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RESUMEN

La mejor comprension de la base molecular del cancer ha llevado al
rapido desarrollo de nuevos farmacos antineoplasicos. Existe la preocupacion
de que los avances en las terapias contra el cancer brinden un beneficio
limitado a los pacientes. Como respuesta a este reto, las sociedades de
oncologia han intentado proporcionar un enfoque estandarizado para evaluar el
beneficio clinico de los tratamientos.

La US Food and Drug Administration (FDA) ha creado diferentes
programas Yy designaciones para acelerar el desarrollo, revision y aprobacion
de medicamentos. En 2012, se establecid la designacion Breakthrough
Therapy para acelerar el desarrollo de la aprobacién de dichas terapias por
parte de la FDA, asi como de nuevos medicamentos prometedores destinados
a tratar enfermedades graves o potencialmente mortales si la evidencia clinica
preliminar sugeria una mejora sustancial en un criterio de valoracion
clinicamente significativo sobre los tratamientos disponibles. Los beneficios del
sistema actual de revisién y aprobacion rapidas son inciertos.

Ademas, los criterios de la FDA permiten que los medicamentos contra
el cancer se aprueben sobre la base de criterios de valoracién subrogados o
intermedios. La mayoria de los criterios de valoracion intermedios no se han
validado como sustitutos de criterios definitivos tales como la supervivencia
global (SG) o la calidad de vida, pero se utilizan como criterios de valoracion
primarios en los ensayos que apoyan la aprobacion de farmacos. Esto puede
limitar la valoracion del beneficio clinico de los nuevos tratamientos.

El objetivo principal de esta tesis fue evaluar el beneficio clinico de los

farmacos antineoplasicos para poder realizar una mejor seleccion de los
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tratamientos y ofrecer a los pacientes la opcion terapéutica mas adecuada.
Como objetivos secundarios se propuso: (1) evaluar si aquellos farmacos
considerados especialmente prometedores (designados por la FDA como
Breakthrough Therapy), ofrecen un mayor beneficio clinico que aquellos que no
reciben esta designacion, y (2) explorar la asociacion entre la SG, la calidad de
vida y el beneficio clinico en el momento de la aprobacion por la FDA y en el
periodo posterior a la comercializacion.

Entre los 106 ensayos que respaldaron la aprobacion de 52
medicamentos contra el cancer para 96 indicaciones de tumores sélidos, desde
el 9 de julio de 2012 (fecha de creacién del programa Breakthrough Therapy)
hasta el 31 de diciembre de 2017, el 43%, 73%, 34% y 69% de los estudios
cumplieron con los umbrales de beneficio clinicamente significativo
establecidos por la American Society of Clinical Oncology Value Framework
(ASCO-VF), el American Society of Clinical Oncology Cancer Research
Committee (ASCO-CRC), la European Society for Medical Oncology Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) y la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) Evidence Blocks, respectivamente.

Por otro lado, de las 96 indicaciones aprobadas, el 40% fueron
consideradas Breakthrough Therapies. Aguellos medicamentos que recibieron
dicha designacion tuvieron mas probabilidades de aportar un beneficio clinico
sustancial con la ASCO-VF y los NCCN Evidence Blocks, pero no con la
ESMO-MCBS o los criterios del ASCO-CRC.

Respecto a la asociacion entre la SG, la calidad de vida y el beneficio
clinico en el momento de la aprobacion por la FDA y en el periodo posterior a

la comercializacion, se revisaron un total de 58 medicamentos contra el cancer
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aprobados por la FDA entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de
2015 para 96 indicaciones de tumores solidos respaldadas por 96 ensayos. El
seguimiento durante el periodo post-comercializacion se realizé hasta abril de
2019. La proporcion de ensayos que demostraron beneficio en la SG paso del
41% en el momento de la aprobacion al 47% con los datos actualizados
durante el periodo posterior a la comercializacion, mientras que para la calidad
de vida, la proporcion de ensayos que demostraron beneficio fue del 36% en el
momento de la aprobacién y del 46% con los datos actualizados durante el
periodo posterior a la comercializacion.

Finalmente, al evaluar el beneficio clinico en el momento de la
aprobacion, un 27% y 33% de los ensayos mostraron un beneficio clinico
sustancial al aplicar las escalas de ESMO-MCBS y la ASCO-VF,
respectivamente. Sin embargo, en el periodo posterior a la comercializacién,

estos porcentajes se incrementaron al 54% aplicando ambas escalas.
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SUMMARY

Improved understanding of the molecular basis of cancer, has led to
rapid development of new drugs. There are some concerns whether advances
in cancer therapy provide limited meaningful benefit to patients. To clarify these
limitations, oncology societies have attempted to provide a standardized
approach to grading clinical benefit.

The FDA has created different programs and designations to expedite
the development, review and approval of drugs. In 2012, the Breakthrough
Therapy Designation was established to expedite the development of FDA
approval of such therapies as well as promising new medications intended to
treat other serious or life-threatening conditions if preliminary clinical evidence
suggests a substantial improvement in a clinically significant endpoint over
available treatments. The benefits of the current system of rapid review and
approval are uncertain.

Furthermore, FDA criteria allow cancer drugs to be approved based on
surrogate measures. Most intermediate endpoints have not been validated as
surrogates for definitive outcomes such as overall survival (OS) or quality of life,
yet are used as primary endpoints in trials supporting drug approval. This can
limit the understanding of clinical benefit of new drugs.

The main objective of this thesis was to assess the clinical benefit of
anticancer drugs in order to make a better choice of treatments and offer
patients the most appropriate therapeutic option. As secondary objectives we
aimed to: (1) compare the magnitude of clinical benefit of breakthrough-

designated and non-breakthrough-designated cancer drug and (2) explore the
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association between OS, quality of life, and clinical benefit at the time of FDA
approval and in the post-marketing period.

Among the 106 trials supporting approval of 52 anticancer drugs for 96
solid tumor indications, from July 9, 2012 to December 31, 2017, 43%, 73%,
34%, and 69% met clinically significant benefit thresholds established by the
ASCO-VF, ASCO-CRC, ESMO-MCBS, and NCCN scales, respectively.

On the other hand, those drugs that received the breakthrough therapy
designation (40% of indications) were more likely than non-breakthrough
therapy drugs to be scored as providing a high clinical benefit with the ASCO-
VF and the NCCN Evidence Blocks but not with the ESMO-MCBS or the
ASCO-CRC scale.

Regarding the association between OS, quality of life, and clinical benefit
at the time of FDA approval and in the post-marketing period, 58 drugs for 96
indications based on 96 trials were approved by the FDA between January 1,
2006 and December 31, 2015. Post-marketing follow-up was conducted until
April 2019. The proportion of trials that showed an improvement in OS
increased from 41% at the time of FDA approval to 47 % in the post-marketing
period. However, the proportion of trials that showed an improvement in quality
of life was 36% at the time of FDA approval and 46% in the post-marketing
period.

Finally, at the time of approval, 27% and 33% trials met substantial
benefit thresholds using ESMO-MCBS and ASCO-VF, respectively whereas in
the post-marketing period, 54% trials met the substantial benefit thresholds

using both scales.
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1.- INTRODUCCION




1.1.- Nuevas terapias contra el cancer

El desarrollo de farmacos antineoplasicos esta creciendo a un ritmo
vertiginoso, impulsado en gran medida por una mejor comprension de las
bases moleculares del cancer, la persistencia de necesidades meédicas no
cubiertas y la oportunidad de generar enormes ganancias econémicas.*

Los avances en el campo de la biologia molecular han permitido estudiar
las diferentes expresiones de los genes involucrados en las neoplasias
(gendmica) y las proteinas producidas por ellos (protedmica) con el fin de
determinar un fenotipo molecular detallado de los tumores.? Las aplicaciones
clinicas y terapéuticas resultantes de estos estudios han ayudado a la
definicion de terapias especificas disefladas sobre la base de un perfil
biomolecular del tumor.

Paralelamente, los avances en la inmunologia basica y la biologia
tumoral han permitido el desarrollo de la inmunoterapia, con resultados
prometedores.®

Como consecuencia de estos avances, algunos de los farmacos
aprobados en los ultimos afios, han transformado el escenario de algunos tipos
de céancer.® Una mejor comprensién de la biologia tumoral y de su
microambiente han llevado al descubrimiento de numerosas terapias que, en
algunos casos, han demostrado una actividad antitumoral sustancial en
ensayos clinicos de fase temprana,>® demostrando posteriormente, una mejora
de la supervivencia global (SG).”® En cambio, otras aprobaciones han
demostrado Unicamente pequefias mejoras en cuanto a la supervivencia libre

de progresion (SLP) sin mostrar impacto en la SG ni mejora en la calidad de
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vida de los pacientes.”'° Asi, Salas-Vega et al.** demostraron que, de los 53
farmacos antineoplasicos aprobados entre los afios 2003 y 2013 por la
European Medicines Agency (EMA) y por la US Food and Drug Administration
(FDA), solo el 43% demostré una mejora en la SG mayor o igual a 3 meses y el
45% se asociaron con una seguridad reducida debido a los efectos

secundarios.

1.2.- Las agencias requladoras internacionales

El notable incremento en el desarrollo de nuevas terapias contra el
cancer ha dado lugar a la creacién por parte de las agencias reguladoras
internacionales, tanto la EMA'? como la FDA,* de diferentes vias para acelerar
y agilizar el sistema de revisién, evaluacién y aprobacién de los farmacos
contra el cancer para que lleguen antes a los pacientes, con un desarrollo mas
breve, una revisibn rapida y la aprobacion de medicamentos para
enfermedades con necesidades médicas no cubiertas.™

Sin embargo, este cambio de paradigma ha provocado un aumento del
uso de criterios de valoracion intermedios o subrogados como base de la

15,16

aprobacion de dichas terapias, a pesar de no haberse demostrado siempre

que dichos criterios de valoracion sean sustitutos adecuados de los criterios
clinicamente significativos como son la SG’ o la calidad de vida.'®*°
Por otra parte, los cambios regulatorios que proporcionan las revisiones

y aprobaciones rapidas de los medicamentos, han llevado a las agencias

reguladoras internacionales, principalmente la FDA, a utilizar la tasa de
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respuesta evaluada en los ensayos clinicos no aleatorizados de un solo brazo

como base para la aprobacién.?

1.2.1.- Vias de aprobacién, revision y designaciones de la US Food and

Drug Administration

1.2.1.1.- Vias de revision y desarrollo acelerado

Habitualmente, después de que los promotores lleven a cabo los
ensayos clinicos, solicitan la aprobacion por parte de las agencias reguladoras.
En este momento, la FDA revisa la documentacién de aprobacion del nuevo
farmaco en la que se incluye toda la evidencia generada hasta el momento
sobre la seguridad y eficacia del medicamento.

Por otro lado, el periodo de desarrollo de un farmaco se define como el
tiempo transcurrido durante los ensayos clinicos, que normalmente avanzan
desde pequefios ensayos clinicos fase |, a ensayos clinicos fase Il y Il de
mayor tamafio muestral, lo que permite evaluar mejor su seguridad y eficacia.?*

Con el objetivo de acelerar y facilitar el acceso a los tratamientos, la FDA
ha desarrollado programas especificos destinados a reducir la duraciéon del
periodo de desarrollo de los farmacos y acortar el tiempo de revision.?>* Estos
programas pueden combinarse con los programas destinados a la aprobacion

acelerada de los farmacos.?

