterogénea en diferentes
indicaciones y dareas terapéuticas. Sin embargo, es plausible asumir una considerable
variabilidad en tiempo y coste de desarrollo dependiendo de las caracteristicas concretas de la
indicacion, farmaco y disefio de los ensayos de registro, e.g. nimero de pacientes reclutados (que
depende en gran medida de la eficacia esperada), duracién del tratamiento y coste del
comparador. En este sentido, no esta claro si se puede extrapolar o asumir la igualdad de costes
totales del desarrollo clinico estratificado de MOPs en comparacién con los desarrollos
empiricos en indicaciones no seleccionadas por biomarcadores. Aunque estudios recientes
sugieren que para una misma entidad clinica los enfoques estratificados podrian ser menos
costosos, en particular debido a la mayor probabilidad de éxito técnico y consiguiente reducciéon
en las tasas de desercion a lo largo de las diferentes fases de investigacion clinica hasta su
aprobacion [322] [390], en la literatura se observa una cierta controversia. Deben agregarse los
costes del co-desarrollo del IVD asociado y en algunos escenarios las complicaciones logisticas
del programa de cribado, que puede ralentizar el reclutamiento si la prevalencia del
biomarcador predictivo (y la incidencia de la entidad clinica) es prohibitivamente baja. Los datos
econdmicos sobre la inversion en I+D aportados por los laboratorios farmacéuticos como apoyo
a las negociaciones de P&R son confidenciales, no auditados, y sometidos a fuertes sesgos, por lo
que un andlisis sistematico de su influencia en el precio no es necesariamente fiable.
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Biotecnoldgicos vs. quimicos

Los productos biotecnoldgicos, en particular los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
dianas moleculares sobre-expresadas en tumores, destacan como uno de los principales motores
de la oncologia estratificada. Los monoclonales difieren notablemente de las moléculas de
sintesis quimica en su especificidad absoluta por la diana, los procesos de produccién en bio-
reactores, control y liberacién de lotes, la ruta de administracién necesariamente parenteral, y
en general presentan un grado de complejidad mayor, con impacto sobre las tasas de éxito
técnico en la I+D y de aprobacidén regulatoria, adopcién clinica y precios. En la tltima década se
observa un progresivo cambio en la estrategia de la [+D de grandes empresas farmacéuticas
hacia una focalizacién en productos biotecnoldgicos, motivado por su éxito de ventas globales
[699], pero también por las condiciones particularmente favorables de comercializacion.
Ejemplos de MOPs biotecnoldgicos con multiples indicaciones que generan volimenes de ventas
anuales por producto superiores a los 5.000 millones de USD incluyen los monoclonales
trastuzumab y pertuzumab para cdncer de mama HER2+, rituximab en linfomas y leucemias de
células B CD20+, y cetuximab y panitumumab en cancer colorrectal KRASwt.

Un aspecto a resaltar es el retraso de la entrada en el mercado de potenciales competidores
genéricos conocidos como ‘biosimilares’ (follow-on biologics), debido a una convergencia de
factores que incluyen la complejidad y ambigiiedad de la legislaciéon de patentes, la ausencia de
directrices regulatorias para su desarrollo y registro hasta 2005 en la UE y 2012 en EEUU, y la
gran complejidad técnica de la demostracion de ‘biosimilitud’ frente al innovador. Ademas de
estudios de comparabilidad farmacéutica mucho mas exhaustivos que para genéricos quimicos,
se requieren ECAs de fase 3 para demostrar la equivalencia terapéutica. Esto ha limitado la
viabilidad del desarrollo de biosimilares, particularmente para indicaciones oncolégicas de baja
prevalencia que plantean serias dificultades de reclutamiento en ensayos clinicos de
biosimilitud, poco atractivos ya que por definicién no aportan beneficio terapéutico al paciente
individual. Debido a estas barreras de acceso, y al limitado interés comercial en indicaciones
raras en las que el mercado potencial podria no ser suficiente para compensar la ingente
inversion del desarrollo clinico para demostrar la biosimilitud, en la practica los biosimilares
constituyen una amenaza menos relevante al volumen de ventas del MOP innovador
biotecnolégico una vez que ha expirado la patente y el periodo de proteccién de datos de
registro, y en algunos casos ha llevado a monopolios de mercado virtualmente indefinidos [700].

Clasicamente, los precios de lanzamiento superiores se atribuian a los altos costes de control y
fabricacidon en bio-incubadores de escala comercial, con un coste superior a 1.000 millones de
USD [701]. Un andlisis de los principales mercados mundiales observa la influencia de otros
factores, como el marco normativo de P&R (e.g. el uso hospitalario puede excluirlos de
mecanismos generales de control), la limitada aplicaciéon de referencias internas de precios al
apenas existir ‘me-toos’, 1a focalizacién en indicaciones con unmet need (ERs, oncoldgicas), el alto
grado de innovacion percibida con mecanismos de accién novedosos de mayor especificidad por
la diana molecular (virtualmente absoluta en el caso de muchos anticuerpos monoclonales), o el
establecimiento de politicas industriales para incentivar la biotecnologia [702]. En el
lanzamiento se observa una tendencia general a precios superiores para bioldgicos en
comparacion con moléculas de sintesis quimica, pero en la evolucién a lo largo del ciclo de vida,
con una media de 11 afios, se aprecian importantes diferencias. Ambos tipos requieren una
mediana de 5.5 afios hasta alcanzar ventas de 100 millones de USD en el mercado en EEUU, y
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aunque la captacidn inicial de quimicos es mas rapida, los biolégicos alcanzan una cuota mayor.
Un hallazgo sorprendente es la dindmica de aumento de precio mucho mas pronunciada para
quimicos, particularmente entre la fase de madurez comercial (3-8 afios), con cuestionable
extrapolacion al entorno de la UE donde los incrementos dramaticos de precio post-lanzamiento
son muy raros [703].

Innovacién y valor

El concepto de grado de innovacién de un medicamento es controvertido, incorpora multiples
dimensiones, en ocasiones solapantes, requiere juicios de valor que dependen de la perspectiva
y objetivos de la evaluacion, y en la literatura y guias de ETS se encuentran definiciones y
criterios muy diversos. En general se consideran productos innovadores aquellos pioneros en
términos de mecanismo de accion (first in class) y que aporten un beneficio terapéutico
significativo frente a las alternativas terapéuticas disponibles o llenando una laguna terapéutica
si no las hubiere. Como definicién operativa se ha propuesto que una innovacién recompensable
debe constituir un cambio importante (step-change), aunque no necesariamente revolucionario
o disruptivo, asociado a un beneficio incremental clinicamente significativo para el paciente
(supervivencia, CVRS) y/o sociedad a un costo aceptable [704]. La decisién de si un medicamento
constituye una completa novedad o un ‘me too’ con propiedades relevantes y parcialmente
innovadoras es compleja. Las condiciones de P&R y adopcién en el mercado suelen ser muy
favorables para un medicamento pionero, aunque no sea siempre la mejor alternativa dentro de
un grupo farmaco-terapéutico.

Ejemplos de MOPs que constituyen avances importantes en oncologia en términos de su impacto
sobre el prondstico, opciones de tratamiento y calidad de vida incluirian la transformacion del
prondstico de la CML y tumores del estroma gastrointestinal (GIST) con imatinib, las remisiones
completas duraderas en la leucemia promielocitica aguda PML-RARa+ con el triéxido de
arsénico y acido trans-retinoico (ATRA), pero también beneficios incrementales menos
dramaticos y duraderos como la estabilizacién del linfoma folicular CD20+ con rituximab, y las
elevadas tasas de respuesta transitoria con los inhibidores de quinasas vemurafenib y
dabrafenib en melanoma metastasico con mutaciones BRAFV600 o crizotinib y ceritinib en cancer
de pulmo6n ALK+ [46]. Como ejemplo de innovacién dentro de una misma clase de inhibidores de
quinasas de ALK, ceritinib tiene mayor potencia que el pionero ‘reposicionado’ crizotinib y
actividad frente a mutaciones de resistencia a éste, lo que puede resultar en beneficios clinicos
muy relevantes.

En el marco de la ETS, las definiciones de innovacién se pueden agrupar en cuatro dominios: la
invencién o novedad cientifica (mecanismo, selectividad, etc.), el valor terapéutico asociado a
beneficios incrementales en eficacia, seguridad y CVRS en comparacién con las alternativas
existentes, la estrategia de adopcién en el mercado, y los cambios de salud publica y socio-
econdmicos (a nivel poblacional, de cuestionable aplicacion a MOPs y MHs) [571]. Posibles
indicadores del grado de innovacién incluyen el caracter pionero de una clase farmacolégica
(clase ATC), la evaluacién prioritaria y/o aprobacién acelerada por la FDA, o algoritmos basados
en evaluaciéon subjetiva [705]. Se ha propuesto una categorizaciéon en alta (nueva diana o
mecanismo, biomarcador predictivo), moderada (nueva clase con ventajas terapéuticas,
reducciéon de EAs o interacciones) y marginal (ventaja farmacocinética, via de administracion,
formulaciéon) [704]. Los criterios acerca de lo que constituye un medicamento innovador

(principalmente efectividad relativa), los juicios de valor y su importancia relativa en el P&R y el
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grado de recompensa difieren segiin cada AETS. La Haute Autorité de Santé (HAS) en Francia
establece tres requisitos basicos: nueva modalidad terapéutica (clase ATC y mecanismo de
accion), avance terapéutico sobre alternativas o cubrir un unmet need (seccién 4.6.3). En Espafia
no se han definido oficialmente los criterios de evaluacién del grado de innovacidn, a pesar de
que es un punto abordado explicitamente en la Ley 29/2006 (seccién 4.6.5).

La recompensa a la innovacion, critica para incentivar la [+D y promover la eficiencia dindmica,
debe ponderar la voluntad de pago por la innovacion en el contexto especifico frente al coste de
oportunidad en sistemas con presupuestos sanitarios limitados. El mecanismo mas frecuente es
fijar un precio superior (premium price), pero se han propuesto alternativas como las patentes
basadas en el valor [706]. Aunque se ha sugerido que la innovacién terapéutica deberia
evaluarse independientemente de la eficiencia econémica [707], 1a rentabilidad es un aspecto
con creciente importancia. Fuchs argumenta que, frente a la actitud de progreso a cualquier
precio que ha dominado la innovacién biomédica en las ultimas décadas, el contexto
demografico y socio-econémico actual creard nuevas prioridades para futuras innovaciones, con
un mayor énfasis en mejorar la calidad de vida y no la mera prolongacién de la supervivencia, y
una toma de conciencia del valor de las intervenciones sanitarias como el coste relativo a su
beneficio [708]. En este sentido diferencia tres efectos de la innovacién sobre la atenciéon
sanitaria: el impacto en salud (mortalidad, morbilidad, CVRS), el coste/uso diferencial de
recursos frente a la practica actual, y el valor, que integra los anteriores. En el entorno actual la
mayoria de innovaciones aumentan la calidad y los costes, con un efecto neto sobre el valor que
depende de los respectivos aumentos relativos, mientras que en un entorno consciente del valor,
un objetivo razonable seria fomentar innovaciones cuyo principal efecto sea la reducciéon de
costes manteniendo constante la calidad de la atencién o reduciéndola en un margen aceptable
(e.g. medicamentos biosimilares).

4.4.4 Evidencia clinica y desarrollo / metodologia

Comparador

En los andlisis de efectividad relativa y/o C/E se aplican diferentes criterios para seleccionar las
alternativas relevantes dependiendo del marco normativo de cada sistema, e.g. en Alemania G-
BA considera sélo comparadores formalmente autorizados para la indicacién concreta mientras
que en Inglaterra NICE toma en cuenta los de uso clinico mas difundido en el NHS. En la MPE, los
medicamentos empiricos pueden quedarse obsoletos una vez se haya validado la utilidad clinica
de la estratificacion y establecido un nuevo paradigma terapéutico basado en MOPs en el
subgrupo. En estos pacientes, la comparacién frente a regimenes convencionales de
quimioterapia es menos relevante, aunque puede depender de la linea de tratamiento
considerada. En este sentido, HAS restringe explicitamente en varios informes de evaluacion las
opciones relevantes para la ETS de MOPs a terapias dirigidas especificamente al subgrupo
molecular. Ejemplos son los subgrupos de cancer de pulmén con mutaciones activadoras en
EGFR o con translocaciones ALK, para los que se han consolidado como paradigmas de
tratamiento los MOPs inhibidores de las quinasas EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) y ALK
(crizotinib, ceritinib), respectivamente. Frecuentes limitaciones de evidencia incluyen la falta de
ECAs pivotales que comparen diferentes MOPs dentro de la misma clase farmacolégica o que
permitan estimar su B/R en monoterapia, y no en combinacién con la terapia estandar (add-on).
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Duracion del tratamiento

La evidencia que apoya la eleccién de la dosis -generalmente maxima tolerada- y posologia,
interrupciones y ajustes, y duracién total del tratamiento con antineoplasicos suele ser muy
limitada en el momento de la ETS y P&R. Esto contrasta con sus importantes implicaciones
econdmicas, dado el impacto decisivo de posologia y duracién del tratamiento sobre su coste
total. Los regimenes ‘clasicos’ de quimioterapia intensiva en tumores sélidos se administran
generalmente en un numero discreto (4-6) de ciclos, limitado por la potencial toxicidad
cumulativa, y ocasionalmente se prolongan como fases de mantenimiento para consolidar la
respuesta. Por el contrario, el tratamiento con terapias dirigidas, incluyendo los MOPs, suele
continuar hasta la progresion tumoral por criterios radioldgicos, y en algunos casos se prolonga
si el paciente sigue obteniendo beneficio clinico. Este cambio de paradigma es un aspecto
importante en el impacto presupuestario global de la medicina personalizada. La justificacién de
la duraciéon del tratamiento hasta progresion o pre-determinada de forma arbitraria en
regimenes de mantenimiento o adyuvantes se basa generalmente en premisas no demostradas,
basadas en el mecanismo de accion, extrapolaciones de otros agentes y tipos tumorales, y en su
perfil de seguridad relativamente favorable, mas que en evidencia clinica s6lida sobre el impacto
sobre eficacia y seguridad de tratamientos de duracién diferencial, o continuos frente a
interrumpidos. Evidencia emergente cuestiona el paradigma actual, en particular en lo relativo a
la seleccién clonal y generaciéon de resistencias bajo la presidn selectiva continuada de una
terapia dirigida [709] [710]. Considerando el impacto crénico de la tolerabilidad sobre la calidad
de vida y las implicaciones econdmicas de la duracién prolongada, se plantea la necesidad de
investigar regimenes alternativos con menor toxicidad clinica y financiera.

Variables de eficacia

La eleccion de las medidas de resultados mas adecuadas en ensayos pivotales de antineoplasicos
es controvertida, con una cierta discordancia entre las preferencias de reguladores, que aceptan
rutinariamente subrogados como la PFS, y las AETS, que priorizan los resultados de OS y
variables secundarias o incluso exploratorias consideradas clinicamente relevantes como la
CVRS, que avalen un beneficio directo al paciente y limiten la necesidad de extrapolacién y
modelizacién estadistica, que aumentan la incertidumbre [581] [711]. La directriz de EUnetHTA
sobre variables clinicas en la evaluacion de la eficacia relativa de medicamentos diferencia tres
dominios fundamentales para la ETS: mortalidad, morbilidad y CVRS. Aunque define la OS como
variable clinica preferida en el contexto oncoldgico, reconoce la pertinencia de recurrir a
criterios de valoracion intermedios o subrogados validados en situaciones en que no sea factible
medir OS en un plazo razonable o en que sea plausible asumir una dilucién relevante del efecto
terapéutico por la actividad de lineas subsiguientes de tratamiento, incluyendo el crossover
[562]. El creciente uso de la PFS como variable principal de eficacia en estudios de registro en
oncologia es controvertido, dada su cuestionable relevancia clinica si la magnitud del efecto
demostrado no es persuasiva, o en ausencia de correlacién claramente demostrada con 0S, como
se discute en la seccion 3.3.5.

Otra diferencia notable es la limitada consideracién de la evidencia de CVRS en la evaluacién
regulatoria, incluso reconociendo la importancia esencial de la perspectiva del paciente sobre los
sintomas asociados a la progresion de la enfermedad y la tolerabilidad del tratamiento, y la
relacién ampliamente demostrada entre resultados de PROs y OS [712] [713]. El limitado uso
regulatorio hasta la fecha de evidencia de CVRS se debe a dificultades percibidas en la medicién
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de PROs y en su andlisis e interpretacion (e.g. sesgos en ensayos abiertos, definiciéon de cambios
clinicamente significativos, missing data), incluso en condiciones metodolégicas ideales con uso
de instrumentos validados en ECAs doble-ciego, poco frecuentes en oncologia [207]. Por el
contrario, en la ETS los datos de CVRS constituyen uno de los pilares de la estimacién de
efectividad, y se utilizan para calcular la utilidad, que se integra con la ganancia observada o
extrapolada en OS para el calculo de los AVACs [714] [711]. El ajuste puede tener varios efectos,
e.g. incorporando mejoras en la CVRS en la PFS, o reduciendo el valor percibido de la ganancia en
OS considerando la calidad de vida sub6ptima. La metodologia para derivar utilidades no esta
estandarizada en términos de fuentes de evidencia (ensayo clinico pivotal o literatura), del tipo
de perfil de salud (genérico o especifico del tipo tumoral adaptado a su sintomatologia cardinal),
de los sujetos consultados (pacientes, estadio concreto, o poblacién general) y del método de
obtencion de preferencias (standard gamble, time trade-off, visual analogue scale), lo que da
lugar a una considerable variabilidad en las estimaciones y a una marcada controversia dado su
impacto determinante sobre el calculo del ICER [561].

Los instrumentos de medida generalmente son cuestionarios estandarizados y validados que
pueden ser cumplimentados directamente por el propio paciente o por medio de una entrevista.
Dado que la CVRS es un concepto multidimensional (e.g. sintomas, estado fisico, funcional, social
y emocional), los cambios registrados por los PROs genéricos (SF-36, EQ-5D, Health Utility Index)
no siempre se deben a factores relacionados con el tratamiento, por lo que algunas AETS
prefieren instrumentos disefiados y validados especificamente para su aplicacidn en el contexto
oncolégico (EORTC QLQ-C30) o en patologias concretas (e.g. FACT-P en cancer de prostata)
[715]. Los instrumentos especificos permiten capturar de forma mas selectiva la percepcion del
paciente del impacto de la eficacia sobre la sintomatologia de la enfermedad y/o
seguridad/tolerabilidad del medicamento, pero las importantes diferencias en perfiles de
eficacia y seguridad entre quimioterapias clasicas y MOPs complican las comparaciones
in/directas de resultados de PROs.

Relevancia clinica de los resultados

En el contexto de los nuevos paradigmas terapéuticos en la era de la oncologia de precision, con
una prometedora cartera de candidatos en I+D que incluye cientos de farmacos dirigidos,
inmunoterapias y conjugados anticuerpo-farmaco, los pacientes, investigadores y profesionales
sanitarios deberian esperar mayores beneficios terapéuticos que en el pasado, particularmente
de estrategias estratificadas asociadas a mayores complejidades diagnésticas y elevado coste. Sin
embargo, en la actualidad se aprecia una tendencia a disefiar ECAs de registro
sobredimensionados, basados en expectativas de diferencias modestas en PFS, que
frecuentemente dan lugar a resultados formalmente positivos, i.e. estadisticamente significativos,
pero de cuestionable relevancia clinica.

