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Resumen

Evaluacién de la evidencia clinica de nuevas indicaciones en oncologia otorgadas
a medicamentos bioldgicos previamente registrados en la FDA (Efficacy
Supplements): Andlisis retrospectivo 2016-2018

Introducciodn: La investigacion de nuevas indicaciones para medicamentos biol6gicos en
oncologia ha sido fundamental para mejorar el abordaje en el tratamiento del cancer. Sin
embargo, han surgido inquietudes relacionadas con la evidencia clinica soporte de dichas

indicaciones.

Objetivo: El interés de esta investigacion consistio en evaluar la calidad metodolégica de
los ensayos clinicos soporte de nuevas indicaciones otorgadas a medicamentos biolégicos

previamente aprobados por la FDA (Efficacy Supplements) durante los afios 2016-2018

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de corte transversal
seleccionando el conjunto de nuevas aprobaciones de la FDA a productos biolégicos (BLA
Efficacy Supplements), correspondientes a nuevas indicaciones en oncologia para los
afos 2016 a 2018. Se describieron las caracteristicas de los ensayos clinicos soporte de
aprobacion de dichas indicaciones, se evalu6 el riesgo de sesgo con la ayuda de la
herramienta RoB2 revisada por Cochrane y se determiné la magnitud del beneficio clinico
con la aplicacion de la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico version 1.1 desarrollada
por la ESMO.

Resultados: Se identificaron un total de 37 aprobaciones asociadas a agentes
inmunoterapéuticos, empleados en su mayoria en combinacién con otros tratamientos.
Los ensayos clinicos se caracterizaron por presentar algunos reparos en su calidad
metodoldgica, con la ausencia de aleatorizacion (43.2%), cegamiento (86.5%) y grupo

control (43.2%) en un amplio porcentaje de ensayos, lo que llevo a considerar al 59.5% de



Vil

los ensayos clinicos soporte de aprobacion con un alto riesgo de sesgo. El beneficio clinico
sustancial se determiné solo en el 16.2% de las indicaciones aprobadas.

Conclusion: El conjunto de ensayos clinicos analizados en esta investigacion se compuso
de una gran proporcién de ensayos con alto riesgo de sesgo y un reducido tamafio del
beneficio clinico. Se concluye a su vez que el sistema de investigacion y aprobacion de
medicamentos oncologicos debe ser cuidadosamente examinado ya que la evidencia

clinica parece limitada en calidad metodoldgica y magnitud del beneficio clinico modesta.

Palabras clave: Productos Biol6gicos, Oncologia Médica, Inmunoterapia,

Aprobacién de Medicamentos, Neoplasias.



Abstract

Assessment of the clinical evidence of new indications in oncology granted to
biological drugs previously registered in the FDA (Efficacy Supplements):
Retrospective analysis 2016-2018

Background: The research of new indications for biological drugs in oncology has been
essential to improve the approach in the treatment of cancer. However, concerns have

been raised regarding the clinical evidence supporting these indications.

Objective: The purpose of this research consisted in evaluating the methodological quality
of clinical trials supporting new indications granted to biological drugs previously approved
by the FDA (Efficacy Supplements) during the years 2016-2018.

Methodology: A retrospective cross-sectional observational study was carried out
selecting the set of new FDA approvals for biological products (BLA Efficacy Supplements),
corresponding to new indications in oncology for the period 2016 to 2018. The
characteristics of the clinical trials supporting the approval of these indications, the risk of
bias was assessed with the help of the RoB2 tool reviewed by Cochrane and the magnitude
of the clinical benefit was determined with the application of the Magnitude of Clinical

Benefit Scale version 1.1 developed by ESMO.

Results: A total of 37 approvals associated with immunotherapeutic agents were identified,
mostly used in combination with other treatments. The clinical trials were characterized by
presenting some objections in their methodological quality, with the absence of
randomization (43.2%), blinding (86.5%) and control group (43.2%) in a large percentage
of trials, which led to considering 59.5 % of approval support clinical trials with a high risk
of bias. Substantial clinical benefit was determined in only 16.2% of the approved

indications.



Conclusion: The set of clinical trials analyzed in this investigation consisted of a large
proportion of trials with a high risk of bias and a small size of clinical benefit. On the other
hand, it is concluded that the system for research and approval of oncological drugs must
be carefully examined since the clinical evidence seems limited in methodological quality

and magnitude of modest clinical benefit.

Keywords: Biological Products, Medical Oncology, Imnmunotherapy, Drug Approval,

Neoplasms



Xl

Contenido
Pag.
ST U1 1= o PO P TR UPPPTPRSPPPIN Vi
IESY = W L {0 [T = LSS XV
I ES] = W0 [ = o] = T XVI
Lista de SImboloS y abreviaturas..........cc.uveeiiiiiiiiiiiiiiece e XV
TN o Xo [ Tox o] 01 o I 1
1. Generalidades el CANCEN .......uuuuuiiiiiiieiiiiiiietieeeeeeeeeaaeeeeeere e eeereseseeesarsasnnrnnsnnnnnnnnes 5
I A O T ox | (oo 1= 1= T ] PP 6
1.2 Estadificacion y grado tUmOral............ooouuiiiiiiiieiiiiiiiieeeee e 8
IOEC T =10 o F= T foF=To [0 TP 9
2. EpIidemiologiay CANCEN ... 11
2.1  Factores de reSg0 €N CANCET .........uuueiiiieee ettt a s 13
2.1.1 Factores N0 iNtrinSECOS EXOGENOS: ......cceeiiiiiiiiieie e eee et e e e e e 14
2.1.2 Factores no intrinSeCoS €NAOGENOS: .......uuviiieeiiiiiiiiiieeae e e e e e e e e 15
3. Tratamiento del CANCEN .....ccooee i 17
70 R = F- o 101 (=T =1 o - PP 17
I O 10111 1 o) (= =T o - U PP P PP PPPPPPPPPPPP 18
3.3 Terapia ENGOCHNA........couiiiiiei et e et 20
G 0] 41U 0o (=T =T I - PRSP 21
3.5 Terapia con MOIEculas PEQUERAS ..........coouiiiiiiiiiiiiiaeeeeieiiiiee e 23
4. Proceso de aprobacion regulatoria de medicamentos en laFDA....................... 24
4.1 Investigational New Drug Application (IND) .............uuuuummmmmmmmmmiiiiiiiiiiiiieiiieennnnnns 25
4.2  New Drug Application (NDA) ........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiieeiieeesneeeeneeeeeeeneeeeeeeanee 25
4.3  Abbreviated New Drug Application (ANDA) ........oiiii i 25
4.4  Biologic License Application (BLA) ......ccooo oo 25
4.5  EffiCaCy SUPPIEMENTS.....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiebeb bbb eeeeeeeeeaennees 26
4.6  Programas de Aprobacion ESPEeCial .............uuuuuuiimummiiiiiiiiiiiiiniiiniiiieninnnnnnnnnnnnne 26
B, JUSHIFICACION e 28
6. Pregunta de inVeStigacCiOon ... 32
T OB BLIVOS e 33