1.2.1.1.1.- Priority Review

18



Programa creado en el 1992 con el objetivo de acelerar el proceso de
revision. La FDA realiza la revision del farmaco en un periodo de 6 meses (en
comparacion con los 10 meses que se requieren para la revision estandar).
Para poder aplicar a este programa, un nuevo medicamento o una nueva
indicacion debe tratar una enfermedad grave y proporcionar una mejora
significativa en seguridad o eficacia en comparacion con los tratamientos
estandar. La FDA considera que la mejora significativa se demuestra cuando
se cumple alguna de las siguientes caracteristicas: (a) evidencia de mayor
eficacia en el tratamiento, la prevencion o el diagndéstico de una condicién; (b)
eliminacién o reduccion sustancial de una reaccion adversa que puede limitar
la respuesta a un tratamiento; (c) mejora de la adherencia a un tratamiento que
se espera gque impligue una mejora en la eficacia; (d) o evidencia de seguridad

y eficacia en una nueva subpoblacién de pacientes.?®

1.2.1.1.2.- Fast Track

Programa creado en el 1997 con el objetivo de facilitar el desarrollo del
farmaco y acelerar el tiempo de revision. La FDA reserva esta designacion para
farmacos destinados a tratar enfermedades graves y para satisfacer
necesidades médicas no cubiertas en base a datos preliminares clinicos y no
clinicos. En el caso de que una enfermedad grave disponga de un tratamiento
disponible, un farmaco Fast Track debe mostrar alguna ventaja sobre las
terapias disponibles como: (a) mayor eficacia sobre consecuencias serias; (b)
evitar efectos adversos graves o reducir una toxicidad comun y clinicamente

significativa que pueda implicar una interrupcion del tratamiento; (c) o mejorar
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el diagndstico de una afeccion grave en la que el diagndstico temprano se
traduce en una mejoria de los resultados. La designacion debe ser solicitada
por la compafiia farmacéutica y puede iniciarse en cualquier momento durante
el proceso de desarrollo del farmaco. Los promotores de los farmacos
designados como Fast Track tienen la oportunidad de mantener interacciones
mas frecuentes con los revisores de la FDA, dialogar sobre el disefio del
estudio, el alcance de los datos de seguridad necesarios para respaldar la
aprobacion, las preocupaciones sobre dosis-respuesta y el uso de

biomarcadores, entre otras cuestiones.?®

1.2.1.1.3.- Breakthrough Therapy Designation

Programa creado en el 2012 con el objetivo de acelerar el desarrollo del
farmaco y el tiempo de revision. Para poder optar a esta designacion, un nuevo
farmaco debe estar destinado a tratar una enfermedad grave o potencialmente
mortal?’ y demostrar una evidencia clinica preliminar que indique que el
farmaco aporta una mejora sustancial con respecto a las terapias disponibles
en base a criterio(s) de valoracion clinicamente significativo(s). Estos se
definen como aquellos que miden un efecto sobre la morbilidad o mortalidad
irreversible o sobre sintomas que representan consecuencias graves de la
enfermedad. También pueden referirse a hallazgos que sugieran un efecto
sobre un criterio de valoracion subrogado establecido, un efecto sobre un
criterio de valoracion clinico intermedio o subrogado que prediga de forma
razonable un beneficio clinico, un efecto sobre biomarcadores

farmacodinamicos que no cumplen los criterios para considerarse un criterio de
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valoracion subrogado aceptable pero que sugieren de forma robusta el
potencial de un efecto clinicamente significativo sobre la enfermedad
subyacente o una mejora significativa en el perfil de seguridad en comparacion
con el tratamiento disponible con una evidencia similar en lo que respecta a la
eficacia. Los promotores de los farmacos con esta designacion reciben los
mismos beneficios que aquellos farmacos designados como Fast Track, asi
como un estrecho acompafiamiento por parte de los revisores de la FDA para
reducir la duracion total del desarrollo de los farmacos. Este seguimiento se

inicia desde los ensayos clinicos Fase 1.%8

1.2.1.1.4.- Real Time Oncology Review

Programa creado en el 2018 con el objetivo de optimizar y acelerar el
proceso de revision. A diferencia de los programas anteriormente descritos, el
Real Time Oncology Review esta destinado Unicamente a farmacos
antineoplasicos. Se trata de un programa piloto a través del cual la FDA puede
iniciar la revision de los resultados de los ensayos clinicos antes de que estos
datos se envien formalmente a la FDA. Se limita a nuevas indicaciones para
medicamentos ya aprobados. Para aplicar a este programa, los farmacos
deben demostrar mejoras significativas con respecto a la terapia estandar
disponible, ademas de ensayos clinicos con disefios y objetivos primarios
robustos (por ejemplo, ensayos clinicos controlados aleatorizados con la SG
como objetivo primario).?® El ribociclib en combinacién con un inhibidor de la
aromatasa para mujeres pre/perimenopausicas con cancer de mama avanzado

0 metastasico con receptores hormonales positivos HER2 negativo,?® fue la

21



primera aprobacion en la que la FDA utilizé esta via de revision en tiempo real,
consiguiendo su aprobacion en menos de un mes después de la presentacion

de la solicitud por parte del promotor.*°3*

1.2.1.2.- Orphan Drug Designation

Ademas de los programas mencionados anteriormente, la FDA dispone
de un programa adicional del cual los farmacos antineoplasicos se pueden
beneficiar, que fue creado en 1983 y que recibe el nombre de Orphan Drug
Designation. Los promotores pueden solicitar esta designacion para farmacos
destinados al tratamiento de enfermedades raras. El Orphan Drug Act define
una enfermedad rara como una enfermedad o condicién que afecta a menos
de 200.000 personas en Estados Unidos o, que a pesar de afectar a mas de
200.000 personas, no se espera que se recuperen los costes de desarrollo y
comercializaciéon del farmaco. Aunque no es un programa de aprobacion
acelerada per se, un farmaco incluido dentro de este programa de designacion
puede beneficiarse de un mayor apoyo y asesoramiento para la elaboracion de
los protocolos asi como de una reduccion en el pago de las tasas. Los
promotores de medicamentos huérfanos reciben créditos fiscales,
subvenciones y pueden obtener incentivos fiscales para el desarrollo de los
ensayos clinicos. Ademas, la FDA concede a los farmacos con la designacion
Orphan Drug la exclusividad del mercado (patente) durante un total de siete

afios.3%4
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1.2.1.3.- Via de aprobacién acelerada

Programa creado en el 1992 con el objetivo de acelerar la aprobacion de
los farmacos destinados a tratar enfermedades graves con necesidades
médicas no cubiertas. Con este programa, la FDA permite la aprobacion
acelerada de farmacos en base a criterios de valoracion subrogados o
intermedios con los que sea razonablemente probable predecir el beneficio
clinico.®® Un criterio de valoracién subrogado se define por la FDA como un
marcador bien sea una medicién de laboratorio, una imagen radiografica, un
signo fisico u otra medida que se cree que predice el beneficio clinico, pero que
no es en si mismo una medida de beneficio clinico. Asimismo, la FDA
determina que un criterio de valoracion clinico intermedio es una medida de un
efecto terapéutico que se considera razonablemente probable que prediga el
beneficio clinico de un farmaco, como puede ser un efecto sobre la morbilidad
y mortalidad irreversible. La FDA espera que los medicamentos con aprobacion
acelerada puedan proporcionar un avance significativo sobre las terapias
disponibles. A cambio de una aprobacién temprana, la FDA exige que las
compafias farmacéuticas completen ensayos clinicos confirmatorios,
posteriores a la aprobacion, para proporcionar datos mas robustos que los que
apoyan la aprobacion prematura. El periodo de validez de dicho programa es
ilimitado, la FDA no especifica una fecha limite para que los promotores

aporten los resultados de los ensayos clinicos confirmatorios.?*

En la Tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de las

diferentes vias de aprobacion, revision y designaciones de la FDA.
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Tabla 1. Designaciones y vias de revisién y aprobacién de la FDA.

Afo
de

Programas o
creacion

Objetivo

Condiciones

Datos requeridos

Beneficios

Mayor asistencia para la
elaboracion de los
protocolos, reduccién de
las tasas, incentivos y
créditos fiscales.

Requerimientos
post-
comercializacién

No altera el
proceso de Tratar _—
Orphan Drug 1983 des_a_rtollo_, enfermedades No requer’lr_nlentos Lgs promotores de estos No
revision ni raras especificos fa_lrmac_os_pueden reC|b_|r
aprobacion financiacion para cubrir
del farmaco parte de los costes de los
ensayos clinicos
7 afos de exclusividad del
mercado (patente)
Priority Acelerar el Tratar Qemqstrgr mejoras . Re\(isién dentro de un
Review 1992 proceso de enfermedades S|gn_|f|ca_t|vas en seguridad | periodo de 6 meses (frente No
revision graves o] efnca_ua frente; al a Io_s_}o meses de la
tratamiento estandar revision regular)




Datos que demuestren
ventaja significativa sobre

las terapias disponibles y Si
Tratar un efecto en base a un
enfermedades e . .
criterio de valoracién . La FDA exige
Acelerar la graves con . , Aprobacion basada en o
Accelerated 1992 -, . subrogado o intermedio L . ensayos clinicos
aprobacién necesidades criterios de valoracion ; :
Approval . - que es razonablemente : : confirmatorios post-
del farmaco médicas no : subrogados o intermedios .
. probable que prediga un aprobacion para
cubiertas A :
beneficio clinico o que confirmar el
pueda tener un efecto beneficio clinico
sobre aspectos de
morbilidad y mortalidad
. Datos preliminares .
Facilitar el Tratar atos p - Mayor numero de
clinicos y no clinicos . L
Fast desarrollo enfermedades reuniones y comunicacion
Track del farmaco graves con - escrita con la FDA
1997 . En el caso de existir un
y acelerar el necesidades : i ) No
. Y tratamiento disponible, L .
tiempo de médicas no ) Revision continua durante
g . debe mostrar ciertas
revision cubiertas el proceso de desarrollo del

ventajas en cuanto a
eficacia o seguridad

farmaco
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Datos preliminares
clinicos que demuestren

Todos los beneficios de los
Fast Track

Acelerar el Tratar . ) : L
desarrollo enfermedades | Un@ mejora s_ustanmal en | Mayor orientacion para un
Breakthrough 2012 del farmaco faves o base a criterio(s) de desarrollo eficaz del No
Therapy . gray valoracién clinicamente farmaco
y el tiempo potencialmente nificati
de revisién mortales significativo(s) con : .
respecto a las terapias Intervencion de altos
disponibles cargos de la FDA para
facilitar el desarrollo
Permite el acceso y
revision de los datos en
Demostrar mejoras tiempo real previo a la
significativas en seguridad | presentacion oficial de la
Real Time Optimizar y Tratar o eficacia frente al solicitud por parte de los
ratamien andar romotor
Oncology 2018 acelerar el enfermedades tratamiento estanda promotores No
Review roceso de oncoldgicas - —
P revision 9 Puede haber recibido El proceso de revision de

previamente alguna otra
designacién como
Breakthrough Therapy

una aplicacién una vez la
solicitud es presentada
oficialmente, puede verse
acortado de forma
considerable

Abreviaturas: FDA, US Food and Drug Administration.
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1.3.- Coste de los farmacos antineoplasicos

Los farmacos antineoplédsicos representan actualmente la clase
terapéutica con el mayor porcentaje de gasto global dentro del mercado
farmacéutico.*®*®” En los Ultimos afios el coste de los farmacos aprobados
contra el cancer se ha visto incrementado de forma muy importante. Un analisis
sobre los cambios en los precios de los medicamentos contra el cancer a lo
largo del tiempo en los Estados Unidos indica que el precio medio de
lanzamiento de nuevos medicamentos antineoplasicos ha aumentado en cada
década desde 1960 hasta la actualidad de $100 a $10,000 por mes de
tratamiento.®

Una cuestidn clave en este aspecto es si estos medicamentos ofrecen
un beneficio clinico suficiente como para justificar unos costes tan elevados.
Diversos estudios han demostrado que no existe una buena correlacion entre
el beneficio clinico, la eficacia y el precio de los medicamentos contra el cancer
aprobados en los Gltimos afios tanto por la FDA como por la EMA.***! Tanto en
los Estados Unidos como en los paises europeos, definir el precio de los
medicamentos antineoplasicos se complica por el hecho de que muchos
farmacos recientemente aprobados tienen evidencia poco robusta o incierta
sobre su beneficio clinico, dado que a menudo estan aprobados en base a
criterios de valoracion subrogados o intermedios y respaldados por ensayos

clinicos de un solo brazo.?%*

1.4.- Beneficio clinico, supervivencia y calidad de vida




La definicion y evaluacion del beneficio clinico de medicamentos contra
el cancer sigue siendo un tema controvertido dentro de la oncologia.

La mayoria de los pacientes y oncélogos definirian el beneficio clinico de
una terapia antineoplasica como aquella que aumenta la supervivencia del
paciente y / o proporciona una adecuada paliacion de los sintomas causados
por la enfermedad traduciéndose, por tanto, en una mejora en la calidad de
vida. En consecuencia, se trataria de una combinacion entre eficacia y calidad
de vida.

El beneficio clinico se ha utlizado en los ensayos clinicos como:
beneficio clinico centrado en el paciente (en base a parametros clinicos y
sintomas relacionados con la enfermedad) y beneficio clinico centrado en el
tumor (en base a criterios objetivos del tumor como la respuesta tumoral).*?