Con objeto de elevar colectivamente el nivel de expectativas, ASCO ha publicado recientemente
un documento de consenso sobre la magnitud del beneficio terapéutico que puede ser
considerada clinicamente significativa en varios contextos oncoldgicos (Tabla 53). Como regla
general sugieren que incrementos relativos en la mediana de la OS superiores al 20% (HR < 0.8)
- que se traduce en una diferencia neta entre 2.5 a 6 meses en los contextos clinicos
considerados - constituyen una mejoria clinicamente significativa, aunque depende en cada caso
de factores como la toxicidad relativa frente a las alternativas disponibles y del disefio del

ensayo (add-on o comparacion head-to-head). Aunque no restringen la discusiéon a subgrupos
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seleccionados por biomarcadores predictivos, sefialan que alcanzar los objetivos terapéuticos
propuestos probablemente requerird MOPs y estrategias de enriquecimiento. Cabe destacar que
en todos los contextos considerados, la variable principal elegida por los expertos clinicos fue la
0S, aun reconociendo sus problemas practicos como la necesidad de seguimiento mas
prolongado y el potencial efecto de confusidn de tratamientos posteriores y crossover [59]. Es
importante asimismo establecer una clara distincién entre la importancia clinica de estrategias
potencialmente curativas, con menor subjetividad y necesidad de individualizacién de las
decisiones, frente al contexto paliativo, situacién mas comuin en tumores s6lidos metastasicos y
ultimas lineas de tratamiento de leucemias y linfomas refractarios, donde hay mayor debate
acerca de su beneficio, rentabilidad e implicaciones socioeconémicas [41].

Tabla 53 Beneficio terapéutico clinicamente relevante recomendado por ASCO

Indicacion Prondstico Diferencias relevantes
Cancer histologia/combo/L mOS (m) mOS (m) HR PFS (m)
Pancreas FOLFIRINOX 10-11 4-5 0.67 - 0.69 4-5
gemcitabina + nab-paclitaxel 8-9 3-4 0.6-0.75 3-4
Pulmén NSCLC no escamoso 13 3.25-4 0.76-0.8 4
NSCLC escamoso 10 25-3 0.77-0.8 3
Mama triple neg. ER/PR/HER2-1L 18 45-6 0.75-0.8 4
Colon ultima L o no elegible 2/3L 4-6 3-5 0.67 - 0.67 3-5

ASCO = American Society for Clinical Oncology; FOLFIRINOX = fluorouracilo, leucovorina, irinotecan, oxaliplatino;
HR = hazard ratio; mOS = median overall survival; NSCLC = non-small cell lung cancer; PFS = progression-free
survival; L = linea de tratamiento. Adaptado de [59]

Se ha propuesto una clasificacién clinica ‘intuitiva’ de terapias dirigidas antineoplasicas en
funcién de la magnitud de su impacto sobre la OS, en tres grupos identificados por ejemplos
supuestamente representativos, de eficacia muy alta (tipo imatinib) en tumores sélidos y/o
hematolégicos, de impacto considerable (tipo rituximab y trastuzumab) y de eficacia media-baja
(e.g. erlotinib, gefitinib, cetuximab, bevacizumab) de pocos meses o semanas, y los autores
recomiendan limitar la aprobacién regulatoria a aquellos que demuestren una mejora de al
menos 6 meses en la mediana de OS [716]. ESMO ha propuesto recientemente una metodologia
estandarizada de clasificacién del beneficio terapéutico afiadido (European Society for Medical
Oncology - Magnitude of clinical benefit scale, ESMO-MCBS), basada en ganancias relativas y netas
en OS o PFS y en el perfil de seguridad, con enfoques diferenciales para tratamientos con
intencidén curativa o palitativa, y sin tener en cuenta el coste [60]. En el contexto estadounidense,
ASCO ha desarrollado una metodologia sistematica de estimacién del valor que toma en cuenta
las consideraciones econdmicas [61]. Por otra parte, las AETS como HAS en Francia y IQWiG/G-
BA en Alemania cuentan con su propia metodologia y criterios de clasificacion del valor
terapéutico (seccién 4.6).
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Tabla 54 Criterios de clasificacién del beneficio terapéutico afiadido

‘ G-BA - beneficio + HAS - ASMR ESMO - MCBS
alto 1 - sustancial/mayor [ - mayor 5 - 6ptimo OS
(erheblich) (majeur) + toxicidad reducida
o mejora en CVRS
importante 2 - considerable II - importante 4 - importante en OS;
(betrdchtlich) (important) PFS + puntos extra
moderado [l - moderado 3 - moderado OS/PFS
(modéré)
menor 3 - menor IV - menor 2 - bajo
(gering) (faible)
insuficiente | NO - beneficio < V - insuficiente 1 - muy bajo
alternativas (insuffisant)
(Nutzen geringer...)
incierto B+n/c - no cuantificable

n/d - no demostrado
(kein Zusatznutzen)

La metodologia y criterios de evaluacion son parcialmente solapantes entre las AETS alemana y

francesa, que basan sus decisiones de precio en el valor terapéutico frente a las alternativas

disponibles. Sin embargo, se observan casos de marcada discordancia en los resultados de las

evaluaciones recientes de antineoplasicos (Tabla 56). Aunque el ensayo pivotal es por lo general

la base de evidencia clinica comun, las referencias elegidas en las comparaciones indirectas

pueden variar dependiendo del marco normativo, y otros criterios como la segmentacién de

subpoblaciones de relevancia clinica por andlisis de subgrupos en el caso de IQWiG/GBA son

diferencias imporantes. En el caso de la escala de valor desarrollada por ESMO, cabe destacar

que la alternativa terapéutica que sirve de referencia para la comparaciéon directa es el

tratamiento control del ensayo pivotal, y no se realizan analisis indirectos para contextualizar el

efecto dentro del arsenal terapéutico disponible.

214



Tabla 55 Beneficio clinico y resultados de la ETS en DE, FR y ESMO

ALTOTE MP MOD |
Elaboracion propia a partir de EPARs, informes de ETS de G-BA/IQWiG (DE) y HAS (FR), y puntuacién ESMO-MCBS obtenida de [60].

MENOR [ENEBEE INCIERTO

pta P 0 ol +AA U D Dl +A BA
0 9 Qo D
- afatinib* LUX-Lung3 6.9+4.2m inmaduro s1 2&3
d -NSCLCEGFRm 1L cispt/‘pemetrexed HR0.58 (043-078) FU del19e
Z | crizotinib* PROFILE 1007 3+4.7m SRy
- NSCLC ALK+ 2L (CMA) docetaxel 0.49 (0.37-0.64) NO (c/0) Sl 2&n/d 1
ipilimumab MDX010-20 6.4+3.7m
- melanoma 2L GP100 vs. (0] HR0.69 (0.56-085) | ™2 Z N
= | vemurafenib* BRIM-3 1.6+3.7m 97+39m ) 1
= | - melanoma BRAFm 1L+ dacarbazina 0.26 (0.20-0.33) HR 0.70 (0.57-0.87) nja
dabrafenib* BREAK-3 27+21m s
- melanoma BRAFm 1L dacarbenivia HR0.30 (0.18-051) | NO (/0) St n/d
pertuzumab* CLEOPATRA 124+6m 408+157m = s s
S | “mBCHER2+ 1L trastuzumab/quimio HR0.62 (0.52-0.84) | HR0.68 (0.56-0.84) HO A -
E trastuzumab emtansina* EMILIA 6.4+3.2m 25+6.8m S1 2 1
-mBCHER2+ 2L+ lapatinib+capecitabina | HR 0.65 (0.55-0.77) | HR0.68 (0.55-0.85)
cabazitaxel TROPIC 12.7+24m S
- CRPC post-docetaxel miltoxariteons b HR 0.70 (0.59-0.83) /% B endd o
§ abiraterona COU-AA-302 109+39m 2 1
< | - CRPC post-docetaxel +prednisona o HR 0.65 (0.54-0.77) T
§ enzalutamida AFFIRM . 13.6+48m s1
& | - CRPC post-docetaxel placebo - HR0.63 (0.53-0.75)
radium-223 ALSYMPCA 11.3+3.6m sI
-mCRPC placebo = HR0.70 (0.55-0.88)
«» | regorafenib CORRECT - 5+14m n/a
S | -CRC131 BSC j HR0.77 (0.64-0.94)
S ramucirumab REGARD v 32+2m n/a
- géstrico 2L placebo = HR0.78 (0.60-0.99)
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Al analizar la evidencia empirica para inferir si el mercado acepta precios diferenciales
motivados por los resultados de ensayos clinicos, es conveniente restringir el andlisis a
productos similares dentro de una misma indicacién. En el caso de antineoplasicos resulta mas
complejo, dada la escasez de alternativas terapéuticas especificas para muchas indicaciones (al
margen de la variedad de regimenes de poli-quimioterapia). Un estudio reciente analiza la
correlacion entre el beneficio clinico de 18 medicamentos oncolégicos y su coste del tratamiento
mensual, clasificados como terapias dirigidas en poblaciones seleccionadas por un biomarcador
(MOPs), terapias dirigidas no estratificadas y agentes quimioterapéuticos [717] (Tabla 56). A
pesar de su gran interés, las limitaciones del estudio incluyen el pequefio tamafio de muestra y
seleccion de pacientes, la heterogeneidad de contextos clinicos (diferentes tipos tumorales y
lineas de tratamiento) y de disefios de ensayos (add-on que implican coste aditivo y
comparativos head-to-head), la consideracién de diferencias relativas en OS o PFS expresadas
como HRs (que no necesariamente implican diferencias clinicamente relevantes en términos
absolutos) y que los costes mensuales no son indicativos del coste total del tratamiento,
particularmente en la comparacién de quimioterapéuticos administrados en un niimero discreto
de ciclos (por lo general 4 a 6) frente al tratamiento prolongado con terapias dirigidas y MOPs
administradas hasta la progresién tumoral. Por ultimo, el diferencial de precios entre EEUU y la
UE limita las extrapolaciones de sus conclusiones. Una limitacién importante en las
comparaciones de coste y valor terapéutico en andlisis agregados es la gran heterogeneidad de
contextos clinicos oncolégicos en cuanto a prondstico, alternativas disponibles, etc. La Tabla 57
muestra como ejemplo la relacién entre coste de tratamiento por paciente y los resultados
clienicos para diferentes antineoplasicos (terapias dirigidas incluyendo MOPs, asi como
quimioterapias) de aprobacién reciente en el tratamiento del cancer de pulmon.

Tabla 56 Beneficio terapéutico y costes de tratamiento segun tipo de producto

MOPs citotoxicos dirigidos ‘
farmacos/ECAs 6/6 8/12 7/14
0OS HR (ICo5%) 0.69 (0.59-0.81) 0.84 (0.79-0.90) 0.78 (0.74-0.83)
PFS HR (ICo5%) 0.42 (0.36-0.49) 0.75 (0.66-0.85) 0.57 (0.51-0.64)
coste mensual (mediana 5.375 6.584 5.644
UsD)

Adaptado de [717]
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Tabla 57 Coste y resultados clinicos de MOPs y quimioterapias en cancer de pulmén

P 0 0
perimentz ontra Poblacié ) . DSHE0 HR E-C (m) HR E-C (m) E (€) C(€)
T pemetrexed i 15.400 p
CI'IZOtll'llb or docetaxel 2L ALK+ 228 049 47 m 104 25 82350 6.000 d
afatinib* cisplatino 1L EGFRm 28.2 0.58 4.2 0.91 0.1 39.750 16.800
+ pemetrexed
erlotinib* cis/carboplatino 1L EGFRm 19.5 0.34 5.2 0.93 3.4 32.400 5.450
+ docetaxel (gem)
gefitinib* docetaxel 2L+ 7.5 1.01 -0.5 1.02(0ND 0.9 n/a n/a
carboplatino 1L EGFRm 21.9 0.48 3.2 1.00 .03 39.700 4.850
+paclitaxel subgrupo
pemetrexed + gemcitabina 1L 103 1.06 -0.3 0,930 0 16.800 1.530
cisplatino + cisplatino —
pemetrexed docetaxel 2L 7.9 0.97 0 0.99(ND 0 15.400 4.850

MOPs*. C = control; E = tratamiento experimental; HR = hazard ratio; L = linea de tratamiento; m = meses; NI = no-inferioridad; NSq = no-escamocelular; OR = odds ratio; ORR = overall
response rate; OS = overall survival; PFS = progression-free survival. Subrayado indica la variable principal de eficacia en los ensayos de registro, todos basados en comparaciones directas
(head-to-head). lasumiendo 4 ciclos de tratamiento para quimioterapia (recomendados por guias de tratamiento, sin considerar mantenimiento post-1L con pemetrexed) y tratamiento anual
continuo con MOPs cercano a la mediana de PFS 10-12m en ensayos pivotales? el prondstico se basa en la mediana de supervivencia en el ensayo pivotal. Elaboracién propia, costes de
tratamiento anuales en el mercado aleman (17 ciclos, para quimioterapias ajustados a 4 ciclos) obtenidos de informes de ETS de afatinib (2013) y crizotinib (2012) por G-BA.
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Horizonte temporal, seguimiento y modelizacion

En la ETS de terapias oncolégicas, los andlisis de efectividad relativa o C/E que emplean el AVAC
como medida de beneficio clinico definen como horizonte temporal la expectativa de vida
expresada como la media de OS. La estimacion de la OS media requiere la observacién de datos
maduros, incluyendo no sélo la parte superior de la curva Kaplan-Meier como en la estimacion
de la mediana, sino también la ‘cola’ de supervivientes a largo plazo. Sin embargo, los ensayos
clinicos de registro suelen aportar evidencia concluyente sélo sobre la PFS a corto-medio plazo,
y andlisis interinos de OS sobre un numero limitado de eventos. En ausencia de resultados
suficientemente maduros de OS, se recurre a extrapolaciones y simulaciones (e.g. método de
Weibull) para traducir la ganancia en la mediana de PFS a la OS media, que incrementan el grado
de incertidumbre en las estimaciones del ICER. El crossover de pacientes del brazo control al
tratamiento experimental tras la progresion tumoral, bien protocolizado para facilitar el
reclutamiento y conciliar dilemas éticos o bien incontrolado fuera del estudio a medicamentos
de la misma clase farmacolégica (e.g. MOPs con el mismo biomarcador predictivo), es otro
problema que afecta a la validez de los resultados de OS en ECAs de registro, por dilucién de la
eficacia y pérdida de informacioén (censoring). Para ajustar el andlisis se han propuesto desde
métodos basados en la simple censura de pacientes que cruzan en el andlisis por intencién de
tratar (intention to treat, ITT) a complejas modelizaciones estadisticas como el rank-preserving
structural failure time model (RPSFT) y el inverse-probability-of-censoring weighting (IPCW)
[544]. El uso de instrumentos regulatorios de acceso temprano al mercado como la aprobacion
condicional en base a datos preliminares de ORR o PFS puede contrastar con las necesidades de
evidencia a largo plazo en OS de AETS y pagadores, que pueden optar por aplazar las decisiones
de P&R, rechazar un premium price, o recurrir a acuerdos de comparticién de riesgos (seccion
4.3.3).

Seguridad

La consideracién en la ETS del perfil de seguridad y de la carga financiera asociada a los efectos
adversos (EAs) varia seguin paises y AETS, pero por lo general la seguridad se considera un
aspecto cubierto por la evaluacién regulatoria del B/R y no se re-evalda en el contexto de la ETS,
ni se plantean andlisis de seguridad relativa mas allA de la comparacién cualitativa entre
diferentes tratamientos. En relacién con el coste econémico de los EAs de MOPs, un interesante
andlisis comparativo de perfiles de seguridad de 19 antineoplasicos aprobados por la FDA (3
MOPs, 9 terapias dirigidas y 7 nuevos quimioterapéuticos) observa una menor incidencia de EAs
agudos de grado 3-4 con los MOPs. Aunque algunas de sus toxicidades especificas (e.g.
insuficiencia cardiaca congestiva, tumores secundarios, rash) generan mayores costes que EAs
tipicos de la quimioterapia como neutropenia febril e infecciones, su baja incidencia limita el
impacto sobre los costes totales del tratamiento [292]. Por otra parte, la relevancia econémica y
sanitaria de las toxicidades tardias depende del contexto clinico, e.g. las neoplasias secundarias
con un largo periodo de latencia puede ser menos relevantes para pacientes con cancer
metastasico de mal pronéstico que para contextos curativos o adyuvantes [531]. Una posible
limitacién relacionada con la perspectiva del andlisis es que considera unicamente EAs agudos,
mas relevantes en términos de costes para el sistema sanitario, pero que no necesariamente
reflejan la carga de toxicidad acumulada que experimenta el paciente con la administracion
crénica de MOPs ni los costes desde la perspectiva social mas amplia.
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4.4.5 Estructurales y normativos

Sistemas sanitarios

El sistema de financiacién puede influir sobre el comportamiento de los diferentes agentes
implicados en el acceso efectivo al mercado de un MOP, la velocidad de adopcién clinica y el
grado de penetraciéon de su uso. En contraste con el procedimiento centralizado tnico de
autorizacion regulatoria por la EMA y EC, la heterogeneidad de enfoques metodolégicos de ETS y
procedimientos y criterios de P&R en los 28 Estados miembros de la UE es extraordinaria. A
diferencia del modelo clasico de compra-venta vigente en muchos mercados, en el que un mismo
agente decide sobre la adquisicion de un producto, lo financia y utiliza, en el mercado
farmacéutico de prescripcidn estas tres funciones corresponden a agentes diferenciados, i.e.
médico prescriptor, pagador y paciente, respectivamente, con diferentes percepciones del valor
de un tratamiento que en conjunto determinan la reaccién del sistema a una estrategia de
precios. La importancia relativa de cada agente decisor varia segin las caracteristicas del
sistema sanitario, e.g. intervenciéon gubernamental de P&R, responsabilidad presupuestaria de
prescriptores, co-pagos de pacientes, marcos normativos del uso hospitalario o ambulatorio etc.

En Europa, donde el modelo dominante de asistencia sanitaria es la cobertura universal publica
y/o por seguros privados obligatorios, los sistemas nacionales de salud, como principal o Unico
comprador del mercado farmacéutico, crean un monopsonio que les otorga un considerable
poder de negociacién frente a la industria farmacéutica. Aunque casi todos los paises europeos
comparten objetivos implicitos o explicitos de sostenibilidad, equidad y calidad de la atencién
sanitaria, pueden diferir notablemente en la implementacién practica de politicas sanitarias,
haciendo uso de diversas estrategias para limitar el crecimiento del gasto farmacéutico y al
mismo tiempo recompensar la innovacién. Los principales instrumentos en las politicas de P&R
incluyen la ETS, listas positivas y negativas que especifican tecnologias sanitarias financiadas o
excluidas de la cobertura publica, respectivamente, las referencias de precio externas
(benchmarking internacional) o internas (conjuntos de referencia), la fijaciéon de precios basados
en el valor, los caps y copagos, los acuerdos de precio-volumen, la fijacién de margenes para los
canales de distribucién, o la licitacién. En términos generales, se agrupan en politicas de control
de precios (referencias internas y externas, recortes globales o dirigidos, aumentos del 1VA),
reembolso (ETS, copagos) y volumen (incentivos a prescripcion y dispensacién). Histéricamente,
las politicas de P&R de medicamentos oncolégicos se han centrado tradicionalmente en la
negociaciéon de precios coherentes con sus ventajas terapéuticas y su potencial impacto
presupuestario, y en la financiacidn selectiva. El creciente reconocimiento de la importancia de
actuar sobre el volumen ha llevado a la implementacién gradual de programas para influir sobre
la prescripcién (visados, pre-autorizacion, limites presupuestarios) y utilizacién (copagos) en la
ultima década.