% R O o =1 1V/o I o 1T g =T = | 33



Xl

7.2 ODbjJetiVOS @SPECITICOS ....eeiiieeiiiiiiiitie et 33
S T Y/ 11 oo Fo] Lo o | - VAP PPPR 34
8.1  TIPO U8 ESUTIO ..ottt 34
8.2  PoblaciOn de €StUIO..........ccevviiieiieiieieeeeeeeeeee e 34
8.3  Seleccion: criterios de inclusion y eXclusiON...........ccccceeeieeeiiiiiiicicie e, 34
8.4  Periodo de 0DSErvaCiON ..........ccovviiiiiiiiiieeeee 35
8.5  Fuentes de informaciOn...........cccccovvvviiiiiiii 35
8.6  Variables de interés para la caracterizacion de los ensayos clinicos................. 38
8.7  Evaluacion del rieSgo de SESJO0......ccccvvuiiiiiii e 39
8.8  Evaluacién del beneficio CliNICO ........ccovvvivviiiiiie 41
8.9 Manejo y control de calidad de la informacion.................cccceviiiiei e, 45
8.10 ANAIISIS €StAdiStICO .....cceiviiiiiiiiiiii 45
8.10.1 ANAlISIS AESCIIPLIVO ...ttt e e e e e e e aaeeeeees 45
8.10.2 Modelamiento I0QISTICO.......uuiiiieeiiiiiiiiiiie e 46
9. RESUITAAOS i 47
9.1 Caracteristicas de la evidencia CliNICA .............eeviiiiiiiiiiiiiie e 53
9.1.1 Molécula (medicamento bIOIOGICO) ........cceviiiiiiiiiiiii e, 54

S 2 [ 01 (=T V=0 o] [ o 1 54
9.1.3 BIlANCO tErap@ULICO.......cieeiiiiieeee ettt a e e e e s eaaeeeees 55
0.1.4 Ar@a tEraPBULICA .........eecveeeeeeee ettt eeee et e e eee et e et e e eaeeee e sreesreeeeeas 56
9.1.5 ApProbacion aCelerata............cceiviuiiiiiiii e 57
9.1.6 Aleatorizacion de 10S ensayo0s CliNICOS ........coooiiiiiiiiiiieiiiiiiiee e 57
9.1.7 Grupo comparador en 10S ensayos ClINICOS ...........uuvuurvuruuiriirniieiiininiennenn. 58
9.1.8 Cegamiento en los ensayos CliNICOS............ccuviiiiiiieiiiiecee e, 59
9.1.9 Fase de 10S eStudios ClINICOS........ooiuuiiiiiiiiee e 59
9.1.10 DESENIACE PIIMAIIO ...ttt eseesseeeeeenne 60

S I =T a P T (o T [0 g UL - 60
9.1.12 Promedio de edad €N A0S ............uuuuuumummmmmneniiiinueenenenreeannneennnnerrererereens 61
9.1.13 TIEMPO A€ SEGUIMUEITO ......uuueueriiiiiiiiiiiiiiiitiaieeeeeeieeeeeeeeebeeeeeeeseeeseeseneeeeeeeeeeeee 62
9.1.14 Mediciones de calidad de Vida..............uuuuuuummimmimiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeerenneen. 63
9.2 RIESHO U SESUO ..uuuuiiiieiiieeiiee e ee e e e e e e e e e e e e e 64
9.2.1 Evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta ROB 2..............cccoooueeee. 64
9.2.2 Evaluacion general del rieSgo de SESHO ......cooviiuiviiiiiiiieeiiiiiiiieeee e 65
9.3 BenefiCio CHNICO......ccceeiiiiieeeeeeee 66
LS I R 1= To 1] ¢ [0 F= To R PP 68
9.5 Andlisis exploratorio bivariado y multivariado.............ccccuueeiiiieiiiiiiiiiiiiieeeeee 70
0 TR T E = o U= Yo ] o PP 71
10.1 Caracteristicas y calidad metodolégica de la evidencia clinica.......................... 71
10.2 RIESHO UE SESOO - ..iiiiiiiuua e e eeeeeeiiti e e e e e eeeeeaate e e e e e aaeeeeeataaaeeeaaeennnennaaaaeaaeeeennes 73
10.3  BeNefiCio CIINMICO ... .uuuuiiiiiiiii e neennnnnnnnes 74
10.4 Inclusion de mediciones de calidad de Vida ...........ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiann, 76
10.5 Terapias aprobadas y tendencias regulatorias.............uuveeeiiieeerieeiiiiiienieeeeeeennnns 77
10.6 Cuestionamientos a la iINMUNOLErapia ...........uuueiiieeerieiiiiiiaae e eee e eeeeeeeees 78
10.7 Uso excesivo de desenlaces subrogados ...........cooooveiiiiiiinniieeiiiiice e 80
10.8 Criticas a la aprobacion acelerada.............cccccoeeiiiiiiiiiiiiiieee e 81
10.9 Aspectos regulatorios y “Good Reliance Practices”............ccoooiiiiiiiieiiniiiinnn. 82

i Y] 4 [ed [V ET (o] 1= TR 84



XMl

12.
13.
14.

LIMIEACTIONES .ttt 85
RECOMENUACIONES ....eeiiiiiii ittt e e e e e 86
BiDHOGrafia ..ocoeeiieeeeee e 87
Anexo: Andlisis exploratorio bivariado y modelamiento logistico..................... 97
Anexo: Modelo de plantilla RoB2 para completar.........ccccccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiinnenn, 127
Anexo: ESMO Evaluation fOrMS .......uuiiiiiiiiiiiieeee e 138