La FDA determina que una intervencion terapéutica aporta un beneficio
clinico cuando demuestra que prolonga la supervivencia, mejora la calidad de
vida o un sustituto establecido para cualquiera de estos criterios de

valoracion.*®

1.4.1.- Eficacia

Cuando el objetivo de un ensayo clinico es evaluar la eficacia o
seguridad de un tratamiento, los criterios de valoracion a utilizar
preferentemente deben ser medidas de beneficio clinico. Los criterios de
valoracion clinicamente significativos son los mas fiables dado que miden
directamente como una persona se siente, funciona o sobrevive. En cambio, en

ocasiones se utilizan medidas indirectas o0 sustitutos de los criterios
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clinicamente significativos que son conocidos como criterios de valoracion
subrogados, tales como signos fisicos de la enfermedad, medidas de
laboratorio y pruebas radioldgicas, de los que se espera que los cambios
inducidos sobre ellos por el tratamiento reflejen un cambio sobre un criterio de
valoracion clinicamente significativo. Para que un criterio de valoracion
subrogado sea adecuadamente utilizado en un ensayo clinico, su relacion con
un criterio de valoracion clinicamente significativo debe estar firmemente
establecida.***°

A pesar de gque clasicamente se asumia que la tasa de respuesta podia
correlacionarse con una mejora en la supervivencia o la calidad de vida del
paciente, diversos estudios demuestran que una reduccion en las medidas
tumorales no se traduce siempre en un mayor beneficio clinico.*’°

Las mejoras en el disefio de los ensayos clinicos a lo largo de los afios
siguen sin reflejar una clara disminuciéon en la utilizacion de la tasa de
respuesta como objetivo primario de los ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Es por ello que se necesitan aun amplias mejoras en ese
ambito, tanto por lo que respecta al disefio de los estudios como en lo
relacionado con la claridad y transparencia a la hora de reportar los resultados
obtenidos.”®*" Asi, un estudio llevado a cabo por Naci et al.>* examin6 las
caracteristicas del disefio, los riesgos de sesgo y la idoneidad de los informes
de los ensayos pivotales controlados aleatorizados de medicamentos contra el
cancer aprobados por la EMA en el periodo de 2014 — 2016. Durante este
periodo, la EMA aprob6 32 nuevos farmacos antineoplasicos en base a 54

ensayos clinicos pivotales; de estos, 41 (76%) fueron ensayos clinicos

controlados aleatorizados y 13 (24%) fueron ensayos clinicos no aleatorizados
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o de un solo brazo. 39 de los 41 ensayos clinicos controlados aleatorizados
tenian publicaciones disponibles y fueron los que se incluyeron en el analisis.
Este estudio reportd que 19 (49%) de los ensayos clinicos controlados
aleatorizados evaluados, tenian un alto riesgo de sesgo debido a aspectos
relacionados con el disefio, conduccion del estudio o analisis. Ademas, solo 10
(26%) de los ensayos clinicos controlados aleatorizados establecian la SG
como el objetivo primario del estudio, y la mayoria de ellos establecieron
criterios subrogados tales como la SLP o la tasa de respuesta como objetivo
primario.

Estas preocupaciones con respecto al disefio de los ensayos clinicos y
los riesgos de sesgo se relacionan con el grado de beneficio clinico que estos
farmacos aportan a la practica clinica. Es por ello que el concepto de beneficio
clinico ha ido cobrando importancia a lo largo de los afios. Sin embargo, la
definicion de este concepto es muy heterogénea y sigue sin estar bien

establecida.

1.4.2.- Calidad de vida

La calidad de vida refleja la percepcién subjetiva que tienen los
pacientes sobre su estado de salud y es evaluada mediante medidas
reportadas por el propio paciente, conocidas con el anglicismo patient-reported
outcomes (PROs) que incluyen la evaluacion de los sintomas, el estado
funcional y medidas de la calidad de vida.>*>* Se han desarrollado diferentes
herramientas utilizadas para medir la calidad de vida, como son la European

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
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Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ C30),* el Functional Assessment of
Cancer Therapy General (FACT-G),® o la Patient-Reported Outcomes version
of the Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE),>’ %
entre otras.

Pese a que las agencias reguladoras internacionales han aceptado en el
ambito de la oncologia la mejora en los PROs como un criterio de valoracion
valido y adecuado para la aprobacion regular de los farmacos, la utilizacion de
la SG se sigue considerando la variable de referencia.*® Referente a la calidad
de vida, en 1997 fue la primera vez que se utilizé el beneficio clinico como
objetivo primario de un estudio, dentro del ensayo clinico pivotal que llevo a la
aprobacion de la gemcitabina como tratamiento de primera linea del cancer de
pancreas avanzado. El beneficio clinico se evalu6 mediante la medicion de
cuatro parametros: dolor (consumo de analgésicos e intensidad del dolor),
indice de Karnofsky, Performance Status y peso, definiéndose como beneficio
clinico una mejora mantenida (= 4 semanas) de al menos uno de los cuatro
parametros sin presentar empeoramiento de ninguno de los otros.®® Por otro
lado, hasta la fecha, el Unico farmaco aprobado por la FDA en base
exclusivamente a una mejora en calidad de vida ha sido la mitoxantrona. Asi,
en el afio 1996, la agencia reguladora aprobd la mitoxantrona como
quimioterapia de primera linea para el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata avanzado refractario a tratamiento hormonal basandose en una
mejoria del dolor (definido como una disminucion de 2 puntos en la intensidad
del dolor evaluado por una escala de dolor de 6 puntos sin requerimiento de
aumento del tratamiento analgésico y manteniendo el beneficio durante dos

evaluaciones consecutivas con al menos 3 semanas de diferencia).®*® Para la
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mayoria de aprobaciones que incluyen PROs como criterio de eficacia, estas
medidas se han utilizado para respaldar otros objetivos de eficacia.®* Un
ejemplo de ello es el ruxolitinib, aprobado en el 2011 por la FDA y en el 2012
por la EMA para el tratamiento de la mielofibrosis. El ensayo clinico que
respaldé la aprobacion tenia como objetivo primario la reduccion radiologica del
tamafo del bazo y como uno de los objetivos secundarios incluia la proporcién
de pacientes con una reduccidén del 50% o mas en la puntuacién total de la
evaluacion de sintomas relacionados con la enfermedad desde el inicio del
tratamiento hasta la semana 24 segun la mediciébn de la version 2 del
formulario de evaluacién de sintomas de mielofibrosis modificado (modified

Myelofibrosis Symptom Assessment Form [MFSAF]).%

1.5.- Herramientas para medir el beneficio clinico de los

farmacos antineoplasicos

Como definir adecuadamente el valor de un tratamiento (conocido por el
anglicismo value) ha ido cobrando importancia en los ultimos afios, en una era
donde la r4pida expansion de nuevos y costosos farmacos antineoplasicos va
acompafnada en ocasiones de mejoras limitadas en lo que respecta al beneficio

%668 an el contexto de sistemas de salud publicos, como es el caso de

clinico
Europa, con crecientes limitaciones econémicas,®® o sistemas de salud
privados, como los Estados Unidos, en los que un porcentaje de la poblacion
no pueden hacer frente a los costes de los tratamientos.®"?

En respuesta a la tendencia inquietante en el aumento de los precios de

las nuevas terapias contra el cancer, se ha impulsado el desarrollo de diversas
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herramientas utilizadas para medir el beneficio clinico de los tratamientos’>"®

con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y beneficio en calidad de vida
de las terapias oncoldgicas. Estas escalas ayudarian a los pacientes, los
profesionales sanitarios, los reguladores y gobiernos en la toma de decisiones
al poder ofrecer farmacos que aporten mejores resultados en cuanto a la
supervivencia a un coste aceptable y en el proceso de aprobacién del precio de

reembolso de los farmacos para los sistemas nacionales de salud.™"

1.5.1.- American Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee

El American Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee
(ASCO-CRC) publicé en marzo del 2014 los objetivos para definir un beneficio
clinico significativo. Esta herramienta fue disefiada Unicamente para evaluar el
beneficio clinico en base a datos de eficacia de los farmacos oncol6gicos para
cuatro tipos de céncer (cancer de pancreas, cancer de pulmon, cancer de
mama triple negativo y cancer de colon) en estadio avanzado y aprobados en
base a ensayos clinicos controlados aleatorizados. Se utiliz6 como punto de
corte las mejoras en SG de 2,5 a 6 meses con HR <0.8 y mejoras en SLP de 3
a 5 meses. Los puntos de corte elegidos fueron deliberadamente modestos,
dado que la eleccibn de puntos de corte mas ambiciosos se hubiera
considerado poco realista e inalcanzable. Mas importante adn, estos puntos de
corte no estaban destinados a establecer estandares para aprobaciones
regulatorias o cobertura de un tratamiento por parte de las compafias
aseguradoras; mas bien, se propusieron para que los pacientes y los

oncélogos pudieran exigir mejores resultados de los ensayos clinicos.”®
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1.5.2.- European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical

Benefit Scale

En mayo de 2015, la European Society for Medical Oncology (ESMO)
publicé la version inicial (version 1.0) de su Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS) para evaluar la magnitud del beneficio clinico de las nuevas terapias
contra el cancer.” Esta herramienta iniciaimente fue disefiada Gnicamente para
evaluar el beneficio clinico de los tratamientos contra tumores solidos
aprobados en base a ensayos clinicos controlados aleatorizados. Esta escala
no contiene ningun item especifico que valore el coste. Tal y como reporta J.
Tabernero, en representacion del Comité Ejecutivo de la ESMO, la creacion de
esta escala nace de la voluntad de proporcionar una herramienta de ayuda a
las agencias reguladoras para priorizar la aprobacién y el acceso a los
pacientes de aquellos tratamientos con una mayor magnitud de beneficio
clinico.”

Dadas las importantes diferencias entre los tratamientos curativos y
paliativos, esta herramienta se presentd en dos partes (Form 1 y Form 2). La
Form 1 se disefidé para evaluar los tratamientos con intencion curativa en el
escenario de la neoadyuvancia y adyuvancia y graduaba el beneficio clinico, de
mayor a menor beneficio, en tres categorias delaAalaC. LaForm 2 (a, by c)
se disefi0 para evaluar el efecto de los tratamientos con intencion no curativa o
paliativa en el escenario de la enfermedad avanzada y graduaba el beneficio
clinico, de menor a mayor beneficio, del 1 al 5; Form 2a para evaluar los

tratamientos que tenian la SG como objetivo primario del estudio, Form 2b para
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evaluar los tratamientos que tenian la SLP o el tiempo a la progresion como
objetivos primarios del estudio y, Form 2c para evaluar los tratamientos que
disponian de informacion sobre la calidad de vida, la toxicidad o la tasa de
respuesta como objetivos primarios del estudio y para evaluar estudios de no-
inferioridad. Existen ciertos aspectos que ayudan a aumentar la puntuacion
global de un tratamiento, como son el impacto en la calidad de vida y/o la
reduccion de las toxicidades grado 3-4 que impactan en el bienestar del
paciente, tanto en el caso de la Form 2a como de la Form 2b. Por otra parte,
por lo que respecta a la Form 2b, si el tratamiento experimental mostraba
Gnicamente beneficio en SLP sin mostrar impacto en la calidad de vida, o en el
caso de existir un incremento significativo de la toxicidad del nuevo farmaco
frente al tratamiento estdndar (muerte toxica, hospitalizacién secundaria a la
toxicidad, neurotoxicidad grado 3, isquemia cardiovascular...) comportaba una
reduccion de la puntuacion global del beneficio clinico del farmaco.

El beneficio clinico sustancial o beneficio alto fue definido como grado A
0 B para los tratamientos con intencién curativa (Form 1) y una puntuacién de 4

0 5 para los tratamientos con intencién no curativa o paliativa (Form 2).

Curativo No curativo

llustraciéon 1. Grados de la ESMO-MCBS en el escenario curativo y no curativo.
Adaptado de Cherny NI, Sullivan R, Dafni U et al. A standardised, generic, validated approach to
stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer therapies: the
European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Ann
Oncol. 2015; 26: 1547-1573.
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Posteriormente en el afio 2017, Cherny et al.”

publicaron la version
actualizada de la ESMO-MCBS (versiéon 1.1) que como novedades a destacar
incorporaba una tercera parte (Form 3) para evaluar los tratamientos basados
en ensayos clinicos de un solo brazo no aleatorizados para enfermedades
huérfanas o con necesidades médicas no cubiertas con la SLP o la tasa de
respuesta como objetivos primarios del estudio. En esta nueva Form, se deben
realizar los siguientes ajustes de la puntacion: bajar un punto si se reportaban
230% de toxicidades grado 3-4 que afectaban el bienestar diario del paciente,
subir un punto si se objetivaba beneficio en la calidad de vida y en caso de
disponer de un ensayo clinico confirmatorio fase IV.

Como otros aspectos a destacar de la version actualizada de la escala,
constan ciertas modificaciones en lo que respecta a los ajustes de la puntacion
final. En el caso de la Form 2a, si el beneficio en la curva de SG presentaba
una meseta a largo plazo y el beneficio en la SG se mantenia mas alla de los 5
afos, debia aplicarse también la Form 1. Por lo que respecta a la Form 2b, por
un lado se debia aumentar un punto a la puntuacién global en caso de que el
ensayo clinico permitiera el cruce temprano del brazo control al brazo
experimental debido a una parada prematura del estudio o por lo deteccién de
beneficio en SG en el analisis intermedio y por otro lado, se debia aumentar un
punto si la curva de SLP mostraba una meseta a largo plazo y habia una
mejora >10% de la SLP a los 12 meses (si la mediana de SLP con el
tratamiento estandar era inferior a 6 meses) o a los 24 meses (si la mediana de

SLP con el tratamiento estandar era superior a 6 meses).
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En el apartado de Anexos, se muestran ejemplos de la graduacion del

beneficio clinico utilizando la ESMO-MCBS version 1.1 (Anexo 1 — 4).