Aunque la fijacién de precios es una competencia exclusivamente nacional y se lleva a cabo de
forma independiente en cada pais, en la UE se observa un marcado fenémeno de
interdependencia, debido a referencias externas y al comercio paralelo, lo que sirve como
mecanismo adicional de control. Los paises sin intervencidn directa de precios en el lanzamiento
(e.g. Alemania, Reino Unido) suelen tener precios mas altos que aquellos con mecanismos de
regulacion, pero generalmente inferiores a los estadounidenses. Para medicamentos oncolégicos
de uso o distribuciéon hospitalaria, en muchos sistemas los precios efectivos se negocian
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directamente entre el fabricante y el hospital. El mecanismo de financiacién suele variar segtn el
entorno de uso, hospitalario o ambulatorio, o incluso segin el punto de administracién. En el
contexto hospitalario, el modelo mas comuin de reembolso es el sistema DRG, que determina una
tarifa fija que se paga al hospital para el caso clinico, incluyendo medicamentos y pruebas
diagndsticas, independientemente de los costes reales agregados para el paciente concreto.
Algunos sistemas incluyen el gasto farmacéutico oncolégico en el presupuesto hospitalario,
mientras que otros disponen de mecanismos para mitigar el riesgo econémico para el hospital,
transfiriéndolo al financiador publico, con fondos centrales especificos para antineoplasicos o
partidas presupuestarias separadas del resto de la actividad asistencial [57].

Politicas economico-industriales

La consideracién de la agenda politica industrial y macroeconémica en las negociaciones de P&R
pretende garantizar el retorno de las inversiones de I+D, incentivar las inversiones locales,
fomentar la innovacién y desarrollo tecnoldgico, competitividad y eficiencia del sector
farmacéutico, considerado uno de los principales sectores industriales en cuanto a
productividad e importancia econémica. En la practica, resulta complejo alinear estos objetivos
econdmico-industriales con las prioridades de los sistemas sanitarios, que asumen directamente
la carga presupuestaria de la financiacién, por lo que las decisiones centrales de P&R
corresponden en muchos paises a comisiones interministeriales con representacién de las
carteras de sanidad, economia e industria. Se ha alertado repetidamente acerca del potencial
impacto negativo de los estrictos controles de P&R sobre las decisiones estratégicas de
innovaci6on de la industria farmacéutica y la actividad de I+D local [718] [719] [601] [720], y
aunque a nivel global se observa una correlacién significativa entre volumen de ventas y gasto
en [+D, no hay evidencia de que se mantenga a nivel local en paises de la UE y otras
jurisdicciones [549]. Destaca en este sentido el Reino Unido, que a pesar de ejercer controles
estrictos de reembolso (NICE, SMC) atrae una inversiéon en I+D desproporcionadamente alta
frente al discreto volumen de ventas inferior al 3% del mercado farmacéutico global [721]. En
cuanto al mercado estadounidense de precios libres, se ha observado una correlacién positiva
entre precios/ventas y gasto en [+D [722], y se traduce en la preferencia de empresas
farmacéuticas globales a enfocar sus estrategias de desarrollo en los requisitos de aprobacion de
la FDA.

La MPE es un enfoque aparentemente atractivo desde el punto de vista comercial y politico para
grandes laboratorios farmacéuticos multinacionales (big pharma), titulares de la autorizacién de
comercializacién de casi el 90% de MOPs, destacando Roche, Novartis y GlaxoSmithKline (cuyo
portfolio oncolégico ha sido transferido recientemente a Novartis), que en conjunto abarcan
aprox. la mitad de autorizaciones iniciales y extensiones de MOPs (Figura 39). Sin embargo, es
importante destacar que el origen de la innovacion raras veces se corresponde con el promotor
big pharma que lleva a cabo las fases avanzadas del desarrollo clinico tardio y el registro
regulatorio. Muchos de los MOPs autorizados surgen de spin-offs académicas o pequefias y
medianas empresas (PYMEs) que llevan a cabo el descubrimiento y fases iniciales del desarrollo
pre-clinico y clinico, y posteriormente son adquiridas por laboratorios farmacéuticos globales o
les ceden la licencia.
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Figura 39 Tipo de industria farmacéutica titular de autorizacién de MOPs

MOPs citotdxicos dirigidas

Autorizaciones iniciales (A). Distribucién de autorizaciones iniciales y (B) extensiones de indicacién segin
laboratorio titular. Fuente: elaboracién propia.

4.4.6 Estrategia de desarrollo y regulatoria

La industria debe plantearse ya en fases tempranas de la investigacidn clinica las implicaciones
de la planificacién del desarrollo clinico para optimizar la captacién del valor en las condiciones
iniciales de P&R de acceso al mercado, construyendo una serie de escenarios hipotéticos
teniendo en cuenta el riesgo técnico de I+D, aspectos regulatorios, clinicos y de mercado, y
anticipando posibles cambios en el arsenal terapéutico [723]. En oncologia, es frecuente iniciar
el desarrollo en contextos clinicos de necesidad acuciante, y posteriormente ampliar el mercado
por extensioén a otras lineas de tratamiento, subgrupos de pacientes o diferentes tipos tumorales.
Para productos con miultiples usos terapéuticos potenciales que resulten biolégica y
clinicamente plausibles por su mecanismo de accidn y datos preliminares de eficacia pre-clinicos
y clinicos, la toma de decisiones de priorizacién y desarrollo secuencial de indicaciones debe
considerar los tiempos relativos de desarrollo ademas de varios factores que determinan la
percepcion del valor terapéutico incremental frente a las alternativas terapéuticas por parte de
los financiadores y prescriptores, claves para el éxito de la estrategia de P&R. Estos incluyen la
seleccion del tipo tumoral y definicion de la poblacién diana (linea de tratamiento,
enriquecimiento predictivo basado en biomarcadores, subgrupos de mayor gravedad y
necesidad médica, etc.), los potenciales comparadores (monoterapia o combinacién,
posicionamiento en algoritmos terapéuticos, potenciales competidores emergentes), la dosis,
posologia y duracién del tratamiento, el tipo de ensayo que aportard la evidencia pivotal y la
estrategia regulatoria de acceso inicial temprano o convencional (ensayo no controlado o ECA,
eleccion de la variable principal de eficacia, magnitud del efecto terapéutico anticipado) etc.
Ademas de una estimacion realista del VAN del producto en cada indicacién terapéutica
considerada (tamafo de mercado, potenciales condiciones de P&R y adopcién), asi como la
voluntad y capacidad de pago general de cada sistema y diferenciales para cada contexto clinico,
es necesario fijar un umbral de precio minimo para que el retorno de la inversién en [+D sea
satisfactorio para los inversores y evaluar el coste del desarrollo y riesgo técnico asociado [585].
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En el caso de MOPs, la estimacién del VAN y precio de forma prospectiva se complica porque
generalmente existe un abanico de escenarios de precio-volumen en indicaciones potenciales
con diferente prevalencia del biomarcador (e.g. BRAFV600 50% melanoma vs. 2% en NSCLC) y
magnitud del efecto terapéutico potencial del MOP. En este sentido, se diferencian varias
estrategias que priorizan el desarrollo inicial en indicaciones:

= enriquecimiento absoluto BM+ (prevalencia variable): con alta necesidad terapéutica
insatisfecha e.g. vemurafenib en melanoma BRAFm (~50%) o crizotinib en NSCLC ALKm (5-
10%), y posterior extensiéon a segmentos mas raros en otras entidades histoldgicas, e.g.
vemurafenib en NSCLC BRAFm (~2%) o crizotinib en NSCLC ROS1m (~1%).

» no seleccionadas inicialmente por BM predictivo (all-comers): definiendo prospectivamente
un subgrupo BM+ (e.g. variable co-primaria), que genera hipoétesis para restringir la
indicacién a pacientes con tumores BM+ en futuras extensiones en otras lineas de
tratamiento en la misma entidad o en otros tipos tumorales, e.g. anticuerpos monoclonales
anti-PD-1 nivolumab y pembrolizumab en melanoma y cancer de pulmdn, con subgrupos
pre-definidos por expresion del ligando PD-L1 en células tumorales, considerado como BM
predictivo putativo pendiente de validacién. Excluir los pacientes BM- en la autorizacién y/o
financiacion depende de la diferencia de eficacia o C/E entre subgrupos BM+/BM-.

» nicho con muy baja prevalencia y alta necesidad médica: facilita un premium price inicial que
pueda servir de anclaje para indicaciones futuras de mayor prevalencia, en lineas de
tratamiento anteriores o incluso en otros tipos tumorales.

= estrategias basadas en ensayos basket: aunque la experiencia regulatoria y de ETS es muy
limitada hasta la fecha, la discusién de enfoques agnoésticos de histologia agrupando
diferentes tipos tumorales que comparten un biomarcador predictivo comun se perfila como
una opcion emergente de gran interés cientifico y logistico (seccién 2.2.5).

Aunque no se haya encontrado un biomarcador farmacogendémico predictivo adecuado durante
el desarrollo clinico de la terapia dirigida, la evidencia emergente durante su etapa de
comercializacion puede ser suficientemente s6lida para justificar la restricciéon post-autorizacion
de su indicacién aprobada y/o reembolsada al subgrupo definido por un biomarcador con
validez clinica demostrada. Ademas de las implicaciones regulatorias, cientificas, clinicas y éticas,
la restriccién formal de la indicacién terapéutica puede resultar en una considerable reduccion
de ventas, cuya magnitud depende de la prevalencia del biomarcador predictivo en el tipo
tumoral, en particular si no hay un aumento compensatorio del precio para reflejar la mayor
eficacia en la poblacién seleccionada [6]. Sin embargo, un factor importante frecuentemente
ignorado es la percepciéon de mejoras significativas en la eficacia en la poblacién seleccionada,
que puede tener un efecto compensatorio sobre la cuota de mercado al fomentar la adopciéon
clinica aumentando el grado de penetracion del nuevo tandem IVD-MOP. Ejemplos de
biomarcadores predictivos identificados post hoc son el genotipado del oncogén KRAS, extendido
en la practica clinica a otros miembros de la familia RAS, en el tratamiento de tumores
colorrectales con anticuerpos monoclonales anti-EGFR cetuximab y panitumumab, y de
mutaciones activadoras en EGFR en el tratamiento del cancer de pulmdn con los inhibidores de
tirosina quinasa anti-EGFR gefitinib y erlotinib. La inflexibilidad de los sistemas nacionales de
P&R en la UE, que raramente permiten aumentar el precio en respuesta a evidencia emergente
que modifique el valor terapéutico del producto a lo largo de su ciclo de vida y redefina la
indicacién terapéutica, desincentiva la busqueda de biomarcadores por el la industria
farmacéutica después de la autorizacién. Con muestras tumorales y resultados clinicos a nivel de

paciente de ensayos pivotales a su disposicion, el fabricante tendria mayores facilidades
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logisticas y cientificas para validar la utilidad clinica.

Medicamentos huérfanos

La orientacién del desarrollo de MOPs a poblaciones reducidas puede resultar en su elegibilidad
para la designaciéon como MHs, cuyas condiciones de mercado son marcadamente diferentes a
los medicamentos no huérfanos (seccién 3.1.3). La frecuente falta de alternativas terapéuticas
merma el poder de negociacién de las autoridades competentes en negociaciones de P&R, ya la
escasa competencia por la cuota de mercado contribuye a la escalada desmesurada de precios
durante el ciclo de vida. A esto se suma el efecto de incentivos regulatorios como el periodo de
10 afos de exclusividad comercial, que aunque en teoria no otorga un monopolio al imponer
barreras de entrada s6lo a competidores similares en mecanismo y estructura, crea condiciones
particulares de mercado que desalientan el desarrollo de competidores ‘me-too’ y retrasan la
entrada de genéricos y biosimilares (proteccién adicional de 2 afios comparado al periodo de
proteccion de datos 8+2 afios para no huérfanos). En conjunto, estos factores pueden determinar
la aceptacion del precio maximo que el mercado es capaz de soportar y la creaciéon de
monopolios de facto [724] [477] [476]. En algunos paises de la UE, el marco normativo de P&R
y/o las directrices de ETS contienen disposiciones explicitas relativas a MHs, que pueden
justificar la aplicacion de consideraciones adicionales sociales y éticas en la toma de decisiones
de P&R, o la adaptaciéon de la metodologia convencional de andlisis fArmaco-econémicos y ETS.
En Alemania, la legislacion farmacéutica contempla una serie de ventajas para MHs, a los que no
se exige un andlisis formal de efectividad relativa frente a las alternativas terapéuticas
disponibles, siempre que sus ventas en el mercado aleman en el primer afio de comercializacion
no superen 50 millones de EUR [725]. En Espaiia, la Ley 29/2006 establece la posibilidad de
aplicar medidas econdmicas y fiscales especificas para MHs, pero no detalla sus implicaciones
practicas. Es complejo establecer si la designaciéon formal como MH por la EMA/EC ejerce en si
una influencia directa sobre el precio, dada la heterogeneidad de contextos clinicos y valor
terapéutico de los MHs autorizados, pero algunos paises consideran simplemente la baja
prevalencia de la indicacién.

4.5 Factores determinantes del P&R de diagndsticos

La importancia critica de los diagnésticos para la viabilidad econémica de la MPE pone de
manifiesto la necesidad de revisar los procesos y criterios de P&R para captar adecuadamente el
valor del coDx en la estrategia terapéutica, y de ofrecer incentivos para estimular la inversion
privada, reforzar la proteccidn intelectual (e.g. exclusividad de datos de utilidad clinica) o por
medio de formulas flexibles de financiacion ligada a la generacién de evidencia [373] [5] [6]. En
el contexto de la UE, se han formulado recomendaciones politicas centradas en la armonizacién
de procesos de reembolso, con extraordinaria variabilidad debido a que en muchos sistemas
corresponden a los responsables del presupuesto sanitario regional o del hospital individual
[673]. Ademdas de fomentar la inversién en la optimizacién de IVDs, un aspecto de importancia
critica es incentivar la busqueda y validacién de nuevos biomarcadores predictivos, en particular
de terapias dirigidas no estratificadas comercializadas, ya que en la fase de post-autorizacién la
motivacion del fabricante farmacéutico es escasa. Por otra parte, el consenso general en la
comunidad cientifica y clinica acerca de la evidencia insuficiente para demostrar la validacién
analitico-clinica y utilidad terapéutica de la mayor parte de biomarcadores en oncologia se
refleja en su limitada adopcién en la practica rutinaria [303] [2] [726]. La literatura biomédica y
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directrices de ETS no han alcanzado un consenso sobre los requisitos de evidencia para
demostrar la utilidad clinica de IVDs farmacogen6micos, ain mas compleja para pruebas
multiplex (e.g. OncotypeDX y MammaPrint, WES/WGS). En la practica, la evidencia clinica ‘ideal’
de un ECA con estratificacién por biomarcador y aleatorizaciéon doble raramente es factible, y se
deben considerar fuentes alternativas de evidencia metodolégicamente sélidas como estudios
observacionales pragmaticos de disefio adecuado.

4.5.1 Evaluacion conjunta de tecnologias co-dependientes

El co-desarrollo con el MOP mejora las condiciones de acceso al mercado del IVD a nivel de P&R
y adopcidn clinica, particularmente si se lanzan al mercado simultdneamente como tecnologias
co-dependientes. El estudio pivotal de registro del MOP por lo general permite generar evidencia
para apoyar la validez y utilidad clinica del biomarcador, y la referencia explicita al biomarcador
en la indicacidn terapéutica aprobada del MOP implica la necesidad de su determinacién para la
prescripcion y cobertura. Por otra parte, dado que la combinaciéon IVD-MOP genera tanto el valor
como los costes, se plantea la necesidad de su ETS conjunta o integrada. Sin embargo, la mayoria
de los paises de la UE tienen procesos de ETS y sistemas de reembolso independientes y no
coordinados para medicamentos y diagnosticos [545] [727]. De los cinco principales mercados
farmacéuticos en la UE (UE5) s6lo el Reino Unido cuenta con un programa piloto de co-ETS para
coDx y MOP, mientras que Francia y Alemania tienen procesos centrales de evaluacion de IVDs, y
Espafia e Italia regionales o incluso locales. Esta descoordinacidn plantea retos como la falta de
coherencia, con decisiones inconsistentes o desfasadas en el tiempo que pueden generar
retrasos en el acceso efectivo al MOP, a lo que se suma la falta de claridad en cuanto a
expectativas para abordar areas criticas de incertidumbre como la utilidad clinica del BM/coDx,
y un marco normativo de P&R de diagnésticos que desincentiva la innovacion por la insuficiente
compensacion de su valor [727].

El reconocimiento de que mas de la mitad de los proyectos actuales de I+D farmacéutica
oncolégica integran objetivos farmacogenémicos y del creciente nimero de MOPs aprobado en
los dltimos afios ha llevado a algunas AETS al desarrollo de metodologia y procedimientos
especificos de evaluacién conjunta que tengan en cuenta la totalidad del ‘paquete de tratamiento’
de las tecnologias co-dependientes en el marco de la MPE, o al menos garanticen la coordinacién
y sincronizacién de los comités responsables de las respectivas evaluaciones [728]. Australia ha
sido pionera en establecer un marco general de co-ETS y reembolso en la MPE, basado en cinco
elementos principales (contexto, beneficios clinicos, evidencia translacional, rentabilidad,
impacto presupuestario) y una lista de casi 80 items individuales, que ha aplicado con éxito a
tdndems de 1VD/coDx-MOPs como EGFR/gefitinib en cancer de pulmén y KRAS/cetuximab y
panitumumab en cancer colorrectal [729]. En los escasos ejemplos publicados de ETS de
pruebas diagndsticas en el contexto UE5 (e.g. evaluacién del NICE de IVDs para determinar
HER2, EGFR, KRAS), a pesar de incluir la evaluacién explicita de su utilidad clinica, en ultimo
término la decision de financiacion se basa por lo general en el coste de la prueba [398] [730].