XV

Lista de figuras

Pag.
Figura 1. Caracteristicas de las neoplasias malignas. .............ooocuiiiiiiiieeiniiniiiiiieeeee e 6
Figura 2. Etapas de la CarCiNOgENESIS. ........uuuciiiiieei e et e e et e e e e e aanees 7
Figura 3. Ejemplos de biomarcadores e€n oncologia. ..........coouuiuuiiiiiiiieeiiiiiiiiiiiee e 10
Figura 4. Incidencia para los 5 tipos de cancer mas comunes en 2020 para hombres y
TYMUJEIES ...ttt 12
Figura 5. Mortalidad para los 5 tipos de cancer mas comunes en 2020 para hombres y
LU= L= UURRPPPPRN 13
Figura 6. Proceso de desarrollo de mediCamentos. ............cuvvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeieeeeeeeeee 24
Figura 7. Esquema sobre los criterios de inclusién y exclusion de las aprobaciones a
L Tod [T =T =T IS (8 o [T J 35
Figura 8. Ejemplo del listado de los BLA Efficacy Supplements. ..........cccccvvvvvviiiiiinnnnnn. 36
Figura 9. Ejemplo del registro de un medicamento biolégico en el Purple Book de la FDA
....................................................................................................................................... 36
Figura 10. Ejemplo de un Letter (carta) seflalandose la indicacion aprobada................. 37
Figura 11. Esquema del contenido del “Label” (etiqueta) de un producto indicando la
subsecuente busqueda de la publicacién del ensayo clinico.............ccoeeeeeeeeeeeeeieeeeeee, 38
Figura 12. Ejemplo del algoritmo propuesto por RoB2 para el dominio 1 (Sesgo que
surge del proceso de aleatorizacion)...........oouiiiuiieieiiieee e 40
Figura 13. Ejemplo de evaluacion preliminar para la molécula Regorafenib publicado en
uno de los scorecard de |a ESMO-MCBS ..........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiieienneneeenenenneennnn. 42
Figura 14. Ejemplo de ajuste en la puntuacion para la molécula Regorafenib publicado en
uno de los scorecard de la ESMO-MCBS.........oiiiiiiie e 43
Figura 15. Puntajes de la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS)...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 44
Figura 16. Diagrama de flujo. Identificacion de las indicaciones elegibles dentro de la
LN VZ=E 1o =T o o TP PR 47
Figura 17. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Aprobacion acelerada
....................................................................................................................................... 57
Figura 18. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Aleatorizacion........... 58
Figura 19. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Cegamiento.............. 59
Figura 20. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
TamMAN0 08 MUESIIA). ...ccee e 61

Figura 21. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
Promedio de €dad (BM10S).......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 62



XV

Figura 22. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
Tiempo de SEGUIMIENTO (IMESES) ..vvuuuiiieeeei ittt e e e e ettt e e e e e e et e e e e e e e earrra e aaaes 63
Figura 23. Resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB2.. 64
Figura 24. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Riesgo de sesgo...... 66
Figura 25. Frecuencia para cada categoria en la variable Puntaje final ......................... 67
Figura 26. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Beneficio sustancial. 68
Figura 27. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
RR € EVENTOS GUVEISOS. ....utieiiiiiiiiiiititeiueuueeeataeaeasaesseeseessssssesssessesssesssssesssssessssseesssnssnnes 69



XVI

Lista de tablas

Pag.
Tabla 1. Tipos de agentes qUIMIOtErapEULICOS. .......ceiiieeiiiieiiiiiee e e 19
Tabla 2. Principales agentes hormonales disponibles para tratamiento del cancer......... 21
Tabla 3. BLA Efficacy supplements e indicaciones incluidas en la investigacion. ........... 48
=1 o] F= G A (0] o1 i1 [V T=Tox o T o ) PP 49
Tabla 3. (CONLINUACION) .....vveiiiiie ittt et e e e e e e r e e e e e e e e nnneeees 50
=1 o] F= e B (0] o1 i1 [V T=Tox o o ) PP 51
Tabla 4. Ensayos clinicos soporte de aprobacion de las indicaciones contenidas en los
BLA Efficacy supplements estudiados. ...........ceeiiiiiiiiiiiiiiiii e 51
IF=1 o] F= O (0] o1 i1 01U T=Tox (o T o ) USSP 52
Tabla 4. (CONLINUACION) .....vveiiiiiieiiitt ettt e e e e e e e e e e st e e e e e e e e s e nnneee e 53
Tabla 5. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Molécula............... 54
Tabla 6. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Intervencion ......... 55
Tabla 7. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Blanco terapéutico
...................................................................................................................................... .55
Tabla 8. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Area terapéutica...56
Tabla 9. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Comparador......... 58

Tabla 10. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Fase del estudio.59
Tabla 11. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Desenlace primario

....................................................................................................................................... 60
Tabla 12. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Tamafio de muestra.................. 60
Tabla 13. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Promedio de edad .................... 61
Tabla 14. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Tiempo de seguimiento............. 62
Tabla 15. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Mediciones de
(o721 T F=To o [SIRY T F- TR 63

Tabla 16. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Seguridad (RR de % eventos
E= Y0 V=T (Yo T30 | = o (o T 68



XVII

Lista de Simbolos y abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura

Término

ADN Acido desoxirribonucleico

ADP Adenosine diphosphate

ALK Quinasa del linfoma anaplasico

ANDA Abbreviated New Drug Application

ARN Acido ribonucleico

BLA Biologic License Application

CAR Chimeric antigen receptors

CAR-T Chimeric antigen receptor T

CD20 cluster of differentiation 20

CD30 cluster of differentiation 30

CD38 cluster of differentiation 38

CD3xCD19 Anticuerpos biespecificos CD3xCD19

CDK Cyclin dependent kinase

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

DFS Disease-free survival
Reparacion deficien rror

dMMR eri?)zr:a?nigrioc ente de errores de

EGFR Receptor del factor de crecimiento epidérmico

EHA European Hematology Association

ESMO- European Society for Medical Oncology -

MCBS v1.1 Magnitude of Clinical Benefit Scale version 1.1

FDA Food and Drug Administration

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

GnRH Hormona liberadora de gonadotropina
Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico

HER? humano

HR Hazard ratio

IARC International Agency for Research on Cancer
Invasive disease-free survival (Supervivencia

IDFS libre de enfermedad invasiva)

IND Investigational New Drug Application

LAP Liberacion de accion prolongada



XVIII

LLC
MRD

MSI-H
NDA
NME
OMS

ORR

ORR4

(ON)
PARP
PD-1

PD-L1

PFS
RA
RFS

RoB 2
RR
RTK
SERM
TE
TKI
TNM

VEGF-A

Leucemia linfocitica crénica

Minimal residual disease (Enfermedad residual
minima)

Inestabilidad de microsatélites alta

New Drug Application

New Molecular Entity

Organizacion Mundial de la Salud

Objective response rate (Tasa de respuesta
objetiva)

Respuesta global objetiva con una duracion de
al menos 4 meses (Objective global response
lasting at least 4 months)

Overall survival (Supervivencia general)

Poly (ADP-ribose) Polymerases

Molécula de muerte programada 1
Programmed Death-ligand 1 (Ligando 1 de
muerte programada)

Progression-free survival (Sobrevivencia libre
de progresién)

Receptor de andrégeno

Relapse-free survival (Subrevivencia libre de
recaidas)

Risk of Bias 2 tool

Rate ratio

Receptor tyrosine kinase

Modulador selectivo del receptor de estrogeno
Terapia estandar

Tyrosine kinase inhibitor

Tumor Node Metastasis

Factor de crecimiento endotelial vascular
(Vascular endothelial growth factor A)



Introduccioén

La atencion en oncologia representa uno de los desafios mas grandes para sistemas de
salud, médicos y pacientes. La complejidad del tratamiento de la enfermedad, la carga en
salud, asi como la carga econémica de las innovaciones en la terapéutica contra el cancer,
ha incrementado el interés por conocer los mejores tratamientos en términos de eficacia y

seguridad *.