1.5.3.- American Society of Clinical Oncology Value Framework

En 2015, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) publico la
primera version (versién 1) de su Value Framework (VF)® también conocida
como ASCO Value Framework Net Health Benefit Score (ASCO-VF NHB), para
determinar el valor de los tratamientos oncoldgicos en base al beneficio clinico
(eficacia), la toxicidad del tratamiento, el intervalo libre de tratamientos y las
mejoras en los sintomas del paciente (calidad de vida), teniendo en cuenta el
coste (tanto del tratamiento como de los costes indirectos), con el objetivo de
desarrollar una herramienta para facilitar la toma de decisiones compartida por
pacientes y oncoélogos al seleccionar un tratamiento para un paciente
individual. En este caso, esta herramienta es utilizada para tratamientos contra
tumores tanto solidos como hematolégicos aprobados en base a ensayos
clinicos controlados aleatorizados.

Se disefaron dos versiones diferentes: una para evaluar los tratamientos
para la enfermedad avanzada y otra para evaluar los tratamientos para la
enfermedad con potencial curativo (terapia adyuvante o neoadyuvante).

En 2016 se publico la version actualizada (version 2) de la escala,
basandose en una revision de mas de 400 comentarios de una amplia gama de
partes interesadas: profesionales meédicos, cientificos, asi como asociaciones
de defensa del paciente, proveedores de atencibn médica y miembros de la

industria farmacéutica, entre otros.”” En la versién actualizada se seguia
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manteniendo la divisibn en la evaluacion entre tratamiento no curativo y
tratamiento curativo. Las novedades que incorporaba la nueva version
radicaban mayoritariamente en una distinta manera de calcular la puntaciéon
tanto del apartado de beneficio clinico (eficacia) como de la toxicidad, dado que
la nueva version también tenia en cuenta las toxicidades leves grado I-1l. Otro
de los aspectos que se incorporaban era la evaluacion de la cola de la curva,
que consistia en una bonificacidon de puntos si el tratamiento experimental
presentaba al menos un 50% de mejora relativa en el porcentaje de pacientes
vivos en el momento en el que la mediana de SG o SLP era el doble del brazo
control y si al menos el 20% de los pacientes que recibian el tratamiento control
estaban vivos en ese momento. Finalmente, la nueva version no solo tenia en
cuenta la mejora de los sintomas sino que contenia un apartado para bonificar
las mejoras en la calidad de vida.

La puntuacion con esta escala se mide como una variable continua que
engloba el sumatorio de los diferentes apartados que la componen, obteniendo
una puntuacion final que se denomina Net Health Benefit (NHB). El apartado
de beneficio clinico no dispone de limite de puntos, en el apartado de toxicidad
el maximo de puntuacion que se puede obtener son 20 puntos y por ultimo, el
apartado de puntos de bonificacion que se compone por los subapartados de
mejoria en la cola de la curva de SG o SLP, beneficio en la calidad de vida,
mejoria de los sintomas relacionados con la enfermedad y mejoras
estadisticamente significativas en el intervalo libre de tratamiento, puede sumar
un maximo de 60 puntos.

Inicialmente, con la escala de la ASCO-VF, no se establecié un punto de

corte para definir el beneficio clinico sustancial, hasta que en 2019 se publico
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una revision comparativa de la ESMO-MCBS version 1.1 y la ASCO-VF version
2 actualizada, en la que se aplicaron ambas escalas a un total de 102 ensayos
clinicos controlados aleatorizados, con el objetivo de evaluar la correlacion
entre estas dos herramientas, y donde se definia el beneficio clinico sustancial
de la ASCO-VF como una puntuacién mayor o igual a 45.%°

Cuando se han comparado la ASCO-VF y la ESMO-MCBS, multiples
publicaciones han establecido que el grado de correlacion entre ambas es
bajo-moderado, lo que sugiere que las dos herramientas difieren de forma
considerable con respecto a lo que considera que representa un beneficio
clinico sustancial.®¥®* Los principales factores que parecen contribuir a la
discordancia entre las dos escalas son los diferentes enfoques para la
evaluacion de la mejora relativa y absoluta en la SG y SLP, la evaluacion de las
ganancias de la cola de la curva y la evaluacién de la toxicidad. &

En el apartado de Anexos, se muestran ejemplos de la graduacion del

beneficio clinico utilizando la ASCO-VF actualizada version 2 (Anexo 5 — 6).

1.5.4.- National Comprehensive Cancer Network Evidence Blocks

En 2016, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)® elabora
los NCCN Evidence Blocks’® para ayudar a los oncélogos y pacientes con la
decision de tratamiento entre un numero cada vez mayor de opciones
terapéuticas. Los NCCN Evidence Blocks proporcionan cinco medidas
mediante las cuales evaluar un tratamiento: eficacia, seguridad, calidad de la
evidencia, consistencia de la evidencia y asequibilidad. Toda esta informacion

se presenta en forma de grafico para facilitar su uso y comprension. Cada una
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de las categorias pueden puntuar con un maximo de 5 puntos, y la puntuacion
global maxima puede ser de 25.
La puntuacion de la escala se basa en la opinion de los expertos sin

existir un punto de corte predefinido para determinar el beneficio clinico.

E (Efficacy) = Eficacia

S (Safety) = Seguridad

Q (Quality of Evidence) = Calidad de la
evidencia

C (Consistency of Evidence) = Consistencia de
la evidencia

A (Affordability) = Asequibilidad

E S Q C A
llustracién 2. NCCN Evidence Blocks.
Adaptado de Carlson RW, Jonasch E. NCCN Evidence Blocks. J Natl Compr Canc Netw.
2016;14:616-619.

1.5.5.- European Society for Medical Oncology Scale for Clinical

Actionability of molecular Targets

La ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT)®
es una herramienta utilizada para clasificar las dianas moleculares dirigidas
contra alteraciones gendmicas detectadas (o0 evaluables) por secuenciacion de
nueva generacion (Next Generation Sequencing [NGS]). Esta escala clasifica 6
niveles de evidencia clinica (I, Il, lll, 1V, V y X) en funcion de las datos
disponibles y reportados: nivel |, dianas moleculares listas para ser
implementadas en la practica clinica habitual; nivel I, dianas moleculares en
investigacién que probablemente definen una poblacion de pacientes que se
beneficia de un farmaco dirigido pero para el que se necesitan datos

adicionales; nivel Ill, beneficio clinico previamente demostrado en otros tipos
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de tumores o para dianas moleculares similares; nivel IV, evidencia preclinica
in vitro o in vivo; nivel V, evidencia de actividad relevante sin demostrar
beneficio clinico significativo como tratamiento Unico pero que apoya a su

desarrollo como parte de una terapia combinada; y nivel X, falta de evidencia.

En la Tabla 2 se muestran las principales diferencias entre las diferentes

escalas de evaluacion de beneficio clinico.
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Tabla 2. Diferencias entre las herramientas de evaluacidn de beneficio clinico.

ASCO - VF

ESMO - MCBS

ASCO-CRC

NCCN Evidence Blocks

Evaluacién del beneficio

HR (punto estimado) para SG,

HR (limite bajo del IC 95%)
para SG, SLP, SLE, tasa de

Mediana de SG y

SG, SLP, SLE, tasa de
respuesta, tasa de
respuesta inmuno-

Eficacia SLP, SLE, tasa de respuesta respuesta y diferencia absoluta | SLP relacionada
en meses L,
Evaluado por la opinién
de expertos
Toxicidad grado 3-4
Seguridad Toxicidad grado 1-2'y grado 3- | e o e ponderacion de la No considerado Evaluado por la opinion

4

toxicidad para enfermedad
curativa / no curativa

de expertos

Calidad de vida

Sintomas relacionados con la
enfermedad, mejora en calidad
de vida, intervalo libre de
tratamiento

Mejora en calidad de vida

Dispone de una subtipo
destinado a evaluar los
estudios para calidad de vida

No considerado

No considerado




Otros aspectos

Cola de la curva

Enfermedades con
necesidades médicas no
cubiertas

Cola de la curva

No

No

Calidad de la evidencia

Escenarios evaluados

Tumores sélidos y
hematoldgicos

Tumores solidos

Tumores solidos

Tumores sélidos y
hematolégicos

Escalas independientes
para enfermedad
avanzada y curativa

Si

Si

No

No

Fuentes de evidencia

Ensayos clinicos controlados
aleatorizados

Ensayos clinicos controlados
aleatorizados

Ensayos clinicos
controlados

Ensayos clinicos
controlados aleatorizados

Ensayos clinicos de un solo aleatorizados Ensayos clinicos de un
brazo solo brazo

El nUmero de ensayos

influencia en la No No No Si

evidencia

Calculo del valor
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¢, Se basa en el juicio de

expertos? No No Si Si
¢ Tiene en cuenta las

preferencias del Si NoO No No
paciente?

Coste

Coste de la adquisicién del
farmaco y costes de bolsillo del | No especificado No especificado
paciente

Coste total del

Medidas de costes tratamiento

Abreviaturas: ASCO-VF, American Society of Clinical Oncology - Value Framework-Value Framework; ESMO-MCMS, European Society for
Medical Oncology - Magnitude of Clinical Benefit Scale; ASCO-CRC, American Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee;
NCCN, National Comprehensive Cancer Network; HR, Hazard Ratio; SG, Supervivencia global; SLP, Supervivencia libre de progresion; SLE,
supervivencia libre de enfermedad; IC, Intervalo de Confianza.
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1.6.- Beneficio clinico evaluado por las escalas

Existen diversos trabajos publicados que reportan datos sobre el
beneficio clinico de los farmacos antineoplasicos utilizando las diferentes
escalas y herramientas expuestas previamente.

Por lo que respecta a la ASCO-CRC, Kumar et al.®’

adaptaron la
definiciobn de mejoria clinicamente significativa para todos los tumores sélidos
en estadios avanzados a una mejora relativa del 25% y un aumento absoluto =
2,5 meses en la SLP y / o la SG en comparacién con lo logrado con los
tratamientos estandar. Entre el 1 de abril de 2014 y el 29 de febrero de 2016,
la FDA aprob6 un total de 47 terapias contra el cancer. 25 de las 47 terapias
(53%) cumplieron con los estandares de SLP, mientras que solo 9 terapias
(19%) cumplieron con los estandares de SG. Posteriormente, Hwang et al.®®
redefinieron la mejoria clinicamente significativa a una ganancia en SG = 2,5
meses y una ganancia en SLP = 3 meses para todos los tumores sélidos. El
objetivo de este estudio era comparar aquellas terapias designadas por la FDA
como Breakthrough Therapy frente aquellas que no recibian esta designacion.
Entre 2012 y 2017, la FDA aprobd 58 terapias contra el cancer, de las cuales, 8
(14%) fueron aprobados siendo la SG su objetivo primario, 19 (33%) en base a
la SLP, 2 (3%) en base a la SG y la SLP, 1 (2%) con la SLE invasiva como
objetivo primario y 28 (48%) en base a la tasa de respuesta. De las 58 terapias,
25 (43%) recibieron la designacion Breakthrough Therapy, siendo 16 (64%) en
base a la tasa de respuesta, 8 (32%) en base a la SLP y 1 (4%) en base a la
SG. Al aplicar el punto de corte para SLP definido como ganancia = 3 meses, 5

de las 6 terapias con designacion Breakthrough Therapy y 9 de las 12 terapias



sin la designacion Breakthrough Therapy cumplieron con el punto de corte para
considerar una mejora clinicamente significativa.

Por otro lado, diversos grupos han analizado el valor de los
medicamentos contra el cancer aprobados por la FDA%%3%899 y |3 EMA2
aplicando la ESMO-MCBS. Vivot et al.* aplicaron la ESMO-MCBS versi6n 1.0
a 37 ensayos clinicos controlados aleatorizados que respaldaban las
aprobaciones iniciales de nuevos medicamentos contra el cancer aprobados
por la FDA en el escenario no curativo de 2000 a 2015. Solo 13 (35%)
cumplieron con el umbral de beneficio clinico sustancial (grado 4 o 5).
Resultados similares obtuvo nuestro grupo que tras aplicar la ESMO-MCBS
version 1.0 a 105 ensayos clinicos controlados aleatorizados que respaldaban
las aprobaciones iniciales y suplementarias de nuevos medicamentos contra el
cancer aprobados por la FDA de 2006 a 2016, demostramos que solo 46
(43,8%) cumplieron con el umbral de beneficio clinico significativo (100% de los
ensayos en el escenario (neo)adyuvante y 38,8% de los ensayos en el
escenario no curativo).”® A destacar que, en los Ultimos afios, ha habido un
aumento en el numero de ensayos que cumplen los criterios de beneficio
clinico sustancial segun la herramienta de la ESMO-MCBS (33,2% en 2006
frente a 66,8% en 2016, y la mayor parte del efecto se produjo entre 2011 y
2016).%% Al evaluar el beneficio clinico aplicando la versién 1.1 de la ESMO-
MCBS, incluyendo pues el analisis de los estudios de un solo brazo, los
resultados siguen siendo modestos. Asi, nuestro grupo evalué 133 estudios
(ensayos clinicos controlados aleatorizados y ensayos de un solo brazo) que
respaldaban la aprobacion de nuevos medicamentos contra el cancer

aprobados por la FDA de 2006 a 2016. De estos, solo 45 (el 33,8%) mostraron
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un beneficio clinico alto. De ellos, solo 2 (7,4%) ensayos de un solo brazo
alcanzaron el umbral de beneficio clinico sustancial en comparacion con 43
(40,6%) ensayos clinicos controlados aleatorizados.?°

Datos similares se han reportado para los medicamentos aprobados por
la EMA. Grossmann et al.”? aplicaron la versién 1.0 de la ESMO-MCBS a 70
ensayos clinicos controlados aleatorizados que respaldaban la aprobacion de
38 medicamentos antineoplasicos por parte de la EMA de 2011 a 2016. Solo
15 (21%) pudieron catalogarse como farmacos que demostraban un beneficio
clinico sustancial.