La variabilidad en la metodologia y conclusiones de andlisis farmacoeconémicos de MOPs
publicados pone de manifiesto la necesidad de estandarizar la integraciéon de la estrategia de
cribado en la estimacién del C/E del tindem IVD-MOP. El tindem trastuzumab/HER2-coDx en el
tratamiento del cancer de mama metastasico HER2+ sirve como ejemplo ilustrativo de la

complejidad de la definicién del algoritmo diagndstico a efectos de la ETS y financiacion [731],
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basado en andlisis de C/E de varias estrategias diagndstico-terapéuticas integradas, i.e.
determinacién del HER2 por diferentes métodos de cribado seguida de tratamientos
trastuzumab + quimioterapia para tumores HER2+ y quimioterapia en HER2-. Los coDx se basan
en inmunohistoquimica (IHC) o en métodos alternativos como la hibridacién in situ fluorescente
(FISH) y variantes. La comparacién de siete estrategias de cribado identifica como principales
retos la definicion del punto de corte y la eleccion del método de IVD. Aunque la IHC se
consideraba la técnica de referencia debido a su uso en el ECA de registro del MOP y claras
ventajas en coste, facilidad técnica y difusion, presenta mayor variabilidad en la evaluacion
cuantitativa. La técnica FISH, a pesar del mayor coste (a sopesar frente a los ahorros por evitar el
tratamiento de falsos positivos por IHC) y complejidad técnica, predice mejor la respuesta a
trastuzumab, y se ha establecido como método de confirmacién de resultados positivos del
cribado inicial por IHC. Cabe resaltar que tras mas de 15 afios de uso clinico de trastuzumab, las
guias de las principales sociedades de patologia y oncologia médica aiin no recomiendan un
algoritmo o método especifico para HER2 en el diagnéstico inicial de cancer de mama [732].
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Tabla 58 Factores determinantes del C/E de CoDx parala ETS y reembolso

Dominio Factores

Clinico objetivo y contexto de uso, indicacion

= utilidad clinica - implicaciones clinicas del resultado sobre manejo
del paciente: accionable por intervenciones terapéuticas especificas
que mejoran resultados, C/E, utilizacién de recursos

= gravedad de la enfermedad

= coste del tratamiento (evitado)

= objetivo: diagnéstico, pronosticacion, prescripcion

= informativo sobre BM unico o multiplex/ WES/WGS

Biomarcador =  asociacion con resultados clinicos (criterios Bradford-Hill)
= prevalencia en la poblacién, penetrancia
= evidencia translacional emergente

Rendimiento IVD Discriminacién no-/respondedores, E relativa BM+ vs. BM-
= sensibilidad: probabilidad (+) si BM+
= especificidad: probabilidad (-) si BM-
= valores predictivos positivos y negativos
= riesgo de decisiones inapropiadas / resultados
= tiempo de resultados

Econoémico impacto presupuestario, coste

=  coste unitario de prueba analitica

=  coste agregado / volumen de pruebas - coste marginal?

= coste de andlisis e interpretacidn cuantitativa

» infraestructura implementacion, equipamiento, formacion, IT

= disponibilidad de métodos alternativos

= tiempo para obtener resultados

= procesamiento por laboratorio central?

= coste de asesoramiento genético (si procede)

= evolucién dindmica costes (e.g. genotipado vs. multiplex) - re-
evaluacion de C/E segtin avances tecnolégicos en ensayos analiticos o
de interpretacion cuantitativa

Estrategia global = rendimiento diagndstico IVD y coste MOP
= ahorro en costes por paciente: perspectiva social?
= coste MOP falsos positivos, coste de oportunidad
= falsos negativos - oportunidad perdida
=  seguimiento a largo plazo del uso de IVD, MOP y recursos

Elaboracién propia a partir de [733-735]

En el contexto de la MPE, en términos generales los IVDs se consideran econémicamente viables
si los ahorros generados al evitar tratamientos ineficaces y EAs son superiores a los costes de su
implementacién. Un escenario especialmente favorable a la rentabilidad del IVD es que evite el
uso de MOPs de alto coste identificando una caracteristica predictiva poco frecuente (BM+) que
permita excluir a la mayoria de pacientes (BM-) cuya probabilidad de obtener beneficio
terapéutico sea muy baja. A nivel logistico, la implementacion de programas de cribado masivos
para identificar biomarcadores de baja prevalencia se facilita si el MOP ha demostrado eficacia

226



significativamente superior a la obtenida con estrategias no estratificadas en el subgrupo
concreto. En el contexto actual, un IVD comercial para un biomarcador tumoral predictivo tinico
tipicamente tiene un coste de 200 - 600 EUR por paciente. Desde la perspectiva del financiador, a
menudo se considera una inversién razonable para determinar la prescripcion de un
medicamento con costes anuales cercanos a 100.000 USD en el contexto estadounidense [303].
Sin embargo, la introduccién de plataformas como paneles multiplex o WES/WGS puede reducir
dramdticamente el coste de determinacién de cada biomarcador individual, pero al mismo
tiempo aumenta la complejidad de los resultados y el coste de su interpretacién. La rapida
evolucién de costes de genotipado limita la extrapolacién de andlisis de C/E histéricos al
contexto actual. Se diferencian varios escenarios posibles desde el punto de vista de reembolso,
segun la efectividad o C/E del MOP relativa en la poblacién no seleccionada y en el subgrupo
BM+, o bien segtin el momento de introduccién en el mercado del MOP y coDx, la validacién del
biomarcador y el estatus de reembolso del coDx [729] (Tabla 59).

Tabla 59 Escenarios basicos en la ETS de MOP y coDx co-dependientes

Efectividad (C/E) relativa del MOP
= decision de reembolso ]

Introduccidn relativa coDx y evidencia

ambito de evaluacion

MOP (C-) efectivo en poblacién global (no

testada), selecciéon por BM no explica variabilidad

en efecto o coDx no es fiable.
= MOP reembolsado pero no coDx
e.g. PD-L1+/nivolumab/melanoma

solicitud P&R simultanea de MOP y coDx;

utilidad clinica BM no validada, pero especificado

en indicacién aprobada
= financiacién coDx esencial para acceso al
MOP e.g. ALK+ FISH/crizotinib/NSCLC

MOP (C-) efectivo en BM+ > global

=  MOP reembolsado, coDx depende de
incertidumbre correlaciéon BM y efecto
e.g. PD-L1+/nivolumab/NSCLC

BM validado, coDx disponible y financiado,
validacién/utilidad clinica conocida
= sélo areas de incertidumbre efecto
terapéutico superior del MOP
e.g. CD20+/rituximab/DLBCL

MOP no (C-) efectivo en global, s6lo en BM+

= reembolso MOP y coDx depende de
incertidumbre correlacion BM y efecto
e.g. KRASwt/cetuximab/CRC

BM ya evaluado, pero coDx y MOP nuevos
= evidencia MOP y coDx (excepto valor
pronostico o predictivo BM)
e.g. EGFRm ctDNA/afatinib/NSCLC

MOP no (C-) efectivo en global ni BM+
=  noreembolso MOP ni coDx

BM y MOP ya financiados, nuevo coDx para
mismo BM y contexto clinico
=  confirmacién de comparabilidad de
pardmetros analiticos
e.g. EGFRm ctDNA /gefitinib/NSCLC

BM nuevo mejora (C/)E MOP ya financiado
= depende de complejidad de cambios
e.g. KRASwt/cetuximab/CRC
e.g. EGFRm/erlotinib/NSCLC

Elaboracion propia a partir de [729]
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La validez clinica del biomarcador predictivo no siempre se confirma antes de la autorizaciéon y
P&R, y en algunos casos el subgrupo de pacientes respondedores se ha identificado en andlisis
post hoc de subgrupos no predefinidos en el plan estadistico del ensayo pivotal. Un ejemplo
ilustrativo de cémo la adopciéon tardia de un enfoque estratificado puede reducir
sustancialmente el valor econémico de un MOP son los anticuerpos monoclonales anti-EGFR
panitumumab y cetuximab en el tratamiento del cancer colorrectal. El cetuximab fue autorizado
inicialmente en la UE como monoterapia en una poblaciéon no seleccionada por BM molecular
sobre un beneficio muy modesto pero estadisticamente significativo en PFS, pero durante la fase
de comercializacion, varios estudios académicos identificaron por andlisis farmacogenémicos un
nuevo biomarcador predictivo de respuesta, el estado mutacional del oncogén KRAS en el tumor,
implicado en las vias de sefializacion intracelular de la diana EGFR. Dada su plausibilidad
biolégica y la replicacién independiente de los re-andlisis que apoyaban su utilidad clinica, varias
guias de practica clinica incorporaron la recomendacion del genotipado, con objeto de excluir del
tratamiento con cetuximab aquellos pacientes cuyos tumores presentaban mutaciones
activadoras en KRAS (ampliado mas tarde a otros genes de la familiar RAS), para los que no se
esperaba beneficio clinico del tratamiento. S6lo afos mas tarde se incorporé a la indicacion
terapéutica autorizada en la UE (2007), sin aumentos de precio para reflejar la mayor eficacia en
el subgrupo y compensar la pérdida de hasta un 40% del volumen de ventas (prevalencia
estimada de mutaciones en KRAS en cancer de colon), aunque posiblemente mitigada por un
aumento en la cuota de mercado por la mayor eficacia percibida. Las implicaciones para el C/E
se han estimado en diferencias del ICER aprox. 300.000 frente a 187.000 CAD/AVAC entre la
poblacién no seleccionada y pacientes con tumores KRAS no mutado, respectivamente [736].

4.5.2 P&RdelVDs

Un aspecto controvertido en la aplicacion del VBP es como asignar el valor a cada uno de los
componentes del paquete de tecnologias co-dependientes i.e. la divisién arbitraria del valor total
creado por el MOP y coDx. Aunque los diagndsticos no tienen un efecto terapéutico directo,
potencialmente generan beneficios indirectos significativos al condicionar decisiones criticas en
la estrategia de tratamiento, evitando EAs asociados a costes y pérdidas de salud/CVRS,
restringiendo el uso de terapias muy costosas al subgrupo de pacientes con mayor probabilidad
de obtener beneficio terapéutico o en forma de intangibles como la reducciéon de la
incertidumbre o “value of knowing” [737] [738] [739]. El IVD tiene dos componentes principales
de valor, financiero basado en el retorno de la inversién en I+D necesaria para su validacion
analitico-clinica y para la generacién de evidencia sobre su utilidad en el contexto de uso y en el
ahorro que puede aportar en costes frente a la estrategia de prescripcién empirica, y clinico
como mejoras en la atencidn al paciente. Su cuantificacién es muy compleja, y el modelo actual
de P&R vigente en la mayoria de paises en la UE y otras jurisdicciones como EEUU atribuye la
practica totalidad del valor monetario del tindem MOP-coDx al medicamento [373], a pesar de la
funcion esencial del IVD/coDx en la estrategia integrada diagnostico-terapéutica de la MPE. Se
estima que los diagnoésticos representan menos del 2% del gasto sanitario total, a pesar de su
influencia directa sobre mas del 60% de decisiones clinicas [303].

Por tanto, desde una perspectiva econémica, el producto de combinaciéon es sinérgico en
términos de valor, cuya division entre los componentes individuales es esencialmente arbitraria.

La teoria econémica de la doble marginalizacién predice que si MOP y coDx son comercializados
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por entidades independientes y no coordinadas, cada una de ellas fijara el precio de su producto
mas alto para que su suma sea mayor que el precio combinado. Por el contrario, la
comercializacidn conjunta evita ineficiencias de gestién de los distintos canales de distribucién y
operaciones, reduciendo costes y maximizando los beneficios totales [6]. Conceptualmente el
pagador puede llegar a un acuerdo con el fabricante del medicamento para reembolsar el valor
total, y delegar la negociacién acerca de la distribucién relativa del valor a los fabricantes del
MOP y coDx. Problemas de esta estrategia pragmatica, viable si un MOP se asocia con un tnico
coDx, son su compleja aplicacion cuando el medicamento ya estd comercializado, o en
situaciones mas comunes en que coexisten varios IVDs, cuando un mismo diagnéstico se utiliza
para varios MOPs relacionados con el biomarcador, o bien un unico test multiplex genera
informacion relevante para la prescripciéon de varios medicamentos. Aunque los proveedores
propongan un precio para cada componente individual que pretenda capturar su valor, la ETS se
debe centrar en ultimo término en la aceptabilidad del conjunto.

Los sectores farmacéutico y diagndstico son marcadamente diferentes en cuanto a modelos de
negocio, plazos de desarrollo y autorizacidn, recursos disponibles para generar evidencia,
tamaio del mercado y potencial retorno de la inversion, marcos normativos de P&R, proteccion
de la propiedad intelectual y estructuras de incentivos, lo que complica la colaboracién en el co-
desarrollo y en la divisién del valor para el P&R [740]. En la UE existen dos modelos basicos de
comercializaciéon de IVDs, bien como kits con marcado CE que certifica el cumplimiento de los
requisitos esenciales de la IVDD, o como LDTs [18]. Entre los modelos de negocio para las
empresas de [VDs, tradicionalmente con bajos margenes de ganancia, destacan tres enfoques:
desarrollar y comercializar sélo los reactivos del IVD, delegando la ejecucidon e interpretacién a
los laboratorios de patologia molecular (e.g. kit de RT-PCR); ofrecer tanto reactivos como
servicio de interpretacion y andlisis bioinformatico, o bien ofrecer el servicio completo a nivel de
un laboratorio centralizado [81]. El impacto de LDTs en la erosiéon del mercado de los IVD
comerciales es complejo de documentar [308].

A diferencia de los medicamentos oncoldgicos, cuyo precio oficial y cobertura se basan
generalmente en decisiones nacionales centralizadas, los procedimientos de fijaciéon de P&R de
IVDs y coDx no estan tan claramente definidos, con gran variabilidad entre paises o incluso
regiones, y las decisiones de acceso efectivo suelen depender de pagadores a nivel regional y/o
de hospitales [57]. En el contexto europeo, los precios de IVDs se suelen basar en los costes de
reactivos y otros recursos de laboratorio, y ninglin pais tiene un sistema basado explicitamente
en el concepto de valor que considere su utilidad clinica ni el retorno de la inversién en [+D
necesaria para demostrarla. En sistemas DRG, los precios efectivos de IVDs, reflejados en tablas
de tarifas segun codigos especificos, no son facilmente accesibles, y al incluir costes adicionales
de personal, andlisis e interpretacién y de material fungible y equipamiento, al margen de los
reactivos especificos contenidos en el kit comercial del IVD, pueden variar significativamente
entre paises o incluso entre hospitales dentro de una misma regioén. Los sistemas de codificacion
inespecificos basados en la metodologia (e.g. PCR, FISH) dificultan el registro de los resultados y
la investigacion de su utilidad clinica. Un estudio reciente estima el coste por paciente de la
prueba FISH para la determinacién del estatus HER2 en el cdncer de mama y gastrico previa a la
administraciéon de trastuzumab en un rango comprendido entre 220 EUR en el Reino Unido
hasta 495 EUR en Holanda en 2006 [730]. [303] sefalan los niveles de reembolso tan bajos de
las pruebas diagndsticas de biomarcadores tumorales, incluso para aquellas con utilidad clinica

demostrada, como una importante barrera al desarrollo de la medicina estratificada.
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En términos generales se diferencian dos modelos de reembolso de IVDs en el entorno
hospitalario de sistemas sanitarios publicos en la UE (UE5):

= Sistemas basados en DRG con tarifas asociadas a los cédigos de procedimiento, que se utilizan
para reembolsar los servicios diagnésticos. No siempre reflejan adecuadamente los costes
reales ni se actualizan periédicamente, lo que puede influir en la calidad del servicio y
requerir fuentes de financiacion temporal. Existen codigos especificos para el tdndem
método - analito, cuya generaciéon puede durar afios particularmente para ETS mas amplias
multi-tecnologia, y cédigos genéricos que especifican sélo el método analitico y que
presentan la ventaja de la cobertura inmediata sin retrasar el acceso efectivo al MOP. El
reembolso de un coDx suele implicar una combinacién o apilamiento de cédigos genéricos
(code stacking) [741] [540]. Ejemplos de aplicacién son Alemania (varios programas de ETS),
Francia (evaluaciéon centralizada) e Italia (evaluacion regional).

» Sistemas basados en presupuestos anuales globales asignados a los gestores a nivel
local/regional o de laboratorio, que se administran segin las necesidades de salud de la
poblacion local. Las decisiones de P&R a nivel regional o local pueden retrasar o bloquear el
acceso efectivo al MOP. Ejemplos de aplicacién son Reino Unido (ETS central por NICE o
regional) y Espafia (evaluacion regional o local).

Dado que la prescripcion y reembolso de un MOP depende del resultado de la determinacién del
biomarcador predictivo que actiia como ‘gatekeeper’, los mecanismos de acceso coordinado al
coDx y MOP son criticos para garantizar el acceso al tratamiento. Una encuesta reciente acerca
de modelos de P&R de trastuzumab y sus coDx en el entorno europeo mostré la existencia de
diferentes sistemas, en funcién de la administracion en el entorno hospitalario o ambulatorio del
medicamento, con una clara divisién entre el reembolso del MOP, frecuentemente por terceros, y
el IVD casi siempre financiado con cargo al presupuesto hospitalario [730]. En algunos paises
como Reino Unido y Espafia, los financiadores centrales o regionales han negociado con la
industria farmacéutica programas de subsidios temporales o a largo plazo de los IVD (e.g.
analisis mutacional de KRAS, EGFR, BRAF) como requisito de acceso al mercado del MOP. El
fabricante farmacéutico asume el coste parcial o total del cribado subcontratado con
laboratorios acreditados, que puede ser sustancial en pruebas de alto coste como el FISH en
tumores de alta incidencia como el adenocarcinoma de pulmoén, para identificar <5% casos con
translocaciones ALK candidatos a crizotinib. El modelo es viable si sélo una empresa
farmacéutica se beneficia de una prueba determinada, pero su aplicacion practica se complica
para biomarcadores que afectan a la prescripcién de varios competidores, o para pruebas
multiplex [57]. Otras fuentes de financiacién incluyen programas nacionales de fomento de la
medicina personalizada, como la Stratified Medicine Innovation Platform (SMIP) en el Reino
Unido y el programa de patologia molecular coordinado por el INCa francés para determinar
biomarcadores genémicos predictivos para MOPs en cancer de pulmén, CRC y melanoma [81].
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4.6 Comparacion internacional de ETS y P&R (UE5)

Estudios recientes han observado la variabilidad internacional en el acceso efectivo a nuevos
medicamentos oncoldgicos sobre datos de ventas o estatus de reembolso [742] [56]. Cheema et
al. evalian la variabilidad en 13 paises (incluyendo Francia, Alemania, Italia y Reino Unido en el
marco de la UE) en términos de aprobacién regulatoria por 6 las autoridades reguladoras
correspondientes y en su estatus de reembolso, a partir de una muestra de 10 medicamentos
oncoldgicos, incluyendo 9 agentes dirigidos (5 MOPs) aprobados en la ultima década para un
total de 48 indicaciones terapéuticas distintas [661]. Factores que influyen en el nimero de
indicaciones reembolsadas incluyen las autorizaciones regulatorias, la solicitud de P&R por la
industria, la consideracién del uso off label en el marco normativo de reembolso, el uso e
impacto efectivo de la ETS (ACE), asi como la implementacién de férmulas de entrada
organizada. En Francia, Alemania e Italia se financiaban mas del 85% de indicaciones, frente a
s6lo un 40% en el Reino Unido por razones de C/E, de las que casi un tercio estaban ligadas a
acuerdos de comparticién de riesgos [661]. Ocasionalmente el reembolso restringe la poblacion
respecto a la indicacién autorizada [742].