Dia a dia, se busca mejorar el arsenal terapéutico contra el cancer, apareciendo distintas
intervenciones o alternativas en el area de la quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia,
terapia génica, entre otros campos. Esto ha posibilitado a muchos pacientes, el acceso a
tratamientos realmente efectivos para el control de cancer. No obstante, hay otros
escenarios donde dichas terapias han suscitado dudas alrededor del beneficio clinico
proporcionado y la calidad de la evidencia que lo soporta 2.

Si bien, en términos generales, un medicamento debe ser aprobado por una agencia
regulatoria como la FDA, EMA o INVIMA, en Colombia; la informacién sometida a revision,
en algunas ocasiones no es lo suficientemente robusta. Este hecho, hace que se tenga
gue aceptar un nivel de incertidumbre al momento de implementar estas terapias en el
contexto clinico. La incertidumbre puede aumentar con tratamientos nuevos e innovadores,
muchos de ellos caracterizados por buscar satisfacer una necesidad medica relevante.
Esto ha implicado una flexibilizacién de las agencias regulatorias, con la inclusion de
figuras como la aprobacion acelerada, otorgada por la FDA a algunos medicamentos, la
cual es condicionada a presentar posteriormente evidencia que confirme un balance

riesgo-beneficio favorable 2.

Muchos de los nuevos y antiguos medicamentos ya usados en la practica clinica, y
aprobados por las agencias regulatorias; son estudiados nuevamente con el fin de
encontrar usos adicionales en otro tipo de indicaciones, diferentes a la inicial, con la que
la molécula fue aprobada. Esto constituye una estrategia importante en la investigacion en

cancer y que es de interés por laboratorios fabricantes. Por ello, se crean también figuras



regulatorias como los Efficacy Supplements de la FDA (en Colombia nuevas indicaciones),
gue incluyen la aprobacion de indicaciones adicionales a medicamentos que cuentan ya

con un registro de aprobacién otorgado por la agencia “.

Se considera necesario realizar estudios que permitan describir la calidad de la evidencia
clinica que soporta la aprobacion de estas nuevas indicaciones. Para esta investigacion la
evaluacion de la calidad de la evidencia clinica se realiz6 mediante la evaluacién de la

calidad metodoldgica de los ensayos clinicos soporte de cada aprobacion.

Lo anterior en busca de que profesionales de salud y pacientes tengan mas informacién
en la toma de decisiones; también para que autoridades sanitarias puedan determinar de
cancelacion o madificacién de las aprobaciones otorgadas. Aunque ya existen estudios y
literatura en esta materia, la mayoria se encuentra relacionada con nuevas moléculas no
antes aprobadas, desconociendo la importancia del desarrollo de nuevas indicaciones a
medicamentos ya aprobados, existiendo alli una oportunidad de investigacion, siendo de
especial interés, los productos biol6gicos aprobados en oncologia, dentro de los cuales se
encuentran los agentes inmunoterapéuticos, cuya introduccién ha sido considerada como

un gran avance en el tratamiento del cancer °.

Con el fin de abordar esta problematica, se realiz6 un estudio observacional retrospectivo
de corte transversal de los Efficacy Supplements aprobados por la FDA como nuevas
indicaciones en oncologia a medicamentos biolégicos, con el objetivo de evaluar la
evidencia clinica soporte para la aprobacion regulatoria de estas indicaciones entre los
afios 2016 a 2018.

La evaluacion de la evidencia clinica se adelantd mediante la caracterizacion de los
ensayos clinicos empleados como soporte de aprobacion ante la FDA (por lo general un
ensayo clinico), junto con una evaluacién del riesgo de sesgo, usando la herramienta RoB2
de la colaboracién Cochrane. Adicionalmente, se buscé determinar el beneficio clinico de
las indicaciones aprobadas con el uso de la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico
desarrollada por la ESMO: Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS).

El desarrollo de esta investigacion permite conocer la calidad metodoldgica de la evidencia
y la magnitud del beneficio clinico de las indicaciones aprobadas en oncologia a
medicamentos bioldgicos con licencia previa en la FDA durante el periodo 2016-2018. Si

bien, se toma como punto de referencia una agencia sanitaria estadounidense por poseer



unas bases de datos mas robustas y sistematizadas, comparadas con las bases de datos
de acceso abierto del INVIMA, los resultados son extrapolables al contexto nacional y
regional, puesto que las solicitudes de aprobacién hechas a la FDA son tiempo después
sometidas al INVIMA, entidad que considera a la FDA como una agencia internacional de

referencia.






1. Generalidades del cancer

LT3

Los términos “cancer”, “tumores” o “neoplasias malignas”, comprenden un amplio grupo de
enfermedades caracterizadas por la multiplicacion rapida y sin control de células
anormales que pueden diseminarse a otras partes del cuerpo y a otros 6érganos en un

proceso cominmente denominado como metastasis °.

Es necesario aclarar que los tumores pueden ser malignos o benignos segun sus
caracteristicas celulares. Los tumores o neoplasias benignas no alteran la funcién tisular
normal y proliferan lentamente. Por su parte, las neoplasias malignas presentan cambios
celulares que incluyen la capacidad auténoma de diferenciacién y proliferacion, asi como

la evasién del proceso de apoptosis (ver Figura 1) ’.

En términos generales, el cancer es una enfermedad sistémica, caracterizada por poseer
un proceso de varios pasos que incluyen la proliferacién rapida, inhibicién de la apoptosis,

neoangiogénesis, invasion local y metastasis ’.