Centrandonos en la ASCO-VF, Vokinger et al.*

publicaron en 2020 un
estudio que tenia como objetivo comparar el beneficio clinico y el coste de los
farmacos antineoplasicos tanto en los Estados Unidos como en Europa. Se
valoraron un total de 46 farmacos aprobados para tumores solidos aplicando la
ESMO-MCBS y la ASCO-VF. De las 46 terapias analizadas, la ASCO-VF
version 2 actualizada se aplic6 a 35 (76%) de los farmacos. El umbral de
beneficio clinico sustancial definido previamente por Cherny et al.®° como una
puntuacion 245, se alcanzé en 16 (46%) de los tratamientos antineoplasicos.
Datos similares se habian reportado previamente, al analizar un total de 37
farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de tumores sélidos entre el
2000 y el 2015. Al graduar el beneficio clinico mediante la ASCO-VF version 2
actualizada, 14 (38%) alcanzaron el umbral de beneficio clinico sustancial.*

Sobre el papel de la NCCN Evidence Blocks y sus implicaciones para

evaluar el beneficio clinico de las terapias contra el cancer no hay datos

reportados hasta la fecha.
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1.6.1.- Beneficio clinico a largo plazo

La mayoria de las aprobaciones de nuevos medicamentos para tratar el
cancer se autorizan en base a criterios de valoracion subrogados, como son la
tasa de respuesta o la SLP.**** Algunos grupos han revisado los resultados a
largo plazo de estos estudios.

Kim y Prasad® informaron que, entre 2008 y 2012, la FDA aprobé un
total 54 farmacos antineoplasicos, de los cuales 36 (67%) fueron aprobados en
base a criterios de valoracion subrogados. En el periodo de post-
comercializacién, solo 5 farmacos demostraron impacto en SG, 18 farmacos no
lograron demostrar mejoria en SG, y 13 farmacos continuaban sin tener datos
reportados a largo plazo. Posteriormente, Rupp y Zuckerman,®® revisaron los
18 farmacos que no lograron demostrar beneficio en SG con el objetivo de
determinar si presentaban beneficio en calidad de vida. Se reportd que
Gnicamente uno de los farmacos demostr6 mejoria en la calidad de vida
(Crizotinib para cancer de pulmén de célula no pequefia ALK positivo, 2011),°
dos presentaban empeoramiento de la calidad de vida, 6 no mostraron
diferencias estadisticamente significativas, 4 presentaban resultados mixtos y
en 5 de los farmacos no se habia publicado la informacion sobre la calidad de
vida.

En un estudio similar, Zettler et al.** analizaron el periodo entre 2011 y
2017, en el que la FDA aprobo 65 medicamentos para 71 indicaciones
oncologicas. Para 54 de las 71 (76%) indicaciones, la aprobacion fue apoyada
en base a criterios de valoracion subrogados. En el momento de la aprobacion,

de 46 (65%) indicaciones se desconocian los datos de beneficio en SG o
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calidad de vida. Al revisar los datos en el periodo de post-comercializacion y los
resultados reportados de los estudios confirmatorios, con una mediana de
seguimiento de 4.1 afos tras la aprobacion, de 32 (45%) indicaciones seguian
sin conocerse los datos de beneficio en SG o calidad de vida.

Una revision reciente de medicamentos oncolégicos aprobados por la
EMA informa de hallazgos similares. De 2009 a 2013, la EMA aprobé el uso de
48 medicamentos contra el cancer para 68 indicaciones. En el momento de la
aprobacion, 24 (35%) habian demostrado impacto en SG y 7 (10%) de las
indicaciones demostraban mejora en la calidad de vida. De las 44 indicaciones
sin beneficio en SG en el momento de la aprobacion, 3 (7%) demostraron
prolongacion de la supervivencia en el periodo de post-comercializacion y 5
(11%) impacto en la calidad de vida. En global, y con una mediana de
seguimiento de 5.4 afos, solo 35 (51%) indicaciones se asociaron con una
mejora significativa en la SG (26/35, 74%) o en la calidad de vida (9/35, 26%)
sobre las opciones de tratamiento existentes, placebo, o como tratamiento
adicional. Ademéas, 23 de las indicaciones asociadas a beneficio en
supervivencia pudieron ser puntuadas mediante la ESMO-MCBS, siendo 11
(48%) las que alcanzaron el umbral de beneficio clinico sustancial. **

Por otro lado, respecto a las toxicidades a largo plazo, nuestro grupo
reportd *® también datos sobre las modificaciones por parte de la FDA de las
fichas técnicas de los farmacos antineoplasicos en el periodo posterior a la
comercializacion. Los resultados mostraron que aquellos farmacos respaldados
inicialmente por ensayos clinicos de un solo brazo se asociaban a mayores

modificaciones del apartado de seguridad y toxicidades de las fichas técnicas
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de la FDA tras la comercializacion del farmaco que si la aprobacion era
respaldada por un ensayo clinico controlado aleatorizado.

Sin embargo, hay datos limitados sobre si la magnitud del beneficio
clinico varia entre el momento de la aprobacion reglamentaria y el periodo

posterior a la comercializacion.

1.7.- Relacion entre el beneficio clinico v el coste de los

farmacos antineoplasicos

En los Ultimos afios, no solo ha aumentado la preocupacion por el
aumento dramatico del coste de los tratamientos oncoldgicos, sino que se ha
empezado a cuestionar si realmente este crecimiento en el precio esta
relacionado con el beneficio clinico de las nuevas terapias contra el cancer.

Desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2013, la FDA
aprob6 51 farmacos antineoplasicos para 63 indicaciones, de las cuales 22
(35%) fueron aprobados en base a la tasa de respuesta, 22 (35%) en base a la
SLP y 19 (30%) basandose en la SG. Al evaluar la relacién entre el beneficio
en SLP o SG y el coste de los medicamentos, se demostré6 que no habia una
relacion significativa entre el coste y los porcentajes de mejora en SLP y SG
con coeficientes de correlacion bajos (SLP, R2 = 0,132; SG, R2 = 0,165).%°

Del Paggio et al.®* publicaron con posterioridad la relacién entre coste y
beneficio clinico evaluado por la ESMO-MCBS y la ASCO-VF. Analizaron un
total de 109 ensayos clinicos controlados aleatorizados, 42 (39%) en cancer de
pulmén de célula no pequefa, 36 (33%) en cancer de mama, 25 (23%) en

cancer colorrectal y 6 (6%) en cancer de pancreas. Las puntuaciones obtenidas
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con la ASCO-VF variaron de 2 a 77; la puntuacion media fue 25. Cuarenta y
uno (38%) ensayos clinicos cumplieron con los umbrales de beneficio clinico
sustancial al aplicar la escala de la ESMO-MCBS. La concordancia entre las
dos escalas fue limitada (k = 0,326). Entre los 100 ensayos clinicos controlados
aleatorizados para los que se disponia de datos sobre el coste de los
medicamentos, la puntuacidon de beneficio clinico de la ASCO-VF y el
incremento mensual de los costes de los medicamentos se correlacionaron
negativamente (P = 0,207; P = 0,039). Los tratamientos que cumplieron con los
umbrales de beneficio clinico de la ESMO-MCBS tuvieron un incremento medio
del coste mensual de los medicamentos mas bajo que aquellos que no
cumplieron con los umbrales de beneficio clinico.

En una reciente publicacion, se reportaron datos sobre la asociacion
entre el beneficio clinico de los tratamientos antineoplasicos aprobados entre
2009 y 2017 utilizando nuevamente las escalas de ASCO y ESMO vy los costes
de los farmacos en los Estados Unidos y cuatro paises europeos (Inglaterra,
Suiza, Alemania y Francia). Esta cohorte incluyé un total de 65 farmacos: 47
(72%) para tumores solidos y 18 (28%) para tumores hematoldgicos. No hubo
asociaciones estadisticamente significativas entre los costes mensuales de los
tratamientos para los tumores sélidos y el beneficio clinico en todos los paises

evaluados utilizando las dos escalas.**

1.8.- Implicaciones y beneficio clinico de la via de designaciéon

Breakthrough Therapy
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La creacidon de este programa de designacion por parte de la FDA en el
afio 2012 fue motivado por el hecho de que los avances en la medicina de
precision permitian el desarrollo de terapias con resultados prometedores en
etapas tempranas del desarrollo (ensayos clinicos fase | y Il). Esta designacion
tiene como objetivo minimizar el nUmero de pacientes expuestos a tratamientos
subéptimos en ensayos clinicos controlados aleatorizados. %%

Darrow et al.'® publicaron en el 2018 una revisién sobre la experiencia
disponible de esta via de designacion entre 2014 y 2017. Reportaron que el
porcentaje de farmacos que fueron aprobados por la FDA bajo la designacion
Breakthrough Therapy fue del 22% en el 2014 y 2015, del 32% en 2016 y del
37% en 2017. De los 31 farmacos que recibieron esta designacion durante este
periodo de 4 afos, 16 (52%) fueron aprobaciones para indicaciones
oncoldgicas.

A pesar de este aumento creciente en la proporcion de farmacos
aprobados bajo esta designacion, hasta la fecha se ha reportado que no existe
evidencia que demuestre que estas terapias presentan un mejor perfil de
seguridad o mejoras estadisticamente significativas en cuanto a la eficacia
cuando se comparan con aquellas que no reciben la designacion. Entre 2012 y
2017, la FDA aprob6 58 nuevos medicamentos contra el cancer, 25 (43%) de
los cuales recibieron la designacion Breakthrough Therapy. Los farmacos
antineoplasicos que recibian esta designacion se asociaron con tiempos mas
rapidos de aprobacion al compararlos con aquellos que a los que no se les
otorgaba la designaciéon Breakthrough Therapy (5,2 afios frente a 7,1 afios).
Por otro lado, no hubo evidencia de que estos farmacos presentaran un mejor

perfil de seguridad ni una mayor eficacia, con una mediana en SLP de 8,6
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meses para los que recibian la designacion frente a 4 meses para aquellos que
no la recibfan (P = 0,11).%81%4

Ademas, los ensayos clinicos que respaldan los farmacos aprobados
bajo esta designacion presentan disefios menos robustos (ensayos clinicos de
un solo brazo, no aleatorizados, abiertos, con un bajo nUmero de pacientes y

con criterios de valoracién subrogados como objetivo primario). %
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2.- HIPOTESIS




En este trabajo planteamos que el incremento tan notable en el
desarrollo de farmacos antineoplasicos ha llevado a la agencia reguladora
americana (FDA) a la aprobacion de algunos farmacos mediante vias rapidas
de revision (entre ellas, la designacion Breakthrough Therapy) o aprobacion,
sin que su beneficio clinico esté bien establecido. Ademas, hay datos limitados
sobre si la magnitud del beneficio clinico cambia entre el momento de la

aprobacion por la FDA y el periodo de post-comercializacion.
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3.- OBJETIVOS




Objetivo primario:

- Medir el grado de beneficio clinico de los farmacos antineoplasicos para
poder efectuar una mejor eleccién de los tratamientos y ofrecer a los

pacientes la opcion terapéutica mas adecuada.

Objetivos secundarios:

- Evaluar si aquellos farmacos considerados especialmente prometedores

(designados por la FDA como Breakthrough Therapy) ofrecen un mayor

beneficio clinico que aquellos que no reciben esta designacion.

- Explorar la asociacion entre la SG, la calidad de vida y el beneficio

clinico en el momento de la aprobacion por la FDA y en el periodo

posterior a la comercializacion.
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4.- COMPENDIO DE PUBLICACIONES
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4.1.- Beneficio clinico y coste de los farmacos antineoplasico

aprobados por la FDA como Breakthrough Therapy

En este apartado se incluye la publicacion que se describe a continuacion:

“Clinical benefit and cost of breakthrough cancer drugs approved by the

US Food and Drug Administration”

Cancer. 2020 Oct 1;126(19):4390-4399. doi: 10.1002/cncr.33095.