Un andlisis internacional de las condiciones de acceso al mercado para tecnologias de MPE
propone una puntuacién basada en items como la captaciéon de valor en el precio de nuevos
diagnésticos, oportunidades de codificacion para IVD y coDx, coordinacién de procesos de ETS
para medicamento y coDx, rapidez de decisiones nacionales de reembolso y acceso efectivo y
nivel de inversion en la MPE [727]. Destacan como mercados mas favorables Alemania, Reino
Unido y Francia (Tabla 60). En sus conclusiones destaca que para maximizar el valor potencial
de la medicina personalizada se requiere una "visiéon de un sistema unificado" para el registro,
reembolso, fijacién de precios en el contexto de la UE, explotando las sinergias. Otros autores
consideran sin embargo que un enfoque unificado no tendria en consideracién las diferencias
especificas de cada pais y defienden el sistema actual de decisiones auténomas de acceso (P&R).
En contraste con las propuestas de armonizacion y/o unificaciéon de la ETS, el panorama actual
en muchos paises muestra un considerable grado de fragmentacion de las responsabilidades
entre multiples organismos competentes no siempre coordinados (Tabla 61), resultando en un
uso ineficiente de recursos, en particular considerando la duplicacién a nivel internacional.
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Tabla 60 Comparacién de sistemas de ETS y P&R de MOPs y coDx en EU5

Francia Alemania Italia Espaiia UK
AETS y P&R DECISORES MOPs
MOPs Central Central Central Central Central
MS, HAS G-BA AIFA MSSSI DH
AETS HAS IQWiG AIFA AETS varias NICE
(Tabla 61) AETS varias SMC
AWMSG
PRECIO MOPs
Mecanismo intervenido libre 1 afio intervenido intervenido ‘libre’ PPRS
Ref. externa variable NO SI SI NO
Ref. interna genéricos NO SI CC.AA. NO
ETS econémica creciente creciente SI (N SIC/E
impacto rango precio . acceso acceso
. rango precio . (N
tipo reemb. precio (CDF)
Descuentos 40% MSP -
* nacional acuerdos obligatorios 29% lista 31% lista/
24% MSP
conf. i b acuerdos conf. acuerdos 15% PPRS
ijos, pub.
ex-2TA 105 P PbR conf. PAS ub/conf.
Descuentos
= regional NO NO conf. conf. NO
Descuentos
= local contratos contratos contratos contratos
contratos conf.
conf. conf. conf. conf.
Control i i profit control
.. SI NO ajustes precio SI
beneficios scheme
Comparticion ) sistematico NO
. ocasional NO i PAS
de riesgos oncologia ProFARMA
DIAGNOSTICOS
ETS coDx (regional) &? NICE
HAS G-BA
AGENAS DAP/MTEP
P&R decisores
regional regional regional
Puntuacion 27 32 21 20 30
MPE* [727]
Mercado IVD
2009 billones 1.7 2.17 1.68 1.09 0.7
EUR

conf. = confidencial / no publicado; pub = publico / transparente; DH = Department of Health; PAS = patient
access scheme; PbR = payment by results. Elaboracion propia a partir de [727]* [545] [743] [580] [18]
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Tabla 61 AETS y organismos implicados en ETS y P&R de MOPs y coDx (UE5)

Pais AETS y organismos decisores de P&R

Francia Ministére des Affaires sociales et de la Santé
Haute Autorité de Santé (HAS)
Comité d’evaluation et de diffusion des innovations technologiques (CEDIT)

Alemania  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment / Deutsches Institut fir
Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI)
Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK)

Italia Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (Age.Na.S.)
Societa Italiana di Health Technology Assessment (SIHTA)
= Agenzia sanitaria e sociale regionale, Regione Emilia-Romagna (ASSR E-R)
=  Unita di Valutazione delle Tecnologie (UVT)
= Centro Veneto Ricerca e Innovazione per la Sanita Digitale (Arsenal.IT)

Espafia Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) -
Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS)
Agencia de ETS, Instituto de Salud Carlos 111 (AETS-ISCIII)
= Agencia de evaluacién de tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)
= Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS)
= Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (AVALIA-T)
= Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Pais Vasco (OSTEBA)
= Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de salud (SESCS)
= Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I+CS)
= Unidad de ETS de la Agencia para la Formacidn, Investigacién y Estudios Sanitarios
de la Comunidad de Madrid (UETS-ALE)

Reino Department of Health (DH), National Health System (NHS)
Unido = National Institute of Health and Care Excellence (NICE)
= Scottish Medicines Consortium (SMC)
= All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG)
National Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NCCHTA)

National Horizon Scanning Centre (NHSC)

Elaboracion propia a partir de [http://vortal.htai.org]
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4.6.1 Reino Unido

En el Reino Unido, el NHS ofrece acceso universal y por lo general gratuito basado en la
necesidad clinica. Estructuralmente la divisién basica del NHS se cre6 en la década de los 1990,
con proveedores hospitales y organizaciones de atencién primaria que constituian los primary
care trusts (PCTs), convertidos desde 2012 en clinical commissioning groups (CCGs). La
descripcidn de los aspectos generales de la ETS y negociacion de P&R de MOPs y coDx/IVDs en el
sistema britanico estd basada principalmente en [696] [744] [745] [746] [747] [496] [748].

La fijacién de precios se rige por Pharmaceutical Price Regulation Scheme (PPRS), un sistema de
control de precios y ganancias concebido como acuerdo voluntario entre el Ministerio de
Sanidad (Department of Health, DH) y la patronal de la industria farmacéutica britanica
(Association of British Pharmaceutical Industry, ABPI). El modelo lleva operando mas de 50 afios,
con renegociacion cada 5 afios, para garantizar que los margenes de beneficio global y retorno
de la inversién para los medicamentos adquiridos por el NHS sean razonables. Permite a las
compafifas farmacéuticas que lo suscriben fijar libremente el llamado ‘precio de lista’ en un
formulario nacional (British National Formulary, BNF), evitando un descuento automatico del
15% en el precio oficial. El PPRS se considera uno de los sistemas de fijacién de precios de
medicamentos menos restrictivos de la UE, ya que permite el lanzamiento al mercado tras la
concesion de la autorizacién de comercializacién a un precio formalmente no intervenido, que es
utilizado ampliamente como referencia externa en otros paises. Aunque una solucién intuitiva a
las criticadas restricciones del acceso a los medicamentos oncoldgicos en el Reino Unido como
resultado de la ETS seria reducir su precio, lo que automaticamente llevaria a estimaciones mas
favorables del ICER, es importante resaltar que el marco normativo del PPRS no permite al NICE
participar en las negociaciones de precio con las compafifas farmacéuticas. Esta limitacion
implica que el NHS no explota su poder de monopsonio y resulta en una considerable
ineficiencia, dado que la rigurosa ETS del NICE se basa en el precio propuesto inicialmente por el
fabricante, y debe re-evaluarse la estimacion del ICER si éste ha renegociado el precio con el DH
en paralelo. Hay varias férmulas de patient access schemes (PAS) para fijar descuentos
confidenciales al precio de lista e incorporarlo en el calculo revisado del ICER para evitar una
recomendacion negativa del NICE. Por otra parte, las organizaciones locales del NHS pueden
negociar directamente con el fabricante descuentos sobre el precio de lista.

La principal novedad del nuevo sistema de fijacién de precios basado en el valor (VBP), que se
pretendia introducir a partir de 2014, es vincular explicitamente el precio de una tecnologia
sanitaria a sus beneficios para pacientes y sociedad, aunque el sistema actual de ETS basado en
efectividad incremental o valor terapéutico afiadido medido en AVACs (duracién y calidad de
vida) se considera ya una forma de VBP (seccion 4.2.3) [608] [604]. De hecho, las lineas
generales del sistema actual de ETS se mantienen en el nuevo modelo, pero con umbrales mas
altos para los medicamentos que puedan demostrar los beneficios sociales mas amplios, y con
una visién mas ‘holistica’ del concepto de valor, que tiene en cuenta tres nuevos componentes
cardinales: beneficio econdmico significativo (e.g. impacto sobre costes directos del NHS, efectos
externos como costes indirectos y beneficios en el resto de la economia como ganancias de
productividad), necesidad médica insatisfecha, y grado de innovacion terapéutica. En paralelo a
la ETS convencional del MOP basada en el analisis C/E al precio propuesto, el NICE llevaria a
cabo independientemente la evaluacién de los factores individuales que determinan su valor
intrinseco, aunque su integracién, e.g. por andlisis de decisién multi-criterio, plantea dificultades
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metodolodgicas practicas [596]. La aplicacion del VBP es compleja para fArmacos oncolégicos con
indicaciones multiples y resultados variables dependiendo de la indicacion. Para evitar la
excesiva complejidad operacional de precios dindmicos y/o diferenciales, se ha defendido
mantener un sistema de precio Unico en el que el NHS decidiria qué grupos de pacientes pueden
recibirlo [611].

ETS & reembolso

En el Reino Unido co-existen tres organismos regionales de ETS que orientan al NHS acerca de la
adopcién de nuevas tecnologias sanitarias sobre la base de su C/E. El National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) evaltia desde 1999 tecnologias referidas por el DH y elabora
guias de practica clinica para aplicacién en Inglaterra, el Scottish Medicines Consortium (SMC)
opera un programa de ETS menos riguroso pero revisa sistematicamente casi todos los nuevos
medicamentos autorizados, y el All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) evalta sélo ciertas
tecnologias de alto coste. Aunque el NICE ha disminuido la variabilidad geografica en el acceso a
antineopldsicos, se mantiene un cierto grado de inconsistencia derivada de decisiones
divergentes de prescriptores y CCGs, y mecanismos alternativos de acceso como fondos
especificos (Cancer Drug Fund, CDF) y solicitudes a nivel de paciente (Individual Funding
Requests, IFRs).

La ETS del NICE considera la efectividad (revisién sistematica de la evidencia clinica) y coste
(modelo econémico) de tecnologias sanitarias referidas por el comité consultivo de tecnologias
médicas del DH, y formula recomendaciones para su financiacion publica por el NHS. El criterio
de decision central del NICE es la rentabilidad o C/E, expresado por el ICER, que representa el
coste adicional para el NHS por cada unidad de efectividad estandarizada (AVAC o QALY). El
NICE adopta como referencia un umbral explicito de disposicién a pagar en un rango de ICER de
20.000 a 30.000 GBP/AVAC ganado, aunque ha recomendado la financiacién de medicamentos
oncoldgicos cuya estimaciéon mas plausible del ICER superaba ampliamente este umbral.
Consideraciones especificas que pueden justificar divergencias incluyen el mayor grado de
incertidumbre en el calculo del ICERs, el caracter innovador de la tecnologia [749], las
caracteristicas particulares de patologia y poblacién e.g. en contextos clinicos sin alternativas
terapéuticas satisfactorias y con acuciante necesidad médica, y juicios de valor social [750]
[675]. Desde 2009, un nuevo enfoque permite integrar las preferencias sociales sobre los ‘end-of-
life treatments’ para justificar la financiacion de tecnologias que superen el umbral convencional,
siempre que cumplan una serie de criterios como poblacion limitada, esperanza de vida menor
de 2 afios, efecto terapéutico que resulte en la prolongacién de la OS en 3 meses o mas, y
ausencia de tratamientos alternativos en el NHS (seccion 4.4.2) [696] [751]. Otros criterios de
evaluacidn incluyen la carga de la enfermedad, el potencial impacto clinico (avance terapéutico)
y econdmico sobre los recursos del NHS, y la alineaciéon con los objetivos mas amplios de
sectores prioritarios del gobierno.

Desde el punto de vista de procedimiento, inicialmente se agrupaban nuevas tecnologias
similares para su evaluacién conjunta (multiple technology appraisal, MTA), pero en un intento
de acelerar el proceso se introdujo el procedimiento de evaluacién de tecnologias individuales
(single technology appraisal, STA). Un grupo independiente (evidence review group, ERG),
generalmente académico, lleva a cabo una primera evaluacién de la evidencia clinica y
econOmica presentada por el fabricante, que se discute en el comité de evaluacion (technology

appraisals committee, TAC) compuesto por profesionales sanitarios, académicos, gestores y
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proveedores del NHS, organizaciones de pacientes y fabricantes. El borrador del informe de
evaluacién (appraisal document) se somete a consulta publica antes de la recomendacién al DH,
que emite la decision final de reembolso, apelable sélo en base a razones de procedimiento. En
paralelo, para evitar una recomendacién negativa, el fabricante puede negociar un acuerdo
especifico con el DH, e.g. uso exclusivo en investigacidn, acuerdos precio-volumen, PAS con
descuento confidencial o acuerdos de comparticién de riesgos.

A diferencia del modelo mds prevalente en la UE de reembolso basado en listas positivas, en el
Reino Unido los medicamentos tedéricamente estan financiados por defecto en el NHS tan pronto
obtienen la autorizaciéon regulatoria, si no estan reflejados en categorias excluidas o listas
negativas. Sin embargo, en la practica los proveedores del NHS tienden a esperar a la
recomendacion oficial del NICE antes de adoptar nuevas tecnologias de alto coste como MOPs.
Cuando el NICE emite una recomendacién positiva sobre una nueva tecnologia, los pacientes en
Inglaterra y Gales tienen el derecho legal a recibirla. Por el contrario, las recomendaciones
individuales y guias de practica clinica no son vinculantes para los médicos, que pueden basar
sus decisiones de prescripcién en la evaluaciéon de cada caso individual. Para medicamentos
pendientes de evaluaciéon o con recomendacién negativa del NICE, los proveedores del NHS
todavia tienen la libertad de decidir sobre la prescripcién, y para oncoldgicos existen
mecanismos especificos de cobertura como el Cancer Drug Fund.

En el NHS existen mecanismos de entrada organizada para financiar productos que el NICE no
considera coste-efectivos bajo condiciones normales de uso, tales como protocolos de seleccién
de pacientes, medida de resultados a corto y medio plazo, e incluso nuevos estudios clinicos
post-autorizaciéon. Las dos tipologias principales incluyen esquemas basados en resultados
econdmicos y sanitarios [752], y estos acuerdos confidenciales permiten modular las
condiciones de P&R sin afectar al precio de lista oficial (seccién 4.3.3). Como ejemplos en MOPs
destacan: Tarceva Access Programme con erlotinib en cancer de pulmén EGFRm, que relaciona el
precio con el valor terapéutico afiadido segin los resultados comparativos frente a
quimioterapia estandar; la vinculacion de la financiacion del cetuximab en cancer colorrectal a la
consecucién del resultado acordado tras 6 semanas de tratamiento; o un esquema terapéutico
gratuito para los primeros 300 pacientes con linfoma folicular tratados con rituximab. Acuerdos
para otros antineoplasicos incluyen el VELCADE Response Scheme con bortezomib en el
tratamiento del mieloma multiple, en el que el paciente seleccionado se somete a 4 ciclos de
tratamiento y sélo se financia integramente en caso de respuesta sobre un biomarcador
subrogado [753]; contratos de tipo precio-volumen para mitigar el impacto presupuestario de
pemetrexed tras su extension de indicacién de mesotelioma al adenocarcinoma de pulmon;
limite de cobertura para trabectedina en cancer de ovario que aplica un cap al nimero medio de
ciclos en el ensayo pivotal; la limitacién a los dos primeros afios de tratamiento con lenalidomida
en el mieloma multiple y reducciones de precio en funcién del nimero de ciclos necesarios en el
acuerdo para el sunitinib en cancer de células renales y GIST.

El Cancer Drug Fund (CDF) se establecid originalmente en 2011 en respuesta a presiones
politicas por la menor adopcién de nuevos medicamentos oncoldgicos en el Reino Unido [661]
[754], como una medida provisional hasta la introduccién del sistema VBP. Con una dotacién
anual de 200 millones de GBP (adicionales al gasto farmacéutico oncoldgico anual de 1.300
millones de GBP en el entorno rutinario del NHS), se ha prorrogado hasta 2016 y su presupuesto

anual se ha incrementado. Su objetivo principal es facilitar el acceso a medicamentos
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oncoldgicos que hayan recibido un dictamen negativo del NICE, que atin no hayan sido evaluados,
o para cubrir usos off-label y compasivos. La lista positiva desarrollada por un panel de expertos
clinicos, con representacién de los gestores sanitarios regionales del NHS en 2015 contiene 35
antineoplasicos, incluyendo 9 MOPs (crizotinib en cancer de pulmén; dasatinib, bosutinib y
ponatinib en CML, brentuximab vedotin en linfoma de Hogdkin, cetuximab y panitumumab en
cancer colorrectal; pertuzumab y trastuzumab emtansina en cancer de mama). Se ha criticado
repetidamente el oportunismo politico y que los objetivos sanitarios del CDF no son claros. En
este sentido, un estudio reciente concluye que el CDF no agiliza la adopcién de nuevos
medicamentos que posteriormente obtienen una recomendacién positiva de NICE, sino que
principalmente fomenta el uso de antineoplasicos de C/E desfavorable con recomendaciones
mixtas o negativas [755]. Al mismo tiempo, a nivel de salud publica el CDF plantea un coste de
oportunidad importante, al desviar fondos que se podrian utilizar en intervenciones mas coste-
efectivas, incluso en pacientes oncolégicos. Ademas, su existencia facilita la aceptacién social de
las recomendaciones negativas de NICE, e indirectamente alienta a los fabricantes a fijar precios
mas elevados [756].

ETS conjunta de MOP y coDx

En los ultimos afios el NICE ha introducido mejoras en la evaluaciéon de IVD comerciales con
marcado CE a través de los programas de evaluaciéon de diagndsticos (Diagnostics Assessment
Programme, DAP) y tecnologias médicas (Medical Technologies Evaluation Programme, MTEP),
que abordan aspectos como la validez clinica y el impacto presupuestario, pero no incluyen
necesariamente un analisis de C/E o modelizacién econémica [757]. En el caso de tecnologias co-
dependientes MOP-coDx, el NICE histéricamente evaluaba formalmente ambos componentes por
separado, o recomendaba el reembolso de cualquier prueba genérica en el marco de la decision
sobre el MOP. La directriz actual de evaluacidn aborda explicitamente los coDx co-desarrollados
y requiere su incorporacién en la ETS conjunta del MOP, con especificacion de costos y
parametros de rendimiento analitico [337], aunque se ha criticado que la metodologia no esta
aun optimizada [367]. Al mismo tiempo se reconocen otros escenarios que requieren una via de
evaluacién diferenciada, englobados dentro del DAP y MTEP, e.g. para IVDs con marcado CE
comercializados independientemente del medicamento y con otros usos adicionales, o para la
evaluacion comparativa de varias tecnologias para un mismo biomarcador, e.g. de andlisis de
mutaciones activadoras en EGFR para la seleccion de pacientes con adenocarcinoma de pulmén
candidatos al tratamiento con erlotinib, gefitinib y afatinib.

Precio y reembolso del coDx

Los fabricantes de IVDs pueden fijar libremente el precio, pero tienen que negociar la
financiacion con los proveedores, directamente con los CCGs o a nivel de hospitales individuales.
Los laboratorios de diagnéstico y patologia molecular en el NHS funcionan generalmente con
presupuestos anuales globales, y los principales mecanismos de reembolso de IVDs incluyen el
sistema DRG, payment by results (PbR) para procedimientos hospitalarios, y los contratos de
bloque. El pago por servicio facilita la adopcion del cribado molecular, sobre todo cuando el MOP
ha recibido una recomendacion positiva del NICE. En el NHS, la mayoria de las pruebas de
diagnostico molecular en oncologia se realizan mediante LDTs y no por kits con marcaje CE.
Dada la incertidumbre acerca de la financiacién del coDx, en particular con cargo al CDF que
actualmente sélo hace referencia a KRASm para la prescripcién de cetuximab/panitumumab, las
compafifas farmacéuticas a menudo optan por asumir parcial o enteramente los costes de los

programas de cribado.
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Experiencia con antineopldsicos

El NICE ha publicado mas de 150 recomendaciones sobre fArmacos antineoplasicos (Tabla 62), lo
que corresponde aprox. a un tercio de su actividad de ETS para intervenciones individuales
(single-technology appraisals). El resultado de la evaluacién fue una recomendacién favorable de
financiaciéon para mas de la mitad de las tecnologias (tAndems medicamento-indicacién), en la
mayoria de casos en el grupo de pacientes coincidiendo con la indicaciéon autorizada, y sélo en
casos excepcionales restringida a subgrupos (optimised) o al uso en investigaciéon (only in
research). En el grupo de MOPs, la fraccion de decisiones negativas es considerablemente

superior, en gran medida debido a su precio muy superior que compromete su coste-efectividad
(Figura 40).
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Figura 40 Evaluaciones de antineoplasicos por el NICE

Recomendaciones para indicaciones de antineoplasicos (A. total agregado y subgrupo de MOPs)
evaluados por NICE entre 2001-2014, y B. segun areas terapéuticas. R = recomendado; N =
recomendado; Opt = optimizado; OIR = uso recomendado sdlo en investigacién (only in research).
Fuente: Elaboracidon propia a partir de los informes de ETS de NICE publicados.
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Tabla 62 Recomendaciones del NICE sobre antineoplasicos

INN

Inh. quinasas

gefitinib*

Mama \

CRC

GI

' Pulmé | Qvario | Prostat

1R

SOLIDOS

Renal

SNC

Otros

HEMATOLOGICOS
CML

\ Otros

erlotinib*!