Hay que resaltar que los tumores y las neoplasias no son enfermedades uniformes, sino
mas bien entidades heterogéneas de poblaciones de células con diferentes caracteristicas
moleculares y genéticas. El cancer es en esencia una enfermedad de origen multicausal
con un componente genético importante, cuya progresion se basa en la suma de
alteraciones moleculares en el genoma de células sométicas y también en la influencia del

microambiente que rodea al tumor " 8,

En ultimas, se puede decir que el cancer es el resultado del dafio genético en el ADN y de
los mecanismos de regulacion de éste (dafio epigenético), resultando en la proliferacion
incontrolada de células anormales. Precisamente, se encuentran los oncogenes o “genes
del cancer”, genes supresores de tumores y genes reparadores del ADN. Los primeros

cumplen una funcién de “aceleracién” en la multiplicacién y supervivencia celular en casos



donde no deberia existir y los segundos constituyen ese freno para inhibir la oncogénesis,

consistente en la formacion y multiplicacién celular mencionada & 19,

Figura 1. Caracteristicas de las neoplasias malignas.
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1.1 Carcinogénesis

Continuando con lo expuesto, se debe entonces abordar el concepto de carcinogénesis,
el cual es un proceso determinado por la acumulacion de alteraciones genéticas (mutacion
de genes relacionados con la reparacion del dafio al ADN, sobrevivencia, proliferacion,
control y muerte celular) y modificaciones epigenéticas (activacion de mecanismos que
alteran la expresion génica). La carcinogénesis comprende 3 etapas: iniciacion, promocion

y progresion (ver Figura 2) ’:



Iniciacion: Primer paso en el desarrollo del cancer, en el cual se produce un dafio
en el ADN tras la exposicion a un agente iniciador o carcindgeno (radiaciones,
agentes quimicos, virus, etc.). En esta etapa, las células normales se predisponen
a una evoluciéon maligna y aunque no son aun neoplasicas, tras modificaciones

fenotipicas y genotipicas se lleva a su transformacion neoplasica " °.

Figura 2. Etapas de la carcinogénesis.

\

">
normales dafos en el

-Fisicos: Radiacion

-Biolégicos: Virus,

e —————

céutas | IBTGRBEONN  prolferecis
Células _ proliferacion

normales con )
P» que adquieren

mutaciones

ADN

Carcin6genos

-Quimicos: L, .
Q -Angiogénesis
Naturales y . L
o -Migracion
sintéticos .
-Invasién

N —————

bacterias, etc. -Metastasis

Fuente: Propia. Adaptado de ’

Promocién: Es un paso mas prolongado resultado de la exposicion repetida y
constante a un agente “promotor” que estimula a las células a dividirse y capaz de
mantener y estabilizar la lesion producida en la iniciacion. Aunque no interactian
directamente con el ADN, posteriormente y de manera indirecta causan dafios en
el ADN por procesos de oxidacion. Estos agentes promotores pueden ser

congénitos, adquiridos propios o externos " ° .

Progresion: La etapa méas extendida de la carcinogénesis, se caracteriza por la
irreversibilidad e inestabilidad genética, en donde nuevas mutaciones y cambios
epigenéticos otorgan capacidades invasivas, proliferativas incontroladas,
metastasis y perdida de diferenciacion celular. Sin esta etapa, el tumor puede

permanecer benigno y localizado por lo que es necesario para la formacion de



lesiones preneoplasicas o benignas a neoplasias malignas. Durante la progresion,
el tumor establece un sistema de crecimiento autbnomo en el que se promueven

sefales de crecimiento 7 °.

1.2 Estadificacion y grado tumoral

La clasificacion y estadificacion tumoral son elementos claves en la practica clinica al
permitir describir el estado de la enfermedad, prognosis, desenlace y servir de punto de
partida en la atencién y tratamiento. De esta forma, las neoplasias malignas son
categorizadas de acuerdo con su locacion anatomica y caracteristicas patologicas.

El estadio se entiende como la extensién anatémica de la propagacion de la enfermedad.
Por lo general, el sistema o criterio que establece el estadio del cancer es el sistema TNM
por las siglas en ingles Tumor Node Metastasis (Tumor — Ganglios - Metastasis)
desarrollado por el Comité Conjunto Americano del Cancer. Este sistema tiene en cuenta
la locacién, tamafio y extension del tumor primario (T), asi como la locacién, nUmero y
extension de metastasis ganglionares (N) y, por ultimo, la presencia de metéastasis
distantes (M). El sistema categoriza la enfermedad desde el estadio | al IV, comprendiendo
que del estadio | al Il se consideran enfermedades curables al intervenirse
quirargicamente, usando radio y quimioterapia o con el uso de terapias biol6gicas u

hormonales. En el caso del estadio 1V, la enfermedad se considera incurable %12,
A continuacion, se describen los 4 estadios *?:

= Estadio I: El tumor se limita al 6érgano de origen, sin diseminacién nodular ni
vascular.

» Estadio Il: Diseminacion local del tumor hacia el tejido circundante y los ganglios
linfaticos regionales.

= Estadio Ill: Tumor primario extenso con invasion a estructuras mas profundas y
ganglios linfaticos

= Estadio IV: Evidencia de metastasis a distancia mas alla del 6rgano de origen del

tumor.

En lo concerniente al grado tumoral, éste debe ser asignado por un patélogo cuyo analisis
esta basado en la histologia del tumor y en el que se evalla cualitativamente el grado de

diferenciacion de las células tumorales. De la misma forma que la estadificacién, existe un



sistema comunmente usado, el cual comprende un puntaje de 4 grados dependiente del
grado de anaplasia " 12

= Grado 1: Bien diferenciado
= Grado 2: Moderadamente diferenciado
=  Grado 3-4: Pobremente diferenciado

En términos generales, los tumores de bajo grado son bien diferenciados y se asemejan a
sus equivalentes celulares sanos, mientras que los tumores de alto grado son anaplasicos
y desordenados, pudiéndose afirmar que éstos Ultimos son clinicamente mas agresivos

gue los tumores de bajo grado 2.

1.3 Biomarcadores

Tradicionalmente, se solia tener en cuenta solo la morfologia de tejidos como indicador de
riesgo de desarrollar una neoplasia maligna. Sin embargo, en los ultimos afios y con la
posibilidad de aplicar una medicina personalizada, se encuentran los biomarcadores, los
cuales representan una herramienta importante en la deteccion, diagnostico y tratamiento
del céncer. Se pueden definir como aquella caracteristica objetivamente medida y
evaluada como un indicador de procesos biolégicos normales, procesos patogénicos o

respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica 2.

La presencia o ausencia de caracteristicas moleculares particulares, asi como cualquier
sefial biolégica que pueda relacionarse con una neoplasia podrian considerarse como un
biomarcador. En la practica clinica, el término “biomarcador oncoldgico” generalmente se
refiere solo a aquellas moléculas que son expresadas o producidas por las células
tumorales o el microambiente circundante, jugando un papel importante en la regulacion

de la progresioén de la enfermedad ’.
Los biomarcadores pueden dividirse en 5 categorias '

» Marcadores de riesgo: Evaltan el riesgo de desarrollar cancer en sujetos sanos de
alto riesgo
» Marcadores de prondéstico: pueden estratificar a los pacientes en diferentes clases

de riesgo segun un resultado especifico.
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= Marcadores predictivos: dan idea de la sensibilidad o resistencia del tumor a una
terapia especifica.

» Marcadores subrogados: evaltuan la actividad o eficacia de un tratamiento.