Pendiente publicacién Erratum filiacion.

Molto C, Hwang TJ, Borrell M, Andres M, Gich |, Barnadas A, Amir E,

Kesselheim AS, Tibau A.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y
Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,

Espafa.

== WiLey
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4.2.- Asociacion entre beneficio clinico y criterios de valoracion

definitivos de los farmacos antineoplasicos en el momento de

aprobacion por la FDA vy en el periodo de post-comercializacion

En este apartado se incluye la publicacién que se describe a continuacion:

“Associations with Definitive Outcomes and Clinical Benefit of Cancer

Drugs at the Time of Approval and in the Post-marketing Period”

Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Aceptado para

publicacion el 7 de Enero 2021. Pendiente publicacion del articulo.

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Tapia JC, Vokinger KN, Templeton AJ, Gich I,

Barnadas A, Amir E, Tibau A.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y
Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,

Espafia.

JNCCN ==
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“Associations with Definitive Outcomes and Clinical Benefit of Cancer

Drugs at the Time of Approval and in the Post-marketing Period”

Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Aceptado para

publicacion el 7 de Enero 2021. Pendiente publicacion del articulo.

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Tapia JC, Vokinger KN, Templeton AJ, Gich I,

Barnadas A, Amir E, Tibau A.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y
Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,

Espania.
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“Associations with Definitive Outcomes and Clinical Benefit of Cancer

Drugs at the Time of Approval and in the Post-marketing Period”

Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Aceptado para

publicacion el 7 de Enero 2021. Pendiente publicacion del articulo.

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Tapia JC, Vokinger KN, Templeton AJ, Gich I,

Barnadas A, Amir E, Tibau A.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y
Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,

Espania.
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“Associations with Definitive Outcomes and Clinical Benefit of Cancer

Drugs at the Time of Approval and in the Post-marketing Period”

Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Aceptado para

publicacion el 7 de Enero 2021. Pendiente publicacion del articulo.

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Tapia JC, Vokinger KN, Templeton AJ, Gich I,

Barnadas A, Amir E, Tibau A.
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Propésito:

El beneficio clinico y el precio de los medicamentos contra el cancer
catalogados como innovadores son inciertos. Ademas, la mayoria de los
medicamentos contra el cancer son aprobados por las agencias reguladoras en

base a criterios de valoracién intermedios o subrogados.

El primer trabajo compara la magnitud del beneficio clinico y el precio
mensual de los farmacos antineoplasicos aprobados por la FDA mediante la
designacion Breakthrough Therapy y aquellos que no reciben dicha
designacion. Por otro lado, en el segundo trabajo se exploran las variables
asociadas con la SG, la calidad de vida y el beneficio clinico sustancial de los
farmacos antineoplasicos en el momento de la aprobacién por la FDA y en el

periodo posterior a la comercializacion.

Métodos:

El primer trabajo consta de una cohorte transversal que incluye los
farmacos antineoplasicos aprobados por la FDA para tumores sélidos desde
julio de 2012 hasta diciembre de 2017. Para cada indicacion, el beneficio
clinico de los ensayos clinicos pivotales se evalu6 mediante herramientas
validadas: la ASCO-VF version 2, los criterios establecidos por el ASCO-CRC,
la ESMO-MCBS version 1.1 y la NCCN Evidence Blocks. Un beneficio clinico
sustancial se defini6 como puntuaciones = 45 para la ASCO-VF, mejoras en
SG = 2,5 meses 0 mejoras en SLP = 3 meses para todos los tipos tumores en

base a los criterios del ASCO-CRC, un grado A o B para ensayos con intencion
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curativa y una calificacion de 4 o 5 para los ensayos con intencidn no curativa
segun la ESMO-MCBS, y puntuaciones de 4 y 5 y una puntuacion combinada =
16 para la NCCN Evidence Blocks. Los precios mensuales de los

medicamentos fueron calculados con el Medicare Costs and DrugAbacus.

En el segundo trabajo se identificaron los farmacos contra el cancer
aprobados por la FDA entre enero de 2006 y diciembre de 2015 y con
seguimiento posterior a la comercializacion hasta abril de 2019. Se evaluaron
los datos de los ensayos clinicos que respaldaron la aprobacion y cualquier
actualizacion de los resultados de la SG y/o la calidad de vida. Se aplico la
escala ESMO-MCBS version 1.1 y la ASCO-VF version 2 a los estudios
iniciales y de seguimiento. En el entorno no curativo, se exploraron las
variables asociadas con la SG, la calidad de vida y el beneficio clinico
sustancial en el momento de la aprobacion, en el periodo post-comercializacion

y en global.

Resultados:

En el primer trabajo se identificaron un total de 106 ensayos clinicos que
respaldaron la aprobacién de 52 medicamentos antineoplasicos para tumores
soélidos en 96 indicaciones. El cuarenta por ciento de estas indicaciones recibio
la designacion Breakthrough Therapy. Entre los ensayos incluidos, 33 (43%),
46 (73%), 35 (34%) y 67 (69%) cumplieron con los umbrales de beneficio
clinico sustancial establecidos por la ASCO-VF, ASCO-CRC, ESMO-MCBS y
NCCN, respectivamente. En el contexto del escenario metastasico, hubo

mayores probabilidades de obtener calificaciones clinicamente significativas en
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los ensayos que respaldaban farmacos innovadores con la ASCO-VF (OR =
3,69; IC 95% 1,20 — 11,31; P = 0,022) y la NCCN Evidence Blocks (OR = 5,80;
IC 95% 1,82 — 18,47; P = 0,003), pero no los criterios del ASCO-CRC (OR =
3,54; IC 95% 0,75 - 16,70; P = 0,11) o la ESMO-MCBS (OR = 1,22; IC 95%
0,44 — 3,40; P = 0,70). El precio medio de los farmacos designados como
Breakthrough Therapy fue significativamente méas alto que el de las terapias sin

esta designacion (US$12.592,5 vs US$10.061,5; P = 0,001).

En el segundo trabajo se incluyeron 58 farmacos antineoplasicos
aprobados para 96 indicaciones en base a un total de 96 ensayos clinicos. En
el momento del registro, la aprobacion fue basada en mejoras en la SG en 39
ensayos clinicos (41%) y en 16 de 45 indicaciones (36%) se observé un
impacto en la calidad de vida. Los datos posteriores a la comercializacion
mostraron una mejora en la SG en 28 de 59 ensayos (47%) y en la calidad de
vida en 22 de 48 indicaciones (46%). En el momento de la aprobacion, 25 de
94 (27%) y 26 de 80 (30%) ensayos clinicos puntuables alcanzaron umbrales
de beneficio sustancial utilizando la ESMO-MCBS y ASCO-VF,
respectivamente. En el periodo posterior a la comercializacion, 37 de 69 (54%)
y 35 de 65 (54%) ensayos clinicos alcanzaron los umbrales de beneficio clinico
sustancial. Las asociaciones con el beneficio clinico sustancial diferian en el
momento del registro y en el periodo posterior a la comercializacion. En el
analisis multivariado, los farmacos aprobados con companion diagnostic y la
inmunoterapia se asociaron significativamente con un beneficio clinico
sustancial tanto con la ASCO-VF (farmacos con companion diagnostic: OR =
7,78; IC 95% 2,00 — 30,29; P = 0,003; inmunoterapia: OR = 5,45; 1,02 — 29,05;

P = 0,04) como con la ESMO-MCBS (farmacos con companion diagnostics: OR
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= 30,84; IC 95% 46,21 — 153,14; P = <0,001; inmunoterapia: OR = 12,35; 2,20
— 68,71; P = 0,004). Ademas, estas dos variables también se asociaron a
mejoras en la SG (farmacos con companion diagnostic: OR = 4,66; IC 95%
1,13 - 19,25; P = 0,033; inmunoterapia: OR = 28,52; 2,65 — 306,62; P = 0,006)
y calidad de vida (farmacos con companion diagnostics: OR = 5,94; IC 95%

1,56 — 22,56; P = 0,009; inmunoterapia: OR = 9,85; 1,02 — 95,04; P = 0,04).

Conclusiones:

Las conclusiones del primer trabajo determinaron que en los canceres
sélidos avanzados, los medicamentos que recibieron la designacion
Breakthrough Therapy tuvieron méas probabilidades de aportar un beneficio
clinico sustancial con la ASCO-VF y los NCCN Evidence Blocks, pero no con la

ESMO-MCBS o los criterios del ASCO-CRC.

Con el segundo trabajo se concluyé que en comparacién con el
momento de la aprobacion, un numero mayor de medicamentos contra el
cancer mostraron una mejor SG, calidad de vida y alcanzaron los umbrales de
beneficio sustancial definidos por la ESMO-MCBS y ASCO-VF en el periodo
posterior a la comercializacion. Sin embargo, solo alrededor de la mitad de los
ensayos clinicos alcanzaron el umbral de beneficio clinico sustancial. Los
farmacos aprobados con companion diagnostics y la inmunoterapia parecian

estar asociados con un mayor beneficio clinico.
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En los ultimos afios, dado el rapido aumento de los precios de los
medicamentos para tratar el cancer,’® la ASCO, la ESMO y la NCCN han
elaborado herramientas para medir el valor de los tratamientos antineoplésicos
para ayudar a los médicos, pacientes, entidades reguladoras y gobiernos a
evaluar los beneficios relativos de los nuevos medicamentos.’ 777107
Estudios anteriores demostraron que los farmacos antineoplasicos designados
como Breakthrough Therapy no se asociaban con una mejora estadisticamente
significativa en cuanto a la SG, la SLP o la tasa de respuesta en comparacion
con los medicamentos que no recibian esta designacién por parte de la FDA.'®
Sin embargo, las herramientas de valoracién como la ASCO-VF, la ESMO-
MCBS y la NCCN Evidence Blocks, a la hora de evaluar el beneficio clinico de
los farmacos antineoplasicos, ademas de considerar las diferencias relativas y
absolutas en la eficacia, también consideran otros factores, como son la
toxicidad, la calidad de vida y las ganancias de la cola de la curva (del inglés,
tail of the curve). Nuestro primer estudio se centrd en identificar diferencias en
beneficio clinico y coste entre los farmacos designados como Breakthrough
Therapy y los que no recibian dicha designacién, utilizando las diferentes
herramientas de evaluacion disponibles.

Cuando se evaluaron las aprobaciones de la FDA de medicamentos
contra el cancer utilizando los diferentes marcos de valoracion, una mayor
proporcion de medicamentos designados como Breakthrough Therapy alcanzé
el umbral de beneficio clinico sustancial con la ASCO-VF version 2 y la NCCN
Evidence Blocks. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas con la ESMO-MCBS version 1.1 o los criterios del ASCO-CRC. La

ASCO-VF, los criterios del ASCO-CRC y la ESMO-MCBS tienen como objetivo
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comun el ayudar a los pacientes y a los médicos a realizar comparaciones
entre las diferentes terapias contra el cancer.®® Las metodologias de estas
herramientas de valoracién difieren entre si.”>">""8! | a discordancia en los
resultados podria explicarse, en parte, por la gran cantidad de ensayos de un
solo brazo que respaldan estas aprobaciones (casi el 50% de las
aprobaciones). Aungue la escala de la ASCO-VF y los criterios del ASCO-CRC
no se puede aplicar a ensayos clinicos no aleatorizados, la escala ESMO-
MCBS version 1.1 permite la evaluacion de ensayos clinicos de un solo brazo.
La escala ESMO-MCBS define la puntuacion de cuatro como el valor mas alto
que se puede obtener en los ensayos clinicos de un solo brazo cuando estos
informan de una mejora en la calidad de vida o tienen datos disponibles del
estudio confirmatorio fase 4 posterior a la comercializacion. Debido a que
muchos ensayos de un solo brazo no informan de los resultados en cuanto a la
calidad de vida y es posible que en el momento de la aprobaciéon adn no se
haya informado de los datos del estudio confirmatorio fase cuatro, es poco
probable que los medicamentos aprobados en base a los resultados de un
ensayo de un solo brazo puedan alcanzar el umbral de beneficio clinico
sustancial aplicando la escala ESMO-MCBS version 1.1.