2R+2N

afatinib*

1R

crizotinib*

1IN

vemurafenib*

IN

dabrafenib*

1R

lapatinib*

1IN

everolimus

1IN

1IN

temsirolimus

1IN

pazopanib

1R

sunitinib

1R

1R+1N

sorafenib

1IN

2N

bosutinib*

1IN

nilotinib*

2R

dasatinib*

2N

imatinib*

1R+2N

3R+1IN

ruxolitinib

IN

mAbs

bevacizumab

2N

3N

2N

1IN

aflibercept

1IN

panitumumab*

1IN

cetuximab*

2R+2N

1N+1o0

denosumab

1IN

1R

ipilimumab

2R

ofatumumab

1IN

rituximab*

20+2i

5R1NZ2i

trastuzumab*

3R+1IN

1o

Horm

abiraterona

1R

enzalutamida

1R

anastrozol*

1R

letrozol*

1R

fulvestrant*

1IN
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exemestano*

1R

DNA citotdxicos

bendamustina

1R

capecitabina

2R

2R

1R

carmustina

1R

doxorubicina pld

2R

fludarabina

2R+1IN

gemcitabina

1R

1R+1N

1R

irinotecan

3R+1IN

oxaliplatino

2R+10

pemetrexed

3R+1IN

pixantrona

1o

raltitrexed

2i

tegafur

1R

temozolomida

2R

topotecan

1R+1N

2R

1R

Inh.
microtibulos

cabazitaxel

1IN

docetaxel

3R+1IN

1R

1o

eribulina

1IN

paclitaxel

2R+1IN

1R

5R

vinflunina

IN

vinorelbina

1R+1N

1R

Otros

azacitidina

1R

bortezomib

2R+10

lenalidomida

1R

mifamurtida

1R

talidomida

1R

trabectedina

1IN

1R

*MOPs. Numero de recomendaciones para indicaciones individuales. R = recomendado; N = no recomendado; o= optimizado; i= uso recomendado sélo en investigacion;
mAbs = anticuerpos monoclonales; lerlotinib aprobado inicialmente en poblacién no estratificada. Fuente: Elaboracién propia a partir de los informes de ETS de NICE
publicados entre 2001-2014.

241



4.6.2 Alemania

El sistema de salud alemdn se organiza y financia de forma descentraliza en gran medida a
través de mas de 300 seguros sanitarios obligatorios (gesetzliche Krankenkassen, GKK) que dan
cobertura a la mayoria de la poblacién. La toma de decisiones es compartida entre el gobierno
central, los 16 estados federados individuales (Ldnder) y los seguros sanitarios y proveedores. El
organo decisorio central es la comision federal conjunta (Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA),
con representantes de seguros sanitarios publicos y privados, profesionales sanitarios, gestores
y asociaciones de pacientes. G-BA tiene competencias sobre ETS, clasificacién y reembolso de
medicamentos y diagnésticos en el mercado aleman financiados con cargo a las aseguradoras
sanitarias, para las que las decisiones del G-BA son vinculantes, y participa en la publicacién de
guias y algoritmos de tratamiento. El sistema aleman es tnico en su estructura debido a la
estricta separacidn de los sectores ambulante y hospitalario, y ha evolucionado notablemente en
los ultimos afios. La descripcion de los aspectos generales de la ETS y negociaciéon de P&R de
MOPs y coDx/IVDs en el sistema alemdan estd basada principalmente en [758] [759] [760] [761]
[571] [545] [580] [762] [57] [763].

ETS, P&R MOPs

En el ambito ambulatorio, un medicamento de prescripcién aprobado por una agencia
regulatoria (EMA en el caso de antineopldsicos) se reembolsa automaticamente desde su
lanzamiento. Hasta 2008 no existian controles de precios para medicamentos innovadores que
aportasen una ventaja en eficacia y/o seguridad, pero la preocupacion politica por el crecimiento
insostenible del gasto farmacéutico llevd a la adopcién sistematica de ETS de nuevos
medicamentos, con creciente consideracion de criterios econémicos, para garantizar que su
precio sea conmensurado a la efectividad relativa demostrada frente a comparadores adecuados.
Actualmente el precio inicial fijado por el fabricante sélo se mantiene durante el primer afio, y el
resultado de la ETS sirve como punto de partida para renegociar el precio y aplicar descuentos.
El marco normativo de P&R de productos farmacéuticos en el sistema aleman se recoge en la Ley
de reforma del mercado de los medicamentos (Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in
der gesetzlichen Krankenversicherung, AMNOG), que entré en vigor en 2011. AMNOG introduce el
concepto de evaluacién rapida del beneficio relativo de nuevos medicamentos, con objeto de
controlar sus costes vinculando el precio con el valor terapéutico afiadido frente a alternativas
disponibles para la misma indicacién (enfoque VBP), e instrumentos para limitar la prescripcién,
establecer el nivel maximo de reembolso o incluso aplicar el sistema de precios de referencia
interna para medicamentos no innovadores.

En el momento del lanzamiento, G-BA suele referir la evaluaciéon del beneficio terapéutico
afiadido al Instituto para la calidad y eficiencia en la atencién sanitaria (Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — IQWiG). IQWiG basa su evaluacion, con una duracién de
6-8 meses incluyendo la consulta publica, en una revisién sistematica de la evidencia publicada,
no soélo en los datos presentados por el fabricante. Criterios decisivos de la ETS incluyen el grado
de innovacién y beneficio clinico relativo frente a alternativas formalmente autorizadas en la
indicacién (i.e. con aprobacion regulatoria explicita) y clinicamente relevantes (utilizadas
comunmente en el contexto aleman y contempladas en guias de practica clinica), y la solidez de
la evidencia e incertidumbre asociada (Tabla 63). Los analisis farmacoeconémicos se consideran
informativos como evidencia de apoyo para establecer el precio maximo reembolsable, pero no

se utiliza formalmente un umbral de C/E para medicamentos innovadores. En tratamientos para
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enfermedades letales sin alternativas terapéuticas no se aplican restricciones de coste, y en la
evaluaciéon de MHs con ventas inferiores a 50 millones de EUR en el primer afio de
comercializaciéon en el mercado aleman no se requiere comparaciéon frente a las alternativas
establecidas, i.e. se consideran como si hubieran demostrado el beneficio adicional. El resultado
de la ETS tiene un impacto critico sobre las decisiones de precio (Tabla 64). Si G-BA concluye que
se ha demostrado un beneficio adicional o innovacién, se negocia un descuento sobre el precio
inicial cuya magnitud depende del valor terapéutico afiadido y la incertidumbre asociada. Si no
se considera demostrado, se incluye en el sistema de precios de referencia interna, o si esta
asignacion no es factible se acuerda un precio que asegure que el coste del tratamiento anual no
supere al del comparador apropiado. Para tecnologias con efectividad similar, se debe llevar a
cabo un andlisis frontera de la eficiencia. Los precios negociados, reflejados en un registro
publico que incluye descuentos aplicables, son vinculantes para todos los seguros publicos y
privados, y se ha estimado que influyen directa o indirectamente en mas de 30 paises por
referencias externas.

Tabla 63 Criterios de evaluacion del beneficio relativo por G-BA/IQWiG

Beneficio relativo vs. alternativas MOPs ejemplos
demostracién a) sustancial/mayor (erheblich) NO
(Beleg) » curacion, >> supervivencia, ausencia

sintomas graves largo plazo, << EAs

indicacién b) considerable (betrdchtlich) pertuzumab - mBC HER2+
(Hinweis) = > supervivencia, << EAGs, < EAs, crizotinib - NSCLC ALK+ 2L
alivio de sintomas graves, alivio afatinib - NSCLC EGFRex19del

considerable de la enfermedad,
ausencia sintomas graves largo plazo

indicio ¢) menor (gering) afatinib - NSCLC EGFRL858R
(Anhaltspunkt) | = < EAGs, < EAs, ausencia de sintomas
graves a largo plazo

no demostrado | d) beneficio adicional, no cuantificable ponatinib - CML Ph+, ALL
(nicht belegt) (liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar) Ph+

bosutinib - CML Ph+

e) beneficio adicional no demostrado dabrafenib - MEL BRAFV600
(kein Zusatznutzen belegt)

f) beneficio < alternativas adecuadas
(Nutzen geringer als der Nutzen
der zweckmdfSigen Vergleichstherapie)

EA = efectos adversos; EAG = efectos adversos graves. Fuente: elaboracion propia, a partir de [524], informes de
evaluacion de G-BA.
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Tabla 64 Resultados de ETS de MOPs en Alemania, impacto sobre el precio

MOP inicial
indicacién libre 9% 0%
afatinh 3.232 2797 134
NSCLCEGFRm ‘ : 4 I/
rizotinib 11
crizotint 6332 4881 229 & 36%
NSCLC ALK+ n/d
vemurafenib
2516 1.892 248 Il
melanoma BRAFm
dabrafenib 8064 5310 342
melanoma BRAFm ’ ' ' v
t ab 46%
D 3869 3122 193 &
mama HERZ+ n/d
trastuzumab emtansina .
DOy 2553 2038 202 I 9%
ponatinib
CML/ALL Ph+ 7.350 6694 89 IVMH | m)mayor Il considerable
brentuximab vedotin I1/1Il consid/menor IV no cuantificable
. X 4.283 3.918 8.5 IV MH
linfoma Hodgkin CD30+ BV no demostrado

Precios en €; n/d = no determinable. Elaboracién propia a partir de informes de ETS de G-BA (Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V), precios de presentacion
farmacéutica representativa obtenidos de informes de ETS (inicial), y de la base de datos de la Deutsche
Krankenversicherung (DKV) actualizados para 2015.

En el dambito hospitalario, las intervenciones se financian sobre un sistema de grupos
relacionados por el diagndstico (German diagnosis-related groups, G-DRG), basado en el concepto
de codificacion de entidad clinica, tipo de intervencion y gravedad. Los cédigos se actualizan
anualmente por el Instituto de documentacién médica (Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information, DIMDI) con negociacién entre proveedores y financiadores, y el
Instituto para el sistema de remuneraciones en hospitales (Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus, INEK), que también afecta a la tarificacion, diferente en cada uno de los Lédnder
pero con una tendencia actual a la convergencia a nivel federal. Por tanto, los MOPs en el entorno
hospitalario se reembolsan dentro del marco del coste de la terapia o intervencién completa,
aunque existen fondos especificos para medicamentos de coste muy elevado.

ETS, P&R CoDX

La toma de decisiones de reembolso de IVDs carece ain de un enfoque basado en el valor clinico
o econdmico, y desde el punto de vista logistico es mucho mas compleja debido a la
descentralizacion, ya que s6lo puede ser aprobada a nivel regional por los Lénder. IQWiG no
dispone ain de procedimientos de ETS para diagnoésticos, y recientemente ha planteado la
necesidad de desarrollar un programa especifico para tecnoldgicas co-dependientes en la MPE.
En el entorno hospitalario, los IVDs se financian de acuerdo con el coste del procedimiento
técnico segln la lista de tarifas G-DRG mantenida por el DIMDI, que define los cédigos. Si la
nueva tecnologia no puede ser incluida en el sistema G-DRG vigente, el hospital puede solicitar al
INEK la financiacién temporal como nuevo procedimiento (Neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, NUB), en los cerca de 2 afios que dura la generacién de c6digos G-DRG.
Los nuevos diagnésticos se someten a ETS (aprox. 6 meses) por un grupo especializado en
procedimientos de laboratorio (AG Labor), que emite recomendaciones al comité de evaluacion
de G-BA. La experiencia reciente con solicitudes NUB para IVD/coDx ha sido generalmente
negativa, posiblemente por su bajo coste y limitado impacto presupuestario [57]. Por otra parte,

244



se ha criticado que los costes reales de las pruebas de laboratorio no se corresponden con las
tarifas oficiales asociadas con los cédigos G-DRG. En el entorno ambulatorio sélo se pueden
financiar con cargo a los seguros de salud (GKKs), segin un programa de tarifas basadas en
cédigos, los procedimientos diagnoésticos reflejados en el catdlogo de la escala de valor uniforme
(Einheitlicher Bewertungsmaf$stab, EBM) mantenida por G-BA. Si la indicacién terapéutica
aprobada de un MOP especifica un biomarcador, el reembolso del IVD/coDx es automatico, pero
se requiere bien un c6digo especifico para el IVD concreto o bien uno genérico para el método de
diagnostico molecular (e.g. PCR, hibridacién in situ, amplificacién, secuenciacién). Si no se
dispone de cédigos EBM adecuados, para evitar retrasos en el acceso efectivo al MOP (no se ha
fijado un plazo de tiempo maximo para la generaciéon de cédigos y en la practica puede durar
afios) se recurre a soluciones transitorias de financiacién temporal de pruebas similares o a
contratos entre fabricantes de MOP, coDx y aseguradoras.

4.6.3 Francia

Ademds del seguro médico obligatorio gestionado por 25 agencias regionales (Agences
régionales de santé), la mayor parte de la poblacién estd cubierta por seguros de salud
complementarios gestionados por una red de proveedores sin animo de lucro (mutuelles) y
aseguradoras privadas, las tres principales agrupadas (Union nationale des caisses d'assurance
maladie, UNCAM). La descripcion de los aspectos generales de la ETS y negociacién de P&R de
MOPs y coDx/IVDs en el sistema francés esta basada principalmente en [764] [765] [571] [545]
[766] [580] [767] [768] [57] [769].

ETS, P&R MOP

Las competencias de ETS de medicamentos corresponden a la Commission d'Evaluation des
Médicaments (CEM) de la Haute Autorité de Santé (HAS), que incluye representantes de
instituciones publicas, aseguradoras, expertos clinicos e industria farmacéutica. Criterios
esenciales en la ETS son el perfil clinico del fArmaco, su efectividad y EAs, el posicionamiento
terapéutico, la gravedad de la enfermedad y el potencial impacto en la salud publica. La
innovacion se puede basar en una nueva clase ATC o mecanismo, en un avance sobre
alternativas para la misma indicacién o en un nuevo tratamiento en contextos sin alternativas. El
concepto de amélioration du service médical rendu (ASMR) se introduce para clasificar
medicamentos innovadores segun la relevancia clinica del valor terapéutico afiadido (Tabla 65).
Su cuantificacién se basa en la magnitud de eficacia neta (e.g. RRR en morbi-mortalidad,
variables subrogadas), la efectividad relativa frente a comparadores pertinentes y otras
dimensiones de beneficio como la CVRS, el nivel/calidad de la evidencia (validez interna, disefio
y metodologia de ensayo clinico pivotal) y la validez externa de los resultados (extrapolacién a la
practica clinica en el contexto del sistema sanitario francés). Una prioridad de HAS es la
identificacién temprana de innovaciones terapéuticas para agilizar su acceso efectivo a los
pacientes, incluso antes de la aprobacién regulatoria, con programas como la autorizacién
temporal de uso (ATU) (seccién 4.3.4).

Los plazos oficiales de negociaciones de P&R son 90 y 180 dias para medicamentos de uso
hospitalario y ambulatorio, respectivamente. El proceso de ETS actualmente consta de dos
etapas, pero se ha propuesto agilizarlo combinando la evaluacién de SMR y ASMR en el index
thérapeutique relatif (ITR) similar al sistema aleman. La CEM evalda inicialmente el beneficio

absoluto (service médical rendu, SMR) en términos de eficacia/efectividad neta demostrada
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dentro del ensayo clinico pivotal y asigna uno de los 5 niveles: | (importante) a V (insuficiente
para reembolso). A continuacién evalia la eficacia relativa frente a alternativas relevantes
disponibles y emite un dictamen asignando uno de los 6 niveles de beneficio relativo o
‘innovacién incremental’ (ASMR), (I - mayor, Il - importante, III - moderado, IV - menor, V
inexistente). La CEM también hace una estimacién de la poblacién diana, asesora a los
prescriptores sobre el posicionamiento terapéutico del nuevo medicamento y determina las
limitaciones de los datos disponibles, solicitando evidencia adicional para reducir la
incertidumbre. Sobre el nivel de SMR y ASMR, la CEM emite un dictamen sobre la clasificacion
que representa el valor terapéutico afiadido en cinco niveles (Tabla 65). El precio se fija en
negociaciones entre fabricante y el Comité Economique des Produits de Santé (CEPS)
interministerial, con representacion de las carteras de industria, economia y sanidad. Criterios
de decision de P&R incluyen el valor terapéutico afiadido, precios de alternativas, previsiones
del volumen de ventas, condiciones reales de uso, y referencias externas a precios oficiales en
otros paises de la UE (Irlanda, Italia, Portugal, Espafia). El Ministerio de Sanidad toma la decisién
final sobre P&R sobre la opinidn de la Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux
et des technologies de santé (CNEMIiDTS). La decisidon tiene validez limitada, con objeto de
someter los precios a una re-evaluacion ex post obligatoria, después de 2 a 5 afios dependiendo
del grado de incertidumbre, con un importante énfasis en la farmacovigilancia.

Tabla 65 ETS en Francia: beneficio relativo y mecanismos de P&R

Nivel ASMR Precio MOPs ejemplos
I mayor (majeur)
= innovador, beneficio mayor I-111

trastuzumab emtansina
mBC HER2+

P premium opcional
elegibles para acceso
rapido, notificacion,

Il importante (important)
= mejora importante en eficacia y/o
perfil de EAs

IIl moderado (modéré) no referencia externa
= mejora moderada en eficacia y/o perfil

EAs, existen equivalentes

pertuzumab mBC HER2+

IV menor (faible) 1A%

= mejora < en eficacia y/o utilidad
= clinicamente: aceptabilidad,
adherencia/cumplimiento
= extension de arsenal terapéutico
= potencial ventaja PK o menor riesgo de
interacciones

P > comparadores
negociacién CEPS y
fabricante, opcional
acuerdos de P-V y riesgo
compartido

ponatinib ALL no-T315I

V insuficiente (insuffisant)
=  no mejora, pero listados

\'
P < comparadores, o
referencia interna

afatinib NSCLC EGFRm
dabrafenib MEL BRAFm
bosutinib CML Ph+

VI opinién negativa
No incluido en lista reembolso

P = precio. Fuente: elaboracién propia
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12% 12%

m| mayor

15% 15%

Il importante

Il moderado

IV menor
mV inexistente
n/a

19%
27%

Figura 41 Resultados de la ETS de MOPs por HAS

Fuente: elaboracidn propia a partir de informes de ETS de HAS (n=26).