» Marcadores diagndsticos: empleados en programas de deteccion o exdmenes de

diagnostico de apoyo.

Figura 3. Ejemplos de biomarcadores en oncologia.

Cancer de pulmén: EGFR, Cancer colorrectal: RAS,
ALK, ROS-1, PD-L1 BRAF, genes MMR, CEA

Melanoma: PD-L1, BRAF Cancer de ovario: CA125

Biomarcadores

: _ Tumores del estroma
Cancer de seno: ER, PgR, gastrointestinal: C-KIT,

Her2, CA15.3 PDGFR-a

Cancer de pancreas: Cal9.9 Cancer de prostéta: PSA

Fuente: Propia. Adaptado de ’

Una utilidad dada a algunos biomarcadores es el monitoreo de la seguridad y eficacia de
intervenciones terapéuticas, asi como de la progresion de la enfermedad. Por ejemplo, los
biomarcadores predictivos ayudan a identificar a pacientes que probablemente se
beneficiaran de un agente especifico determinado o también pueden definir poblaciones
de pacientes que no se beneficiaran de una terapia especifica o que incluso podrian estar
en riesgo de desarrollar toxicidades graves relacionadas con los medicamentos 3.
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2. Epidemiologia y cancer

El cancer constituye actualmente una de las principales causas de mortalidad en el mundo.
Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), el cancer es la primera o segunda
causa de muerte antes de los 70 afios en 112 de 183 paises y ocupa el tercer o cuarto
lugar en otros 23 paises. Por otro lado, se estima que la carga mundial del cancer aumenté
a 19,3 millones de casos nuevos y 10 millones de muertes en 2020. GLOBOCAN (el
Observatorio Mundial del Cancer de la Agencia Internacional para la Investigacion del
Céancer de la Organizacion Mundial de la Salud) predice que habra 27,5 millones de casos
nuevos de cancer en todo el mundo cada afio para 2040, un aumento del 61,7% 4 1°,

Un estudio realizado por Sung et al., a partir de datos de GLOBOCAN en 2020, evidencio
gue la carga de incidencia y mortalidad por cancer esta aumentando rapidamente en todo
el mundo; reflejando el envejecimiento y crecimiento de la poblacion, asi como cambios en
la prevalencia y distribucion de los principales factores de riesgo de cancer, varios de ellos
asociados con el desarrollo socioeconémico. Precisamente, se espera un cambio en la
aparicion de canceres asociados con infecciones a canceres asociados con opciones de
estilo de vida occidentales. No obstante, el cancer diagnosticado con mayor frecuencia y
la principal causa de muerte por cancer varian entre paises y dentro de cada pais segun

el grado de desarrollo econémico y factores sociales y de estilo de vida asociados 4 15,

Segun los resultados encontrados por Sung et al., en ambos sexos los 10 principales tipos
de cancer representan méas del 60% de los casos de cancer recién diagnosticados y mas
del 70% de las muertes por cancer. El cancer de seno en mujeres es el cancer
comunmente mas diagnosticado con un 11,7% del total de casos, seguido del cancer de
pulmén (11,4%), colorrectal (10%), prostata (7,3) y estdbmago (5,6%). En relacion con la

mortalidad, el cdncer de pulmédn es la principal causa de muerte con un 18% del total de
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los casos, seguido por el cancer colorrectal (9,4%), higado (8,3%), estomago (7,7%) y
cancer de seno en mujeres (6,9%) *°.

En relacion con el sexo, el cancer de pulmon es la principal causa de muerte en hombres,
seguido del cancer de prostata e higado. En cuanto a incidencia, el cancer de pulmén
también es el més frecuentemente diagnosticado; en segundo lugar, el cancer de préstata

y en tercera posicion el cancer colorrectal (ver Figura 4 y Figura 5) .

Figura 4. Incidencia para los 5 tipos de cancer mas comunes en 2020 para hombres y
mujeres

Hombres

Pulmén (14.3%)
Prostata (14.1%)
Colorrectal (10.6% )
Estomago (7.1%)
Eigado (6.3%)

Mujeres

Seno (24.5%)
Colorrectal (9.4% )
Pulmon (8.4%)
Cuello uterino (6.5%)

Tiroides (4.9%)

Fuente: Adaptado de *°

En mujeres, el cancer de mama es el cancer mas diagnosticado y la principal causa de
muerte por cancer. En términos de incidencia, le sigue por el cancer colorrectal y de
pulmén, mientras que en términos de mortalidad ocurre lo contrario, siguiendo en segunda

posicion el cancer de pulmon y luego el colorrectal (ver Figura 4 y Figura 5) 5.
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Figura 5. Mortalidad para los 5 tipos de cAncer mas comunes en 2020 para hombres y
mujeres

Hombres

Pulmén (21.5%)
Higado (10.5%)
Colorrectal (9.3% )
Estomago (9.1%)
Prostata (6.8%)

Mujeres

Seno (15.5%)
Pulmon (13.7% )
Colorrectal (9.5%)
E:uello uterino (7.7%)

Estébmago (6.0%)
Fuente: Adaptado de *°

2.1 Factores de riesgo en cancer

Los factores de riesgo para ocasionar alteraciones en el ADN e inicio de procesos
carcinogénicos pueden clasificarse como intrinsecos y no intrinsecos. Particularmente, la
herencia es un elemento que hace parte de los factores intrinsecos no modificables al
ocasionar espontaneamente errores de replicacién del ADN en la célula, pero con una
incidencia muy baja en la génesis tumoral ya que menos del 2% de la poblacién es

portadora de mutaciones con sindromes hereditarios de riesgo neoplasico " 1°.

Por lo anterior, se presta gran atencion a los factores de riesgo no intrinsecos, entendidos
como factores exégenos modificables y factores enddgenos parcialmente modificables
asociados con caracteristicas individuales. Lo ideal es abordarlos principalmente con un
enfoque preventivo, entendiendo al cancer como una enfermedad en gran parte prevenible

con acciones individuales y colectivas *°.
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2.1.1 Factores no intrinsecos exégenos:

Tabaco: El tabaquismo es responsable de un tercio de las muertes por cancer cada
afo y es considerado el factor riesgo mas importante para la aparicion de cancer
de pulmén. Sin embargo, el tabaquismo también contribuye sustancialmente a la
carga general de cancer en mdltiples sitios, incluidos orofaringe, cuello uterino y el

pancreas & 16,

Segun datos, la pérdida anual estimada de productividad atribuible al consumo de
tabaco en la fuerza laboral de los Estados Unidos es de $156 mil millones de
dolares anuales, y la atencibn médica directa asciende a los $170 mil millones de
dolares. Expertos afirman que existe evidencia considerable de que el control del
tabaco puede prevenir mas muertes por cancer que cualquier otra estrategia de

prevencion primaria 4.