Este primer trabajo basado en las aprobaciones por la FDA de nuevos
medicamentos para el cancer desde 2012 revela varias diferencias importantes
en la evaluacion previa a la aprobacion de los medicamentos asignados como
Breakthrough Therapies y los que no. Descubrimos que la FDA aprobéd la
mayoria de los farmacos antineoplasicos designados como Breakthrough
Therapies sobre la base de ensayos clinicos no aleatorizados de un solo brazo

que incluian un namero relativamente pequefio de pacientes. Estos ensayos
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tendieron a ser abiertos y con criterios de valoracion intermedios o subrogados
como objetivo primario. Cuando se aplico la ESCAT, el nivel de evidencia para
los farmacos designados como Breakthrough Therapies fue mas bajo que el de
los tratamientos no catalogados como Breakthrough Therapies. Ademas, en
casi el 50% de los casos, la FDA aprobd estos medicamentos designados
como innovadores a través de la via de aprobacion acelerada. Aunque estas
caracteristicas apuntan a la flexibilidad empleada por la FDA para acelerar la
aprobacion de nuevos medicamentos, la frecuencia relativamente alta de los
ensayos abiertos y no aleatorizados entre agentes designados como
Breakthrough Therapies plantea dudas sobre el rigor de los datos que
respaldan la aprobacién de los farmacos que reciben esta designacion,'®
especialmente con respecto a su seguridad.?®

A pesar de la evidencia incierta en cuanto a su beneficio clinico, los
medicamentos que recibieron la designacion Breakthrough Therapy se
comercializaron a precios mas altos que los medicamentos que no la
recibieron. Estos resultados son consistentes con estudios previos que no han
reportado asociacion entre el precio de los medicamentos y el beneficio
clinico® y con un concepto generalizado de que el precio refleja lo que
aceptara el mercado.*

Este trabajo tiene sus limitaciones. En primer lugar, debido a que la
designacion Breakthrough Therapy se establecié en el afio 2012, la duracién
del seguimiento es relativamente limitada. En segundo lugar, dos de las
herramientas de valoracion incluidas (ASCO-VF y ASCO-CRC) no se pueden
aplicar a los ensayos de un solo brazo y se emplean exclusivamente en

ensayos clinicos controlados aleatorizados. Debido a que mas del 40% de los
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ensayos que apoyan las designaciones Breakthrough Therapy eran ensayos de
un solo brazo, esto limité nuestra capacidad para aplicar estas herramientas de
valoracion a los farmacos de nuestra cohorte. En tercer lugar, el analisis del
beneficio clinico puede cambiar con el tiempo porque es posible que se
publique nueva informacién sobre la toxicidad'® o datos de supervivencia méas

maduros después de la aprobacién inicial.**

En consecuencia, las evaluaciones
del beneficio clinico que utilizan estas herramientas pueden variar con el
tiempo. De manera similar, para los medicamentos aprobados bajo el programa
de aprobacién acelerada, la finalizacion de los ensayos confirmatorios podria
aclarar el perfil de riesgo-beneficio.*®

Centrandonos en el segundo trabajo, encontramos que en el momento
de la aprobacion, entre las 96 indicaciones de medicamentos contra el cancer
aprobadas por la FDA entre 2006 y 2015, dos tercios de los ensayos clinicos
que respaldaban la aprobacion de los farmacos no lograron alcanzar los
umbrales de beneficio clinico sustancial establecidos por la ASCO-VF version 2
y la ESMO-MCBS versibn 1.1. Con 3,3 afios de seguimiento post-
comercializacion, aproximadamente la mitad de los ensayos clinicos mostraron
un beneficio clinico sustancial, lo que aumentd el nimero de ensayos que
alcanzaban los umbrales de la ASCO-VF y la ESMO-MCBS. Nuestro analisis
también demostr6 que ha habido un aumento en el nUmero de ensayos clinicos
que cumplian con el umbral de beneficio clinico de la ASCO-VF a lo largo del
tiempo.

Hay datos limitados sobre la magnitud del beneficio clinico en base a

escalas validadas disponibles de los medicamentos contra el cancer aprobados

por la FDA durante el periodo post-comercializacion. Los analisis reportados
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con anterioridad se centran en la disponibilidad de datos sobre SG y calidad de
vida en el momento de la aprobacion del farmaco por la FDA entre el 2011 y el
2017** y por EMA entre el 2009 y el 2013.°* En conjunto, estos estudios
encontraron que menos de la mitad de los medicamentos contra el cancer
demostraron un beneficio en la SG o0 mejora en la calidad de vida. Estos
resultados son consistentes con nuestro segundo trabajo, que cubre un periodo
de tiempo mas largo. Entre 2006 y 2015, la FDA aprobd la mayoria de los
medicamentos contra el cancer sin evidencia de efecto en la SG (60%) o
mejora de la calidad de vida (83%). Incluso después de una mediana de 3,3
afos, solo el 52% de las indicaciones fueron respaldadas por una mejora en la
SG y el 28% demostré una mejora estadisticamente significativa en la calidad
de vida.

Al evaluar las asociaciones con el beneficio clinico, nuestro estudio
muestra que los factores asociados con el beneficio en la SG y la calidad de
vida o el beneficio clinico sustancial difieren en el momento de la aprobacion y
en el periodo posterior a la comercializacion. Como era de esperar, los ensayos
clinicos con un beneficio en la SG en el momento de la autorizacion de
comercializacion tenian mas probabilidades de obtener una aprobacion regular,
evaluaban con mayor frecuencia medicamentos para canceres comunes
(mama, pulmén, colon y préstata) y tenian una mayor magnitud de efecto por
presentar mayor tamafio muestral. Por el contrario, el beneficio clinico en el
periodo post-comercializacion se asocid con la inmunoterapia, un tratamiento
en el que las respuestas y la durabilidad de la respuesta pueden aparecer mas
adelante en el seguimiento.’®® Algunas variables, como los farmacos

aprobados con un companion diagnostic, mostraban un beneficio en la mayoria
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de escenarios. Finalmente, destacar que los estudios abiertos mostraron mas
probabilidades de mostrar una mejor calidad de vida, hecho preocupante que
se podria explicar por un sesgo de confirmacion.*°

Una posible explicacion de la variabilidad en las asociaciones de las
caracteristicas del estudio y aprobacion con la SG, la calidad de vida y la
magnitud del beneficio clinico es que las escalas de la ASCO-VF y la ESMO-
MCBS evallan el beneficio clinico como resultados compuestos que ponderan
la eficacia (en términos de beneficios relativos y absolutos), la toxicidad y la
calidad de vida en lugar de evaluar estos criterios de valoracion en solitario.

El mayor uso de criterios de valoracion subrogados o intermedios como
base para la aprobacion se asocia con la incertidumbre sobre el beneficio
definitivo de los farmacos. Esto hace que los datos posteriores a la
comercializacién sean muy valiosos.™! Si bien la via de aprobacién acelerada
requiere la finalizacién de los ensayos clinicos posteriores a la comercializacién
para confirmar que un medicamento proporciona el beneficio clinico previsto
por el criterio de valoracibn subrogado, las aprobaciones regulares no
requieren de una evaluacién adicional para confirmar la eficacia y seguridad
después de la autorizacion de comercializacion. Desafortunadamente, en el
periodo posterior a la aprobacion, solo dos tercios de los ensayos pivotales
proporcionaron datos actualizados sobre la eficacia, o que puede reflejar una
falta de estudios positivos (sesgo de publicacion) o estudios sin la adecuada
potencia para demostrar una mejoria estadisticamente significativa en la SG.

Nuestros datos respaldan una posible mejora en el proceso de
aprobacion de medicamentos contra el cancer. En primer lugar, cuando se

utilizan criterios de valoracion subrogados o intermedios, y especialmente para
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la aprobacion acelerada de medicamentos, se deben exigir estudios posteriores
a la comercializacion con resultados tanto de SG como de calidad de vida.''*?
En segundo lugar, es necesario realizar un mayor esfuerzo para desarrollar y
validar criterios de valoracion subrogados significativos para la SG y la calidad
de vida.'*® En tercer lugar, los PROs y otras medidas centradas en el paciente
deben priorizarse en las primeras etapas del desarrollo de los farmacos.** En
los ensayos clinicos pivotales, los resultados negativos deben ser reportados y
los editores de las revistas deben fomentar su publicacion.'*® Finalmente, los
ensayos clinicos deben disefiarse con suficiente poder estadistico para el

andlisis de los cambios en la SG y / o de la calidad de vida.

Este segundo trabajo también tiene sus limitaciones. Primero, el
intervalo de seguimiento del periodo posterior a la comercializacion fue
relativamente corto. Un periodo méas prolongado de post-comercializacion
podria dar lugar a una mayor proporcion de indicaciones que muestren una
mejora de la SG y de la calidad de vida, especialmente con inhibidores de
puntos de control inmunitarios. En segundo lugar, los datos de los PROs a
menudo no estan reportados en ficha técnica y, con frecuencia, no se incluyen
en las publicaciones principales de los ensayos clinicos pivotales. En tercer
lugar, los PROs suelen ser exploratorios, lo que dificulta su interpretacion.
Cuarto, los resultados obtenidos del andlisis con escalas que se basan en gran
medida en ensayos clinicos controlados aleatorizados deben tratarse con
precaucion porgue la puntuacion aplicada a la terapia experimental depende en
gran medida de la calidad del brazo control. Por altimo, excluimos los farmacos
para las neoplasias hematoldgicas, lo que limita la generalizaciéon a la

aprobacion de farmacos para tumores soélidos.
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7.- CONCLUSIONES
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En relaciéon a la evaluacién del beneficio clinico y el coste de los farmacos
antineoplasico aprobados por la FDA con la designacion de Breakthrough
Therapy:

1. La promesa de medicamentos contra el cancer designados como
Breakthrough Therapy sigue sin estar clara, con resultados
discordantes entre las diferentes escalas de valoracion validadas.

2. La ESMO-MCBS version 1.1, que permite la evaluacion de ensayos
de un solo brazo y, por lo tanto, puede aplicarse a un conjunto mas
amplio de ensayos clinicos pivotales, no identifico diferencias
significativas en el beneficio clinico entre los medicamentos
designados como Breakthrough Therapy y los que no recibian esta
designacion.

3. Cuando se evalud el beneficio clinico con las otras herramientas
disponibles (ASCO-VF version 2 y NCCN Evidence Blosks), se
observaron diferencias significativas entre los farmacos que
recibieron la designacién Breakthrough Therapy y aquellos que no la
recibieron, pero estas herramientas limitan su aplicabilidad a

farmacos estudiados en ensayos clinicos controlados aleatorizados.
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En relacion a la evaluacion de la asociacion entre beneficio clinico y criterios de
valoracion definitivos de los farmacos antineoplasicos en el momento de la
aprobacion por la FDA 'y en el periodo de post-comercializacion:

4. En pacientes con tumores solidos, en comparacion con el momento
de la aprobacién, un numero cada vez mayor de medicamentos
aprobados mostré una mejor SG, calidad de vida y alcanzé el umbral
de la ASCO-VF version 2 o la ESMO-MCBS version 1.1 para un
beneficio sustancial durante el transcurso del tiempo de post-
comercializacion.

5. Menos de la mitad de los ensayos clinicos que respaldan la
aprobacion de la FDA muestran un beneficio en la SG o una mejora
de la calidad de vida y poco mas de la mitad de los ensayos
mostraron un beneficio clinico sustancial.

6. Con un numero cada vez mayor de aprobaciones de medicamentos
que se basan en ensayos de un solo brazo y criterios de valoracion
subrogados o intermedios, recopilar datos durante el periodo
posterior a la comercializacion de los medicamentos y disponer de

ensayos clinicos confirmatorios sélidos es cada vez mas importante.
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8.- LINEAS DE FUTURO
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Teniendo en cuenta los resultados y las conclusiones obtenidas de la

presente tesis, se plantean varias lineas de futuro:

1. Replicar el estudio con el objetivo de evaluar el beneficio clinico de los
farmacos antineoplasicos aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) para poder comparar si existen diferencias significativas entre las
diferentes agencias reguladoras internacionales y nacionales y sus diferentes

vias de revision o aprobacion.

2. Por otro lado, tanto la FDA como la EMA disponen de una via de aprobacion
acelerada, creada en 1992 por la FDA y en 2006 por la EMA, que permiten la
aprobacion rapida de productos farmacéuticos para tratar enfermedades graves
o potencialmente mortales sobre la base de un criterio de valoracion subrogado
o intermedio que razonablemente prediga un beneficio clinico. A cambio de una
temprana aprobacion, las agencias reguladoras exigen que las compafiias
farmacéuticas completen ensayos clinicos confirmatorios fase cuatro. No
confirmar el beneficio clinico en los ensayos posteriores a la aprobacion puede
conllevar la retirada de una indicacién previamente aprobada. Es por ello que
seria de gran interés evaluar el beneficio clinico de los farmacos
antineoplasicos en el momento en el que reciben la aprobacién acelerada y una
vez reciben la conversion a aprobacion regular, ademas de intentar explorar
cuales podrian ser los predictores de su impacto en la SG y el beneficio clinico

en el momento de su conversion a una aprobacion regular.
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ANEXO 1: Ejemplo ESMO-MCBS version 1.1 Form-1. Ensayo clinico

APHINITY

ESMO-MCBS

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 1

For new approaches to adjuvant therapy or new potentially curative therapies

Name of study: APHINITY
Study medicine: Pertuzumab Indication:  Adjuvant Breast Cancer
First author: Von Minckwiiz G Year: 2017 Journal: NEJM

Name of evaluator:  Consolacion Molta Valiente

GRADE A »5% improvement of survival at =3 years follow-up

Improvements in DFS alone (primary endpoint) (HR <0.65) in studies without
mature survival data

GRADE B =3% BUT =5% improvement at =3 years follow-up

Improvement in OFS alone (primary endpoint) (HR 0.65 - 0.8) without mature
survival data

Non inferior 05 or DFS with reduced treatment toxicity or improved QoL (with
validated scales)

Non inferior 05 or DFS with reduced treatment cost as reported study outcome
(with equivalent outcomes and risks)

GRADE G <3% improvement of survival at =3 years follow-up

Improvement in OFS alone (primary endpoint) (HR =0.8) in studies without mature
survival data

Improvements in pCR alone (primary endpoint) by =30% relative AND =15%
absolute gain in studies without mature survival data

Magnitude of clinical benefit grade (highest grade scored)

Curative setting grading - A and B indicates a substantial magnitude of clinical benefit.