En el entorno ambulatorio los nuevos medicamentos que mejoren los resultados sanitarios o
ahorren costes se incluyen en una lista positiva de financiaciéon publica, que incluye las
indicaciones reembolsadas y la tasa de reembolso fijada por las aseguradoras (UNCAM), aunque
los co-pagos son raros en el contexto oncoldgico. En el &mbito hospitalario, casi la mitad de los
medicamentos (T2A) se financian por el presupuesto hospitalario en un sistema tipo DRG
(groupe homogeéne de séjours - tarificacion a l'activité). Los precios de medicamentos de uso
exclusivo hospitalario, como la mayoria de MOPs, no estan sometidos a acuerdos de P&R central,
y pueden ser negociados libremente entre fabricantes y hospitales. La Commission du
Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles de cada hospital decide sobre la inclusién de
[VDs y MOPs en el formulario, y gestiona las adquisiciones en el contexto de la licitacién publica.
Dado que los DRG se determinan a posteriori, el impacto de la introduccién de MOPs sobre los
presupuestos hospitalarios es dificil de documentar, lo que constituye un importante
desincentivo a la adopcién temprana. Para mitigar su impacto y facilitar el acceso surgen
mecanismos de reembolso especificos como la liste en SUS o non-T2A4, que incluye medicamentos
oncolégicos caros de uso hospitalario excluidos del sistema DRG y financiados con cargo a
fondos de la seguridad social sobre precios negociados a nivel nacional entre CEPS y el
fabricante, o la liste rétrocessidn, si se dispensan en la farmacia hospitalaria a pacientes internos
o externos. Las férmulas de comparticién de riesgos referidas a resultados financieros como
devoluciones o ajustes de precios ligados al volumen de ventas se basan en un acuerdo marco
entre la patronal de la industria farmacéutica (Les Entreprises du médicament, LEEM) y CEPS. Por
el contrario, los enfoques referidos a resultados clinicos se acuerdan individualmente, y su
implementacién se ha limitado a casos en que la clasificacion de valor terapéutico afiadido esta
restringida a una indicacién o subgrupo concreto, con objeto de controlar el uso [752].

ETS & P&R coDx

La ETS de IVDs comerciales se realiza a nivel central por CNEDIMTS/HAS, y sus conclusiones se
integran en un complejo proceso de negociacién de P&R. El procedimiento de generacion de un
nuevo cddigo y tarifa asociada, sin plazos fijos para la evaluacién, debe ser iniciado por una
sociedad cientifica/clinica, UNCAM, o el propio Ministerio de Sanidad, pero no puede ser
solicitado directamente por los fabricantes de IVDs [57]. El comité de diagnosticos de HAS
evalda la validez analitica y clinica del IVD, su B/R y papel dentro de la estrategia terapéutica,
determina el nivel de ASMR frente al gold standard, y fija la tarifa considerando el potencial
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impacto presupuestario. En el ambito ambulatorio, el reembolso se efectia directamente a los
laboratorios de diagnoéstico molecular, frecuentemente privados, en modalidad de pago por
servicio segin una lista de tarifas de procedimientos de laboratorio. Para ello el IVD debe estar
incluido en la classification commune des actes médicaux (CCAM) o en el nomenclator de
procedimientos de bioquimica clinica (nomenclature des actes de biologie médicale, NABM).
Ademas del dictamen positivo previo del CNEDIMTS, requiere la creacién de un cédigo y fijacion
de precio por UNCAM, sin negociaciéon con el fabricante. Algunos IVDs comerciales tienen
codigos CCAM especificos (e.g. FISH e THC para HER2 y ALK). En el dmbito hospitalario, el
reembolso de IVDs de biomarcadores predictivos en oncologia se sustenta temporalmente por
un programa del Institute National du Cancer (INCa) que financia y coordina 28 laboratorios de
patologia molecular de hospitales académicos, aunque gradualmente se esta transfiriendo a la
seguridad social. Para evitar retrasos en el acceso afectivo al MOP debido a demoras en
generacién de codigos, P&R y adopcién clinica, los IVD comerciales o LDTs se financian antes del
lanzamiento del MOP en el marco de investigacion. Los fondos destinados por INCa en 2009-
2010 para realizar mas de 16.000 diagndsticos moleculares de mutaciones en EGFR y KRAS, para
la seleccién de pacientes para el tratamiento con gefitinib y erlotinib en cancer de pulmén o con
los anticuerpos cetuximab y panitumumab en cancer colorrectal, ascendieron a 1.7 y 2.5
millones de EUR, respectivamente [81].

4.6.4 Italia

El Servizio Sanitario Nazionale ofrece cobertura sanitaria universal financiada por impuestos
generales y estd organizado en tres niveles, planificacién general central, gestiéon regional de
presupuestos y contratos a través de 21 entidades (agenzie sanitarie regionale), y a nivel local las
autoridades (azienda sanitaria locale) y unidades hospitalarias responsables de la prestacién de
atencidn sanitaria. La descripcion de los aspectos generales de la ETS y negociacién de P&R de
MOPs y coDx/IVDs en el sistema italiano esta basada principalmente en [770] [771] [545] [580]
[5711772] [773] [774] [775] [776] [777].

ETS, P&R MOPs

La Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) es la autoridad competente en autorizacion, supervision
y P&R de medicamentos. El proceso de negociacién de P&R tiene una duracién de 180 dias y se
basa principalmente en la ETS de la Commissione Tecnico Scientifica (CTS) de AIFA. Los criterios
de evaluaciéon incluyen la gravedad de la patologia, la disponibilidad y efectividad de
tratamientos alternativos y el beneficio terapéutico afadido, que se integran en el grado de
innovacion (importante vs. moderada vs. modesta). La CTS clasifica el medicamento segiin su
valor clinico en grupos de reembolso: A - reembolsable (esenciales y patologias croénicas), H -
reembolsable en entorno hospitalario, y C - no reembolsable. Las modalidades concretas de
reembolso se negocian entre el fabricante y el Comitato Prezzi e Rimborso (CPR) de AIFA segin
criterios de rentabilidad, B/R, e impacto presupuestario. Una decisién favorable de financiacién
del CTS e inclusién en el formulario farmacéutico nacional (Prontuario Farmaceutico Nazionale,
PFN) no garantiza necesariamente la cobertura efectiva a nivel regional. En el caso de
innovaciones importantes segin el criterio de AIFA, es vinculante para los formularios
hospitalarios y carteras de servicios regionales, aunque las regiones pueden influir sobre el
acceso efectivo por aplicacién de copagos en el entorno ambulatorio. Para innovaciones no
importantes, pueden retrasar o vetar la inclusiéon en sus formularios regionales, lo que se

traduce en una variabilidad significativa inter-regional. El reembolso se basa en un sistema de
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pago por servicios segun listas o nomenclator de tarifas para los entornos hospitalario y
ambulatorio (nomenclatore tariffario delle prestazioni ospedaliere / ambulatorio), ambos con
gran complejidad derivada de la regionalizacién del sistema DRG, que resulta en una extrema
variabilidad en los cddigos y tarifas. En el entorno hospitalario, el gasto farmacéutico suele estar
cubierto por el sistema DRG, con algunas excepciones como MOPs y MHs de alto coste para los
que se han iniciado programas para compartir costes con autoridades sanitarias locales y
presupuestos adicionales dentro del marco de investigacidon.

Las féormulas de ‘contratacién innovadora’ introducidas por AIFA en 2006 se aplican de forma
casi sistematica a medicamentos oncoldgicos de alto coste, con tres tipologias basicas de pago
por resultados, costo compartido, y riesgo compartido. Las diferentes tipologias de cobertura
con desarrollo de evidencia incorporan elementos de distribuciéon de riesgos y sistemas de
monitorizacién de datos post-autorizacién como registros publicos (Registri dei farmaci
sottoposti a monitoraggio) [752]. La elecciéon de la modalidad en cada caso concreto depende de
la incertidumbre dominante acerca del valor, los resultados clinicos y/o impacto presupuestario,
y el potencial uso off-label/inadecuado. La mayor parte programas de acceso a MOPs y terapias
dirigidas son féormulas de pago por resultados (e.g. sunitinib y sorafenib en cancer de células
renales, dasatinib y nilotinib en CML), con acuerdos que so6lo financian el coste integro del
tratamiento en pacientes respondedores. En el tratamiento del cancer de pulmén EGFRm con
erlotinib se reembolsa la mitad del coste de los primeros 2 meses de tratamiento, para
compensar la proporcién de pacientes (50%) que se espera que progresen en ese periodo de
acuerdo con los resultados del estudio pivotal. Los acuerdos de comparticion de riesgos parecen
acelerar significativamente el acceso a medicamentos oncolégicos en Italia (83.7 vs 342.7 dias)
[778], aunque la variabilidad regional es grande [777]

P&R coDx

Los productos sanitarios, incluyendo los IVD, regulados por el Direttorato Generale dei Farmaci e
Dispositivi medici (DGFDM) y la Commissione Unica Dispositivi Medici (CUD), no estadn sujetos a
negociaciéon de P&R a nivel central, sino que dependen de agencias regionales de salud y las
comisiones de farmacia y productos sanitarios en hospitales. No existe un procedimiento
unificado de ETS formal y especifico para IVDs, que se suelen evaluar informalmente por comités
terapéuticos hospitalarios atendiendo a su impacto presupuestario, aunque existen algunos
programas especializados en ETS de IVDs a nivel regional, coordinados por la Agencia Nazionale
per i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS). Por tanto, la ETS y toma de decisiones sobre P&R de un
coDx estd completamente desvinculada del MOP correspondiente. Aunque es méas probable que
las decisiones de acceso local sean favorables cuando el biomarcador estd especificado en la
indicacion del medicamento, el riesgo inherente de desigualdades geograficas en el acceso por la
toma de decisiones local/regional se extiende también al MOP. En el entorno ambulatorio, la
consideracién de financiacién del coDx (i.e. inclusién en el NTPA/NTPO regional) se inicia
tipicamente por la peticion especifica del oncélogo/hematélogo al patdlogo, ya que se requiere
un codigo para proporcionar el servicio de laboratorio de patologia molecular. Problemas
observados ademas de la marcada variabilidad regional son la actualizacién esporadica de los
codigos, y la falta de correspondencia entre las tarifas y los costes reales. En el contexto
hospitalario, los IVDs suelen estar financiados como parte de la intervencién terapéutica en las
tarifas DRG, aunque el alto coste agregado de algunos diagnoésticos, en particular los programas
de cribado molecular para identificar alteraciones con muy baja prevalencia con técnicas caras y

laboriosas como FISH puede plantear mayores dificultades de implementacién. Si no existe un
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c6digo NTPA genérico adecuado (ambulatorio) o la tarifa se considera insuficiente (ambulatorio
y hospitalario), existen mecanismos adicionales de financiacién por presupuestos regionales o
por acuerdos con las empresas farmacéuticas para evitar un impacto deletéreo sobre el acceso al
MOP, aunque estas soluciones a corto plazo como los contratos entre la industria farmacéutica y
laboratorios especificos son dificilmente sostenibles cuando hay varios MOPs con el mismo
IVD/coDx o biomarcador predictivo.

4.6.5 Espana

El Sistema Nacional de Salud (SNS) esta financiado con cargo a impuestos generales pero tiene
una estructura descentralizada tras el traspaso de competencias a las 17 Comunidades
Auténomas (CCAA). Aunque el Consejo Interterritorial del SNS aprueba la cartera o catdlogo
nacional de servicios basicos, el acceso efectivo a MOPs y coDx esta determinado en gran medida
por las decisiones a nivel regional y local. La descripciéon de los aspectos generales de la ETS y
negociacion de P&R de MOPs y coDx/IVDs en el sistema espafiol estd basada principalmente en
[779] [780] [781] [782] [707] [545] [57] [783] [784] [785].

ETS y P&R de MOPs

En cuanto a la ETS coexisten una AETS nacional y varias organizaciones regionales (Tabla 61)
que colaboran en los criterios marco, pero generalmente llevan a cabo revisiones independientes
de tecnologias individuales y emiten recomendaciones no vinculantes sobre su uso y adopcidn,
con impacto variable en las decisiones de compra por las autoridades sanitarias regionales.
Hasta 2013 los medicamentos se evaluaban por el Comité Asesor de la Prestacion Farmacéutica
del SNS, y a nivel regional y/o local por las autoridades sanitarias regionales y los servicios de
farmacia de cada hospital, con iniciativas de coordinacién y estandarizacién como el programa
GENESIS auspiciado por la Sociedad espafiola de farmacia hospitalaria. Criterios considerados
son andlisis de C/E y valor terapéutico afiadido frente a alternativas relevantes, a partir de una
revision de la literatura. El nuevo proceso de evaluacién de medicamentos a nivel nacional
iniciado en 2013 se centra en el Informe de posicionamiento terapéutico (IPT) elaborado por el
Grupo de coordinacién de posicionamiento terapéutico (GCPT) que gestiona la AEMPS e integra
representantes de las autoridades sanitarias regionales. El IPT evalda el beneficio clinico neto y
en comparacion con alternativas terapéuticas disponibles, el grado de innovacién y la potencial
relevancia en el arsenal de tratamientos, sin tener en cuenta consideraciones econdémicas ni de
C/E, y sus conclusiones deben tenerse en cuenta para las decisiones de financiaciéon a nivel
central. Se han adoptado un total de 17 IPTs de antineoplasicos hasta Julio de 2015, incluyendo 6
MOPs, que no hacen referencia ni recomendaciones relativas al IVD.

Las negociaciones centrales de P&R tienen una duracién nominal de 180 dias, variable en la
practica. Las competencias de fijacién de precios corresponden a la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos (CIMP), mientras que la financiacién y condiciones de prescripciéon
y dispensacién dependen de la Direcciéon General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS)
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI). E1 CIMP negocia los precios con
los fabricantes, sujetos a un tope de beneficio, i.e. si las ventas reales exceden el volumen
previsto, los precios se reducen para ajustar los beneficios. La DGFPS considera criterios como la
efectividad del nuevo medicamento y su valor terapéutico afiadido en el contexto de la gravedad
y cronicidad de la indicacién clinica, asignandolo a una de las cuatro clases con diferente nivel

(%) de reembolso: H - 100%, uso hospitalario (incluye la mayor parte de oncolégicos); R - 90%,
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tratamientos para enfermedades crénicas y algunos anticancerigenos; N - 60%; NF - no
reembolsables con cargo a fondos publicos (lista negativa, por su bajo valor terapéutico o
indicaciones menores). La decisién de financiacién negativa, al contrario que en el caso de la
autorizacioén, no implica que el paciente no pueda recibir el medicamento, ya que puede acudir a
la sanidad privada.

En el entorno hospitalario, los medicamentos generalmente se financian con cargo al
presupuesto global de hospital, y los precios oficiales de lista generalmente se renegocian con la
industria por acuerdos confidenciales, en ocasiones a nivel de los servicios de salud de las CCAA.
En el entorno ambulatorio la mayoria estan sujetos a los copagos entre el 10% y el 60%
dependiendo de la patologia y nivel de ingresos del paciente. Los medicamentos oncolégicos,
cuyo uso debe ser autorizado y supervisado por un especialista en oncologia o hemato-
oncologia, tienen generalmente un estatus especial de dispensacién, uso hospitalario (UH) o
especial control médico (ECM). Aunque las decisiones centrales de financiacién de
antineopldasicos tradicionalmente han sido poco restrictivas, las CCAAs tienen cierta libertad
para imponer limites de precios u objetivos de contencién de costes, lo que ha resultado en
restricciones de acceso a nivel regional. Los hospitales son financiadores independientes con
capacidad de establecer su propia cartera de prestaciones a través de las Comisiones de
Farmacia y Terapéutica y de negociar los precios directamente con la industria farmacéutica.
Recientemente se han introducido acuerdos de comparticion de riesgos en Catalufia para MOPs y
coDx.

P&R coDX

Para los IVD, cuya aprobacién y marcaje CE estan supervisados por la AEMPS, no se requiere
fijaciéon de P&R a nivel central, y no se dispone de una lista de referencia nacional de precios ni
de codificacidn. El precio se negocia en acuerdos de compra directos entre el fabricante del IVD
(y/o el fabricante del MOP que puede asumir parcial o totalmente los costes del cribado) y los
hospitales publicos. Aunque algunas comisiones de farmacia o gestién de presupuestos pueden
realizar una ETS de alcance limitado para intentar estimar la utilidad clinica del IVD en el
contexto especifico del hospital, el principal criterio de decisidn sobre la cobertura parece ser el
impacto presupuestario. En el entorno hospitalario, los IVDs se financian en base a sistemas de
tipo DRG, en gran parte con subsidios por fabricantes del medicamento, aunque estos modelos
pueden no ser sostenibles a largo plazo cuando varios farmacos se asocian al mismo
biomarcador o para determinacidén mas eficiente por paneles multiplex.
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Tabla 66 Comparacion de ETS y P&R de MOPs en EU5: resultados y plazos

resultado ETS o P&R* demora autorizacion a ETS o P&R* (m) ‘
MOP EN Esc DE FR IT* ES* EN DE FR IT* ES* media SD Ccv rango
indicacion NICE SMC G-BA HAS AIFA MSSSI NICE G-BA HAS AIFA P&R (m) (m) (%) (m)
afatinib
R R 2&3 \ R R 6.9 5.6 3.6 10.6 6.9 6.7 2.5 37.7% 6.9
NSCLC EGFRm
crizotinib tMA 2&
NR R2 I R R 10.3 4.7 13.0 219 10.0 12.0 6.3 52.6% 17.2
NSCLC ALK+ n/d
vemurafenib
R Rr 2 111 R R 9.5 5.0 5.7 11.7 16.2 9.6 4.6 47.8% 11.2
melanoma BRAFm
dabrafenib
R Rr 5 \Y R R 13.9 5.4 6.3 10.1 6.9 8.5 3.5 40.7% 8.4
melanoma BRAFm
pertuzumab 2&
n/a NR2 I R R n/a 6.9 3.5 11.5 12.0 8.5 4.0 47.5% 8.5
mama HER2+ n/d
T-DM1
n/a NR 2 11 R n/a n/a 5.3 3.1 7.5 n/a 5.3 2.2 41.8% 4.4
mama HER2+
bosutinib
NR R2 4 \ R n/a 7.2 5.0 8.1 13.0 n/a 8.4 34 40.3% 8.0
CML Ph+
ponatinib 1r/1v/
n/a R 4 R n/a n/a 5.1 14.1 12.7 n/a 10.6 4.8 45.5% 9.0
CML/ALL Ph+ \
brentuximab tMA
n/a n/a 4 I R R n/a 5.0 3.3 14.7 16.0 9.7 6.5 67.0% 12.7
HL & sALCL CD30+
ETS/P&R evaluados (%) media (m)
33 66 100 100 100 66 9.5 5.4 6.7 12.6 11.3

NICE: NR = no recomendado, R = recomendado; SMC (Escocia) R = recomendado, R2 = recomendado en la revision, Rr = con restricciones; NR = no recomendado; NR2 = no recomendado
tras la revision. Categorias de beneficio relativo para G-BA y HAS consultar secciones anteriores. Fuente: elaboracién propia a partir de informes de ETS y notificaciones de decisiones de P&R
por las autoridades competentes nacionales.
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Figura 42 Comparacién de ETS y P&R de MOPs en EU5: resultados y plazos, elaboracién propia.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Since when," he asked,

"Are the first line and last line of any poem
Where the poem begins and ends?
Seamus Heaney

La llamada ‘medicina de precisién’ avanza en la era post-gendémica hacia una personalizacion del
tratamiento oncoldgico segun el perfil molecular del tumor individual, y en algunos tipos de
cancer ha alcanzado importantes mejoras de los resultados terapéuticos, aunque aun dista
mucho de satisfacer las previsiones de la era post-genémica, que auguraba una plétora de
terapias curativas. Las expectativas de pacientes, profesionales sanitarios, politicos y de la
sociedad en su conjunto son muy altas, y han impulsado ambiciosos proyectos de alto perfil
politico como la reciente Precision Medicine Initiative en EEUU [786]. En este contexto, es
imperativo ofrecer una vision integral y realista de sus avances y limitaciones en la ultima
década, y de los desafios cientificos, clinicos y economico-sanitarios que plantea.
Conceptualmente la estrategia se basa en el disefio racional de farmacos antineoplasicos contra
dianas moleculares seleccionadas por su supuesta implicacidon causal en la etiologia de tumores
especificos, dirigiendo su desarrollo clinico por estratificacién/enriquecimiento predictivo de la
poblaciéon diana a subgrupos de pacientes definidos por la presencia de un biomarcador
molecular asociado a una mayor probabilidad de respuesta y determinado por el
correspondiente IVD/coDx.