Obesidad y dieta: Algunos estudios muestran que el sobrepeso y la obesidad, estan
asociados con un mayor riesgo de cancer, de hecho, hay estudios que muestran
un peor prondstico y una mayor tasa de mortalidad en pacientes oncolégicos

obesos 1.

Asociado con ello, se encuentran los habitos dietéticos y alimenticios que juegan
un papel clave para aumentar o disminuir el riesgo de cancer. El consumo elevado
de azucar refinado y carnes rojas 0 un poco consumo de fibra dietaria, constituyen

un factor importante por ejemplo en la apariciéon de cancer colorrectal °.

Alcoholismo: Se considera al alcohol como una sustancia carcinogénica, cuyo
consumo moderado 0 excesivo se asocia a un incremento en el riesgo de varios
tipos de cancer como cavidad oral, faringe, eséfago, estbmago, laringe, colon y

recto, sistema nervioso central, pancreas, mama y préstata *°.

Radiacion ionizante: Se define como la radiacion que tiene suficiente energia para
ionizar moléculas desplazando electrones de los &tomos. La radiacion ionizante
puede ser electromagnética, como los rayos X y los rayos gamma, o consistir en
particulas, como electrones, protones, neutrones, particulas alfa o iones de

carbono. Este tipo de radicacion es capaz de causar cancer en cualquier tejido u
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2.1.2

organo, pero la médula 6sea roja, las mamas y la tiroides se encuentran entre los

tejidos mas sensibles 8 1.

Radiacion no ionizante: comprende la radiacion ultravioleta, la luz visible, el
infrarrojo, las microondas, la radiofrecuencia y la frecuencia extremadamente baja.
La radiacion no ionizante no posee la energia para romper enlaces quimicos y
ionizarse. La radiacién ultravioleta se acepta como el principal factor que conduce
a los canceres de piel (melanoma maligno cutaneo, carcinoma de células basales

y carcinoma de células escamosas) 6.

Exposicion quimica y poluciéon ambiental: La exposicion rutinaria (por lo general en
escenarios ocupacionales) a algunas sustancias quimicas a través de la piel o
inhalaciébn como el asbesto, provocan efectos mutagénicos. En el caso de la
poluciéon ambiental en agua y suelo provocan la exposicién a sustancias como las
nitrosaminas, pesticidas, hidrocarburos aromaticos policiclicos e incluso arsénico

acumulado en suelos agricolas 6.

Factores no intrinsecos enddgenos:

Infecciones: Segun la IARC (International Agency for Research on Cancer), los
agentes infecciosos considerados como carcinogénicos incluyen al Helicobacter
pylori (H. pylori), el virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1, virus del papiloma humano, virus Epstein-Barr,
virus del herpes humano tipo 8 (también conocido como herpesvirus del sarcoma

de Kaposi), entre otros 1°.

En el caso de las infecciones virales, estas juegan un papel causal en al menos el
10% de todos los nuevos diagnosticos de cancer en todo el mundo y la gran
mayoria de los casos ocurren en paises en desarrollo, donde el saneamiento
deficiente, las altas tasas de factores como el VIH/SIDA y la falta de acceso a
vacunacion y deteccion del cancer contribuyen a aumentar las tasas de canceres

inducidos por virus 8.
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Hormonales: Se cree que factores hormonales estimulan el crecimiento y
progresion tumoral. Ejemplo de ello, es el controvertido papel que pueden tener las
hormonas sexuales femeninas (estrégenos y progesterona) como factores
iniciadores de cancer de mama, endometrio y ovario, asi como los andrégenos en

los canceres de préstata en hombres .
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3.Tratamiento del cancer

A comienzos del siglo XX, el tratamiento del cancer se fundamentaba en la reseccion
quirdrgica junto con métodos de control local para el caso de tumores sélidos. A su vez,
empezaron a aparecer intervenciones sustentadas en las ciencias basicas de la fisica,
guimica y biologia que, acompafiadas de la clinica, permitieron el desarrollo de la
radioterapia, quimioterapia y terapia hormonal. Tiempo después apareceria la
inmunoterapia, la cual no tomaria fuerza en ese momento, comparada con los primeros
avances de la radioterapia y quimioterapia. Si bien, este fue el inicio de la aproximacion al
tratamiento del cancer, durante las décadas posteriores se trabaj6é por construir un amplio
rango de herramientas terapéuticas contra el cancer que incluyeran un abordaje
multidisciplinar y cuyo objetivo fuera el desarrollo de tratamientos mas sofisticados y

precisos ’.

3.1 Radioterapia

La radioterapia es una intervencion efectiva contra el cancer, especificamente en la cura
de tumores localizados (por ejemplo: cancer de laringe o préstata en etapa temprana;
cancer de piel no melanoma; canceres de cabeza y cuello; y tipos de tumores
radiosensibles, como seminomas y linfomas), control local (respuesta completa sin
recurrencia en el area tratada) o alivio de sintomas en canceres que estan localmente
avanzados o diseminados. Actualmente la radioterapia hace parte de los programas de
atencion y cuidado oncolégico alrededor del mundo y se estima que tiene el potencial de
mejorar las tasas de curacion de 3,5 millones de personas y proporcionar alivio paliativo a
otros 3,5 millones. De hecho, es considerada como una opcion costo-efectiva dentro del
arsenal terapéutico contra el cancer, a pesar de la necesidad de una inversion considerable

en instalaciones, equipos y personal especializado *8.
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A menudo, la radioterapia se acompafa de intervenciones quirirgicas o en combinacion
con quimioterapia, induciendo un dafio preferencial al ADN de células tumorales. Sin
embargo, la radioterapia también puede afectar tejidos normales, por lo que las dosis de
radiacion ionizante deben ser administradas controladamente, buscando un balance

terapéutico aceptable 8,

3.2 Quimioterapia

El desarrollo de la quimioterapia se posicion6 como una estrategia terapéutica contra el
cancer, dando la posibilidad de convertirlo de una enfermedad terminal a casos tratables y
algunas veces curables con la aproximacion adecuada. Su principal objetivo es inhibir la

proliferacion celular y con ello la multiplicacién tumoral, evitando invasién y metastasis .

Los agentes quimioterapéuticos tradicionales (ver clasificacion en la Tabla 1) afectan
principalmente la sintesis macromolecular y la funciébn de las células neoplasicas
interfiriendo con la sintesis de ADN, ARN o proteinas, llevando a muerte celular. No
obstante, desde su inicio el principal problema en su eficacia clinica ha sido la toxicidad a
tejidos normales del cuerpo y el desarrollo de resistencia a la misma. Por ello, una opcién
para generar respuestas adecuadas es la quimioterapia combinada, la cual parece
prevenir el desarrollo de clones resistentes al promover la citotoxicidad en células en

reposo y en division 1°,
La quimioterapia se usa principalmente en los siguientes escenarios:

»= |nduccién primaria: Se entiende como el tratamiento primario para pacientes con
un cancer avanzado o sin alternativa de tratamiento existente. En su mayoria, el
objetivo de tratamiento es paliar sintomas relacionados con el tumor, mejorar la
calidad de vida, asi como prolongar el tiempo de progresion del tumor y

sobrevivencia global °.