DFS, disazsa-fres survial; HR, baznd ratio; 03, overall surdal; pCR, pathologio compleis responss'remizsion; Dol quality of lie.
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ANEXO 2: Ejemplo ESMO-MCBS version 1.1 Form-2a (OS 12-24

meses). Ensayo clinico CheckMate-025

ESMO-MCBS

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 2A

Name of study: CheckMate 025
Study medicine: Nivolumab Indication: Second-line advanced renal cell
First author: Motzer RJ Year: 2015 Journal:  NEJM

Name of evaluator:  Consolacion Molto Valiente

HR <0.70 AND gain =5 months
Increase in 3 year survival alone =10%
HR =0.70 AND gain =3-<5 months

HR =0.70 AND gain =1.5-<3 months

HR =0.70-0.75 AND gain =1.5 months

HR = 0.75 0R gain <1.5 months

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

Mon-curative setting grading - 5 and 4 (substantial benefit), 3 (moderate benefit), 2 and 1 (negligible benefit)

HR, bazard ratio; 05, overall suranal
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ESMO-MCBS

Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

Does secondary endpoint QoL show improvement? v
Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?* v
*This does mot include alepecia. myelesuppression, but rather chronic nauzea, diarrhoea, fatigue. ebe. Mark with v if relevant

Adjustments
0. Upgrade 1 level if improved QoL and/or less grade 3-4 toxicities impacting daily well-being are shown

02. If there is a long term plateau in the survival curve, and 05 advantage continues to be observed at 5
years, also score according to form 1 (treatments with curative potential) and present both scores i.e. A/d.

Final adjusted magnitude
of clinical benefit grade v

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substanitial magnitude of clinical benefit

05, overall surval; Dol qualty of e
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ANEXO 3: Ejemplo ESMO-MCBS version 1.1 Form-2b (PFS mayor 6

meses). Ensayo clinico ASCEND-4

ESMO-MCBS

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 2B

For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint PFS

Name of study: ASCEND-4
Study medicine: Ceritinib Indication:  First-line metastatic NSCLG
First author: Soria IC Year: 2017 Journal:  Lancet

Name of evaluator:  Consolacion Molta Valiente

If median PFS with standard treatment »6 months

GRADE 3 HR =0.65 AND gain =3 months
GRADE 2 HR =065 BUT gain <3 months
GRADE 1 HR =0.65

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored) v

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

HR, bazand ratio; PFS, progression-fres survival



ESMO-MCBS

Early stopping or crossover

Did the study have an early stopping rule based on interim analysis of survival?

Was the randomization terminated early based on the defection of overall survival advantage
at interim analysis?

i the anzwer to both i “yes”, then see letier °E” in the adjuztment section below

Toxicity assessment

Is the new treatment associated with a statistically significant incremental rate of:
«Toxice death »2%

Cardiovascular ischemia »2%

Hospitalisation for «toxicity= >10%

Excess rate of severe CHF 4%

Grade 3 neurotoxicity »10%

Severe other irreversible or long lasting toxicity »=2% please specify:

{Incremental rate refiers to the comparisen wersus standard therapy in the control arm)

Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

Was QoL eveluated as secondary outcome?
Does secondary endpoint QoL show improvement?

Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*

*Thiz dees net include alopecia, myelosuppression, but rather chrenic naussa, diarrhosa, Fatigus, ete

CHE, congastive Beart iaikere; Dol quaiity of Lile
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ESMO-MCBS

Adjustments
A When 05 as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done
according to form 2a.
E Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new
medicine.
H Downgrade 1 level if the medicing ONLY leads to improved PFS (mature data shows no 05 advantage)
and QoL assessment does not demonstrate improved Qol.
D Upgrade 1 level if improved QoL or if less grade 3-4 toxicities that bother patients are demonstrated.
E Upgrade 1 level it study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of
survival advantage at interim anabysis.
F Upgrade 1 level if there is a long-term plateau in the PFS curve, and there is »10% improvement in PFS at
1 year.
Fi . . . . 4 3 2 1
inal, toxicity and Qol adjusted, magnitude of
clinical benefit grade v

Highest magnitude elinic benefit grade that can be achisved grade 4.

MNon-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

PFS, progression-free surdal; 05, overall suriival; Dol., gquality of [ie
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ANEXO 4: Ejemplo ESMO-MCBS version 1.1 Form-3. Ensayo clinico

BRF113928

ESM0O-MCBS

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 3

For single-arm studies in “orphan diseases” and for diseases with “high unmet need” when
primary outcome is PFS or ORR

Name of study: BRF113928
Study medicine: Dabrafenib & Trametinib Indication: BRAF VEOOE mut metastatic NSCLC
First author: Planchard D Year: 2017 Jowrnal: Lancet Onco

Name of evaluator:  Consolacion Molta Valiente

GRADE 3 PFS =6 months
ORR (PR+CR) z60% v

ORR (PR+CR) =20-<60% AND DoR =9 months
GRADE 2 PFS =3-<6 months

ORR (PR+CR) z40-<60%

ORR (PR+CR) z20-<40% AND DoR z6-<9 months
GRADE 1 PFS 2-<3 months

ORR{PR+CR) z20-<40% AND DoR <6 months

ORR (PAR+CR) >10-<20% AND DoR =6 months

ark with + if relevant

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored) v

MNon-curative setfing grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

GR, oomplete response; Doft, duration of response; OAR, overall respomse rate; PR3, progression-fres servival; PA, partal response

PEVAV)



ESMO-MCBS

Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

Was QoL evaluated as secondary outcome?

Does secondary endpoint QoL show improvement?

Are there 230% grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?* v
*This doas not include alopecia, myslossppression, but rather chronic nasssa, diarrheea, fatigue, ete Mark with  if relevant
Adjustments

A Downgrade 1 level if there are >30% grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being*
B Upgrade 1 level if improved QoL
c Upgrade 1 level for confirmatory, adequately sized, phase 4 experience

Final adjusted magnitude of clinical benefit grade /

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

Qol., quality of He
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ANEXO 5: Ejemplo ASCO-VF versién 2 actualizada para enfermedad

con potencial curativo. Ensayo clinico ExteNET

Neratinib adyuvante en pacientes con cancer de mama localizado HER2
sobreexpresado/amplificado tras recibir el Trastuzumab adyuvante
(ExteNET trial) *

APARTADOS PUNTUACION

Beneficio clinico (Eficacia)

HR 0,66 (SLE) =1 - 0,66 x 100 x 1 34
Toxicidad

Pacebo = 24

Neratinib = 30 -5

30/24-1=0,25x-20

Puntos extra

Cola de la curva 0
NHB (puntuacion total) 29
Coste mensual (EUA) $11.372

Abreviaturas: HR, Hazard Ratio; SLR, Supervivencia Libre de Enfermedad;
NHB, Net Health Benefit; EUA, Estados Unidos de America.

* Chan A, Delaloge S, Holmes FA, et al: Neratinib after trastuzumab-based
adjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer (ExteNET): a
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
Oncol 17:367-377, 2016.
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ANEXO 6: Ejemplo ASCO-VF versién 2 actualizada para enfermedad

avanzada. Ensayo clinico AURA-3

Osimertinib versus quimioterapia con doblete basado en platino en
CPCNP metastasico (AURA-3 trial) t

APARTADOS PUNTUACION

Beneficio clinico (Eficacia)

HR 0,30 (SLP) = 1 — 0,30 x 100 x 0,8 56

Toxicidad

Quimioterapia = 12
Osimertinib = 13,5 -25
13,5/12-1=0,125x- 20

Puntos extra

Cola de la curva 16

Calidad de vida 10

Paliacion de los sintomas 10

Intervalo libre de tratamiento 0

NHB (puntuacion total) 89,5

Coste mensual (EUA) $12.750

Abreviaturas: CPCNP, cancer de pulmén de cél-lula no pequefia; HR, Hazard
Ratio; SLP, Supervivencia Libre de Progresion; NHB, Net Health Benefit; EUA,
Estados Unidos de America.

T Mok TS, Wu YL, Ahn MJ, et al: Osimertinib or Platinum-Pemetrexed in EGFR
T790M-Positive Lung Cancer. N Engl J Med 376:629-640, 2017.
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ANEXO 7: Articulo publicado en la revista Journal of the National

Cancer Institute (JNCI)

“Magnitude of Clinical Benefit of Cancer Drugs Approved by the US Food

and Drug Administration”

J Natl Cancer Inst. 2018 May 1;110(5):486-492. doi: 10.1093/|nci/djx232.

Tibau A, Molto C, Ocana A, Templeton AJ, Del Carpio LP, Del Paggio JC,

Barnadas A, Booth CM, Amir E.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y

Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espanfia.
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ANEXO 8: Articulo publicado en la revista Journal of Clinical

Oncology (JCO)

“Postmarketing Modifications of Drug Labels for Cancer Drugs Approved
by the US Food and Drug Administration Between 2006 and 2016 With and

Without Supporting Randomized Controlled Trials”

J Clin Oncol. 2018 Jun 20;36(18):1798-1804. doi: 10.1200/JC0.2017.77.5593.

Shepshelovich D, Tibau A, Goldvaser H, Molto C, Ocana A, Seruga B, Amir E.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y

Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espanfia.
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ANEXO 9: Comunicaciones, presentaciones y pésters en congresos

9.1.- Presentacion oral en el European Society for Medical Oncology
Congress 2017, Madrid (Spain).

“Comparison of the European Society for Medical Oncology Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) in clinical trials supporting US Food and

Drug Administration (FDA) approval of orphan vs. non-orphan drugs”.

Molto C, Amir E, Ocana A, Templeton AJ, Del Carpio LP, Del Paggio JC,

Barnadas A, Booth CM, Tibau A.
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9.2.- Presentacion oral en el European Society for Medical Oncology
Congress 2017, Madrid (Spain).

“Clinical benefit of randomized controlled trials (RCT) supporting US Food and

Drug Administration (FDA) conversion from accelerated to full approval”.
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9.3.- Presentacion oral en el American Society of Clinical Oncology
Annual Meeting 2019, Chicago (USA).

“Clinical benefit of breakthrough cancer drugs approved by the United States

Food and Drug Administration”.
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9.4.- Presentacion oral en el European Society for Medical Oncology

Congress 2019, Barcelona (Spain).

“Change in magnitude of clinical benefit, overall survival (OS) and quality of life
(QoL) between time of approval and post-marketing among cancer drugs

approved by the US Food and Drug Administration (FDA) 2006-2015".

Bujosa A, Tapia JC, Hwang TJ, Molto C, Templeton AJ, Barnadas A, Amir E,
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9.5.- Discusion de poster en el European Society for Medical

Oncology Congress 2018, Munich (Germany).

*Magnitude of clinical benefit of cancer drugs approved based on single-arm

trials (SAT) by the US Food and Drug Administration (FDA)”.

Molto C, Borrell M, Ocana A, Templeton AJ, Del Carpio LP, Del Paggio JC,

Barnadas A, Booth CM, Tibau A, Amir E.
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9.6.- Discusion de poster en el European Society for Medical

Oncology Congress 2018, Munich (Germany).

*Magnitude of clinical benefit of trials supporting US Food and Drug

Administration (FDA) approval of breakthrough and non-breakthrough drugs”.

Molto C, Tibau A, Ocana A, Templeton AJ, Del Carpio LP, Del Paggio JC,
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9.7.- Discusion de poster en el European Society for Medical

Oncology Congress 2018, Munich (Germany).

*Magnitude of clinical benefit in trials supporting US Food and Drug
Administration (FDA) accelerated approval (AA) and European Medicines
Agency (EMA) conditional marketing authorisation (CMA) and subsequent trials

supporting conversion to full approval”.

Borrell M, Molto C, Ocana A, Templeton AJ, Seruga B, Gich |, Barnadas A,

Amir E, Tibau A.
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9.8.- Poster en el American Society of Clinical Oncology Annual
Virtual Meeting 2020.

“Factors associated with change in the magnitude of clinical benefit of anti-

cancer drugs in the post-marketing period”.

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Vokinger, KN, Tapia JC, Gich |, Templeton AJ,

Barnadas A, Amir E, Tibau A.
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