El reduccionismo biolégico, alentado por una calculada politica de comunicacién de la industria
farmacéutica que se centra en el indudable atractivo intuitivo del paradigma racional de
selectividad tumoral de nuevos agentes mas que en las incertidumbres cientificas o en la
realidad de los resultados clinicos, y en un comprensible oportunismo politico por la comunidad
cientifica en tiempos de fuertes recortes presupuestarios a la investigacion basica, ha llevado a la
adopciéon de dogmas y practicas como el ‘matching’ sin que se haya demostrado de forma
concluyente su utilidad clinica. Tras el confuso mantra del enfoque conceptual de la medicina
personalizada, se aprecia una gran heterogeneidad en cuanto a fArmacos, hipétesis bioldgicas,
contextos clinicos y, lo mas importante, en resultados terapéuticos, por lo general modestos en la
mayoria de tumores s6lidos metastasicos. Los defensores de la MPE se refieren constantemente
al éxito de los contados ejemplos de tindems IVD-MOPs que han cambiado significativamente el
prondstico de algunos tipos de tumores, en particular imatinib en la leucemia mieloide crénica
BCR-ABL/Ph+, que sin embargo constituye un caso excepcional tanto a nivel de biologia tumoral
como de efectividad clinica, de dificil extrapolacién a otras neoplasias.
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Una visién histérica de la I+D oncolégica sin el ‘sesgo del superviviente’ de centrarse en MOPs
autorizados revela una larga serie de fracasos de estrategias racionales a priori, incluso para
indicaciones adicionales de farmacos aprobados, lo que junto con evidencia emergente sobre la
magnitud de heterogeneidad intratumoral cuestiona el ‘dogma gendémico’ base de MOPs y
terapias dirigidas. Las limitaciones en la extrapolacion de eficacia de MOPs entre diferentes tipos
tumorales que comparten una misma alteracién molecular driver sefialan la importancia crucial
del contexto anatomico-histolégico, con implicaciones para las estrategias de matching. Por otra
parte, la inmunoterapia emerge como una importante alternativa o complemento a la medicina
de precisién gendémica, con menores limitaciones en la seleccién de pacientes (aunque en
algunos tumores se perfilan enfoques de estratificacién) y posiblemente en cuanto a resistencias
y heterogeneidad intratumoral.

El trabajo de investigacion se enfoca en el instrumento clave de la oncologia de precision, la
estrategia diagnostico-terapéutica representada por el tindem IVD-MOP, a partir de una revisién
exhaustiva y multidisciplinar de su desarrollo y acceso al mercado en la UE. Se plantea por
primera vez un andlisis retrospectivo de las estrategias de I+D clinica de medicamentos
oncolégicos autorizados en la UE en los primeros 20 afios del procedimiento centralizado de la
EMA, comparando MOPs frente a abordajes empiricos clasicos con terapias dirigidas no
estratificadas y quimioterapéuticos citotéxicos de amplio espectro. A diferencia de otros andlisis
publicados, no sé6lo considera aprobaciones iniciales (n=87), sino también extensiones de
indicacion a otras lineas de tratamiento o tipos tumorales (n=124). El anélisis sistematico de los
ensayos de registro de MOPs aprobados revela una serie de particularidades cientificas y
metodolégicas, y varias diferencias relevantes frente a las terapias dirigidas no estratificadas y a
los quimioterapéuticos. Se observa una tendencia general a mayores limitaciones en la
metodologia y/o evidencia clinica de MOPs, posiblemente influida por los retos logisticos de
reclutamiento inherentes a la estratificacién (baja prevalencia, programas de cribado), e.g. con
menor uso de OS como variable principal de eficacia, de disefios doble-ciego y de ECAs para
avalar extensiones de indicacién, e incluyendo menos pacientes en los estudios. Estas
deficiencias metodolégicas afecta a la solidez de la evidencia, con implicaciones para la
incertidumbre percibida por reguladores y AETS.

A nivel de usos terapéuticos, en tumores sé6lidos se aprecia una notable focalizacién de MOPs en
mama, gastrointestinales y pulmén (>80% indicaciones), que contrasta con la mayor
diversificacion de citotdxicos y terapias dirigidas no estratificadas. Los resultados de eficacia de
MOPs son muy heterogéneos, basados frecuentemente en subrogados como la PFS o incluso ORR,
y por lo general sin demostraciéon de beneficio en OS, frecuentemente debido al crossover. Salvo
excepciones, los resultados clinicos no suelen ser muy superiores a terapias dirigidas no
estratificadas en la misma indicacién, y en términos generales posiblemente inferiores a las
nuevas inmunoterapias con checkpoint inhibitors anti-PD-1/PD-L1 que han demostrado
respuestas duraderas o curativas en el entorno metastasico en multiples tipos tumorales y han
iniciado una nueva era de “inmuno-oncologia”. En cuanto al perfil de seguridad, la creencia
generalizada de que las terapias dirigidas molecularmente tienen un margen terapéutico mucho
mas favorable que las quimioterapias clasicas es cuestionable en cierta medida, y depende del
agente concreto, contexto clinico y perspectiva del paciente acerca de las toxicidades crénicas.
Desafios como la heterogeneidad intratumoral y resistencias han llevado al desarrollo de

estrategias basadas en el uso de combinaciones de MOPs/terapias dirigidas, que se enfrentan a
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importantes retos clinicos (toxicidad, estudios factoriales), regulatorios y de financiacion.

A nivel regulatorio, el marco normativo en la UE no contempla disposiciones legales especificas
para la MPE / MOPs, y destaca la incertidumbre acerca de la futura regulaciéon de IVDs. No se
observa un uso preferencial de instrumentos regulatorios para incentivar su desarrollo ni para
acelerar el registro por la EMA haciendo uso de autorizaciones condicionales o evaluacion
acelerada. Una observacion interesante es la mayor tasa de éxito regulatorio de MOPs en la
autorizacion inicial, aunque no en extensiones de indicacién. La restrictiva politica de
designaciéon de medicamentos huérfanos en la UE, que por lo general no acepta la segmentaciéon
de tumores comunes basada en la estratificacion molecular, contrasta con los criterios liberales
de la FDA, que otorga el estatus de MH a la mayor parte de MOPs.

En el contexto de la ETS, a pesar del debate actual acerca de la necesidad de adaptar la
metodologia a las particularidades de la MPE, el analisis sistematico de los informes de ETS de
NICE, HAS y G-BA para MOPs autorizados no revela diferencias metodolégicas significativas, al
margen de las asociadas a la mayor incertidumbre, destacando el hecho de que el componente
diagnoéstico (IVD/coDx) por regla general apenas esta reflejado en la discusion. Aunque se ha
insistido en la integracién de la ETS de MOP y coDx/IVD como tecnologias co-dependientes,
frente al modelo actual de evaluaciéon y financiacién por mecanismos independientes no
coordinados, la necesidad real de co-evaluaciéon depende del contexto concreto, con impacto
diferencial sobre el C/E de la intervencién e.g. estrategias de cribado ya integradas en el
diagnéstico rutinario (e.g. Ph+/CML, HR/mama) frente a la implementacién de nuevos IVDs de
alto coste para seleccionar subgrupos minoritarios (FISH ALK/pulmdn). Por otra parte, los MOPs
plantean escenarios complejos desde el punto de vista fArmaco-econémico y retos especificos
para las comparaciones indirectas con otras tecnologias en el subgrupo molecular concreto, que
con frecuencia tiene implicaciones prondsticas. Los resultados de la ETS por HAS y G-BA
sugieren una percepcion general de valor terapéutico afadido modesto para la mayor parte de
MOPs evaluados, y en el caso de NICE destacan las notables demoras y el alto porcentaje de
recomendaciones negativas debido a su C/E desfavorable. Es importante destacar la aparente
falta de sinergia entre los instrumentos regulatorios de acceso temprano y los mecanismos
nacionales de ETS/P&R, que imponen demoras significativas y restricciones en la financiacién de
antineoplasicos con autorizacién condicional. El impacto presupuestario, parad6jicamente no
incluido como consideracién explicita en las decisiones del NICE, es otro aspecto critico, tanto
por la magnitud de la incertidumbre adicional en la MPE (e.g. prevalencia del biomarcador, uso
off-label) como por las posibles consecuencias para la sostenibilidad de la atencién oncolégica en
sistemas sanitarios publicos de la sustitucién progresiva de paradigmas actuales basados en
quimioterapia por terapias dirigidas/MOPs, con costes superiores en érdenes de magnitud y
resultados clinicos por lo general modestos.

Las observaciones de este estudio contrastan, por tanto, con una serie de ventajas postuladas
repetidamente por los defensores del paradigma de la MPE, como la mayor eficiencia en el
desarrollo clinico, el supuesto trato preferencial por reguladores (incentivos para MHs,
autorizaciéon temprana, evaluaciéon acelerada) y por AETS, decisores de P&R y pagadores
(premium price, facilidades de reembolso) e incluso una adopcién preferencial por oncélogos y
pacientes. Al mismo tiempo identifican una serie de desafios recurrentes, por lo que se plantean
las siguientes recomendaciones:
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5.1Desarrollo

Investigacion basica y translacional: frente a la tendencia actual a la duplicacién de objetivos
diana/indicaciéon para MOPs autorizados y en desarrollo clinico, se debe fomentar la innovacién
disruptiva con mayor diversificacién de targets, mecanismos e indicaciones, apoyadas por una
validacién preclinica mas rigurosa, y con estructuras mas eficientes de financiaciéon y modelos de
colaboracién precompetitiva publico-privada, basados en la comparticiéon de datos, recursos,
biobancos e infraestructura. Otro aspecto fundamental es el desarrollo de criterios de
priorizacién cientifica y clinica para la I+D de combinaciones.

Investigacion clinica de MOPs

= Metodologia: explorar disefios innovadores (basket, umbrella), enfoques estadisticos
adaptativos, nuevos paradigmas fuera del contexto experimental de ECAs convencionales
(e.g. ensayos pragmaticos, registros de pacientes, master protocols de uso off-label) para
optimizar la generacion de evidencia en la MPE, con didlogo temprano con reguladores,
AETS y pagadores.

» Logistica: para afrontar las dificultades de reclutamiento en estratos moleculares muy raros,
se requiere mayor educacién de oncoélogos y pacientes, y programas eficientes de
identificacion de candidatos con el perfil molecular, con plataformas de cribado multiplex
estandarizadas, en laboratorios acreditados y coordinados en redes internacionales con
suficiente financiacion.

= Registros de pacientes: combinando datos accesibles e interoperables de la historia médica
electréonica (EHR) con informaciéon gendémica asociada e incluso muestras tumorales en
biobancos, a pesar de los grandes desafios de estandarizacién pre/analitica, tienen gran
potencial de facilitar la investigacion clinica, tanto el reclutamiento en ensayos clinicos como
servir de controles externos aportando una referencia de la historia natural y respuesta al
estandar de tratamiento de estratos moleculares para comparaciones indirectas.

Utilidad clinica del BM/IVD: definir claramente, y en lo posible armonizar, los requisitos de
evidencia para la demostracién de la utilidad clinica, idealmente llevada a cabo en el co-
desarrollo clinico con el MOP, y dotaciéon de financiacién publica o incentivos (econdémicos,
mejora de condiciones de P&R, proteccién de la propiedad intelectual) a fabricantes de
diagndsticos; se deberian aclarar los requisitos regulatorios de evidencia en la poblacién BM- y
los criterios para la inclusiéon del BM/IVD en la indicacién del MOP, evitando inconsistencias.

Financiacion/incentivos: en la financiaciéon publica de I[+D, aumentar los incentivos al
desarrollo clinico de candidatos prometedores y para generar evidencia de calidad que apoye la
validacién de biomarcadores/IVDs. Se deberia intentar por medio de estrategias pull y push
aumentar la influencia de los sistemas sanitarios sobre la priorizacion estratégica de la industria,
sefializando la voluntad de pago por indicaciones/valor terapéutico, y reconsiderar la politica de
designacion de MHs para enfoques basados en la segmentaciéon de entidades tumorales
anatémico-histoldgicas por estratificacién farmacogendémica, quiza excesivamente restrictiva en
la UE.
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Paradigmas de taxonomia molecular y ‘matching’: en la adopcion de cambios conceptuales
en la nosologia de entidades oncolégicas, es necesario considerar cuidadosamente las
implicaciones clinicas, de [+D (estudios basket/umbrella), regulatorias y para ETS/P&R (e.g.
autorizar/reembolsar indicaciones agnésticas de histologia) de la redefinicion de entidades a
nivel molecular, en particular dadas las limitaciones a la extrapolacién entre diferentes
contextos histologicos. A falta de evidencia suficiente que demuestre su clara superioridad sobre
los abordajes convencionales, las estrategias personalizadas basadas en algoritmos de ‘matching’
que asignan sobre criterios ‘biolégicamente racionales’ terapias especificas segin el perfil
molecular del tumor a cada paciente se deberian restringir al contexto experimental, con el
agente financiado por la industria y rigurosa recolecciéon de evidencia estandarizada en el
contexto de master protocols de uso off-label, que pueden aportar evidencia valiosa para la
generacion de hipdtesis y posterior confirmacién en estudios clinicos. Aspectos criticos son la
metodologia de ensayos clinicos para demostrar la utilidad clinica de los algoritmos y su
estandarizacion.

5.2 Acceso

Regulatorio & ETS - didlogo, requisitos de evidencia: es necesario promover la cooperacion
entre reguladores, AETS, decisores de P&R y pagadores, para explotar sinergias y optimizar la
generacion de evidencia, explorando estrategias alternativas o complementarias al ECA como el
uso de real-world evidence (EHR, big data). Aunque las propuestas de ‘sistemas unificados de
acceso’ para evitar divergencias y demoras entre las decisiones de registro y reembolso son
dificilmente viables bajo el marco normativo en la UE, con clara diferenciaciéon de competencias
y criterios, las AETS podrian desarrollar una funcién consultiva en la I+D/autorizacién, y
exponer las consideraciones de efectividad relativa y econémicas (precio-valor, C/E, impacto
presupuestario). Las implicaciones politicas son complejas, al igual que ocurre con las
propuestas de centralizacion de ETS/reembolso en un ‘Euro-NICE’, que no consideraria la
voluntad y capacidad de pago y prioridades sanitarias de cada pais.

Regulatorio & ETS/P&R - acceso temprano: la cooperaciéon de decisores de acceso es critica
para minimizar divergencias y demoras, lo que requiere criterios armonizados sobre el valor
terapéutico en la seleccion rigurosa de candidatos y la optimizacién del programa de generacién
de evidencia, explorando nuevos paradigmas como adaptive pathways. A nivel regulatorio, es
imperativo reconsiderar las condiciones de uso de la autorizaciéon condicional para que cumpla
con su objetivo politico original de acelerar la aprobacién de medicamentos prometedores en
indicaciones con necesidad insatisfecha real.

ETS - armonizacion metodoldgica y cooperacion: fomentar la convergencia en la evidencia
clinica esperada de los promotores, lo que puede requerir la revisién de marcos normativos (e.g.
comparador), desarrollar metodologias estandarizadas y directrices comunes de evaluacion del
valor terapéutico y posiblemente de la evaluaciones econémicas, para crear un informe comun a
nivel de la UE (HTA core model). Para reducir demoras en el acceso asociadas a la ETS, es
esencial incrementar la colaboracién entre AETS y evitar actuales ineficiencias por duplicacién
de evaluaciones en sistemas con limitados recursos, con trasferencia de resultados de
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evaluaciones, en particular para tecnologias complejas MOP-IVD, y a nivel regional/local se debe
reducir la variabilidad en procesos de reembolso efectivo y la duplicacién de evaluaciones.

ETS/P&R - coordinacion MOP y coDx/IVD: considerar la necesidad de adaptaciones
metodologicas de la ETS para los enfoques estratificados en cada caso concreto, diferenciando
estrategias de cribado ya integradas en el diagnéstico rutinario frente a nuevos IVDs de alto
coste. Para IVDs con impacto significativo en el C/E del MOP, la ETS conjunta es recomendable. A
nivel de P&R de IVDs, se requieren procesos especificos, conjuntos o coordinados con los del
MOP, para agilizar las negociaciones, dado que el IVD actiia como gatekeeper.

ETS/P&R - rentabilidad general estrategia: en un entorno de austeridad econémica una clara
prioridad es la demostracidén, basada en evidencia sélida, de las ventajas economico-sanitarias, y
en particular en C/E, postuladas para la estrategia general de la medicina personalizada y su
potencial para reducir el gasto oncoldgico a través del uso racional de terapias dirigidas de alto
coste.

ETS/P&R - estrategias de precios: frente a la estrategia actual de fijacion del ‘precio maximo
tolerado’ por el mercado, las propuestas de la industria deben ser conmensuradas al valor
terapéutico (magnitud del efecto neto y relativo, solidez de evidencia clinica) y al coste de [+D
real. Frente a la inflexibilidad de sistemas de P&R actuales, se deberian explorar modelos de
precios condicionales o dindmicos, revisados periddicamente segin se acumula experiencia
clinica que modifica el valor terapéutico a lo largo del ciclo de vida del medicamento. Para
terapias dirigidas no estratificadas, podria incentivar a la industria a validar la utilidad clinica de
nuevos biomarcadores predictivos (i.e. conversion a MOP por restriccién de la poblacion al
subgrupo BM+ con maximo beneficio esperado) después de la autorizacion.

ETS/P&R - acceso y equidad: el coste tan elevado de nuevos antineoplasicos genera
disparidades de acceso entre paises o regiones, ‘toxicidad financiera’ sobre los pacientes, y no
son sostenibles en muchos sistemas sanitarios publicos. Los acuerdos de entrada organizada en
sus diferentes modalidades, a pesar de las dificultades practicas de su implementacién, pueden
mejorar el equilibrio entre acceso y sostenibilidad. Para justificar un estatus excepcional de
financiaciéon para la medicina de precision, se deben determinar por métodos empiricos las
preferencias sociales, informadas con expectativas realistas.
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