= Tratamiento neoadyuvante: Se usa en pacientes con un cancer localmente
avanzado para el cual terapias locales como cirugia o radioterapia existen, pero
son menos que completamente efectivas o son inadecuadas por si mismas. Por lo
general, se administra con el objetivo de reducir el tamafio del tumor antes del

tratamiento principal que en la mayoria de los casos consiste en cirugia 2% 22,
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Tabla 1. Tipos de agentes quimioterapéuticos

Clasificacién de los agentes quimioterapéuticos
1. Antimetabolitos

Antifolatos Metotrexato, pemetrexed
: S 5-Fluorouracilo, capecitabina, citarabina,
Antagonistas de pirimidina N
gemcitabina
Antagonistas de purinas 6-Mercaptopurina, 6-tioguanina

2. Agentes que dafian el ADN
Dafo directo por entrecruzamiento de ADN o formacion de aductos de ADN
Alquilantes

Clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida,

Mostazas nitrogenadas . .
mecloretamina, melfalan

Sulfonatos de alquilo Busulfan
Nitrosoureas Carmustina, lomustina, semustina, estreptozotocina
Aziridinas Tiotepa, mitomicina
Triacenos Dacarbazina, temozolomida
Hidracinas Procarbazina
Otros Trabectedina
Analogos de platino Cisplatino, carboplatino, oxaliplatino

Dafio directo por intercalacion de ADN

Doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina,
idarrubicina, doxorrubicina liposomal

Otros Mitoxantrona, actinomicina D, bleomicina
Dafio indirecto por inhibicion de la topoisomerasa
Inhibidores de la topoisomerasa |

Antraciclina

Camptotecinas Irinotecan, topotecéan
Inhibidores de la topoisomerasa |l
Epipodofilotoxinas Etopdsido, tenipésido

3. Antimitoticos

Vinblastina, vincristina, vinorelbina, vindesina,
vinflunina

Taxanos Docetaxel, paclitaxel, cabazitaxel, Nab-paclitaxel

Eribulina, ixabepilona, emtansina (conjugada con
trastuzumab, T-DM1)

Alcaloides de la vinca

Otros

Fuente: Adaptado de ’
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» Tratamiento adyuvante: Consiste en el uso de quimioterapia tras una intervencion
mediante tratamientos locales como cirugia o radioterapia. Debido a la recurrencia
de enfermedad producida por la extension de micrometastasis ocultas tras estos
procedimientos, el objetivo de la quimioterapia adyuvante es reducir la incidencia
de recurrencia sistémica y/o local junto con la mejora de la sobrevivencia global.
De hecho, la quimioterapia adyuvante administrada en dosis y esquemas
apropiados tiene un potencial curativo, por ejemplo, se sabe que es efectiva en la
prolongacién Sobrevivencia global y sobrevivencia libre de enfermedad en

pacientes con cancer de seno, cancer colorrectal, cAncer gastrico, entre otros .

= |nstilacién directa en sitios santuario o por perfusién dirigida al sitio de regiones

especificas del cuerpo directamente afectadas por el cancer %°.

3.3 Terapia Endocrina

La terapia endocrina o terapia hormonal hace parte de la farmacoterapia del cancer y al
igual que otras modalidades de tratamiento, puede ser usada sola 0 en combinacién con
cirugia, radioterapia y quimioterapia. Sin embargo, en comparacién con la quimioterapia,
la terapia endocrina es mas selectiva para las células tumorales y, por lo tanto, menos

toxica " 2.

La terapia endocrina consiste en hormonas, analogos de hormonas, agentes anti
hormonales e inhibidores de la sintesis hormonal (ver Tabla 2). Se fundamenta en el hecho
de que las hormonas sexuales (andrégenos, estrégenos y progesterona), son importantes

promotores de la proliferacion en células cancerigenas de mama y préstata ’ 2.

Precisamente, mediante la administracion de estos agentes exdgenos que se unen a
receptores hormonales, se busca modular las vias dependientes de hormonas, inhibir la
produccion o actividad periférica de hormonas especificas, disminuyendo asi la
proliferacion de células cancerosas principalmente las originadas en seno, préstata y

endometrio " %2.
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Tabla 2. Principales agentes hormonales disponibles para tratamiento del cancer

Terapias hormonales

Antiestrégenos

SERM

Tamoxifeno

Toremifeno
Raloxifeno

Inhibidores de la
aromatasa

Anastrozol

Letrozol

Exemestano

Regulador a la
baja del receptor
de estrégeno

Fulvestrant

Estrégenos

Estradiol

Antagonistas de

Antiandrégenos Analogos de GNRH

la GNRH
Antagonistas de AR
de primera Goserelina Degarelix
generacion
Nilutamida Leuprolidg 0
Leuprorelina
Flutamida Triptorelina
Bicalutamida
Antagonistas de AR
de segunda
generaciéon
Enzalutamida
Inhibidor de la
biosintesis de
andrégenos
Acetato de
abiraterona
Andrégenos Progestagenos Analogos (_je
somatostatina
Acetato de
Fluoximesterona medroxiprogesteron Octreétido
a
Acetalo de Octredtido LAR
megestrol

SERM: Modulador selectivo del receptor de estrdgeno, GnRH: hormona liberadora de gonadotropina, RA:

receptor de andrégeno, LAP: liberacién de accion prolongada.

Fuente: Adaptado de ’

3.4 Inmunoterapia

Se sabe que muchos de los tumores y procesos neoplasicos son inmunogénicos. Por

ejemplo, durante la transformacion maligna, se forman unos antigenos asociados a

tumores los cuales pueden ser reconocidos por el sistema inmune en un proceso conocido

como vigilancia inmune, el cual ocasiona inicialmente la eliminacién de las células

cancerigenas 2.
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Pero a pesar de esto, se termina evadiendo el ataque inmune y conduciendo a una
progresion tumoral mediante estrategias denominadas “mecanismos de evasion inmune”
como lo es la via de la muerte celular programada o en inglés programmed cell death (PD),
la cual una vez se encuentre desregulada, inhibe las respuestas antitumorales de las
células T efectoras y hace que las células T sean disfuncionales. Por otra parte, las células
cancerigenas también pueden evadir el rechazo inmunitario al evitar el reconocimiento de
antigenos mediante una regulacion a la baja de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase | o al regular al alza varios receptores de membrana que

inducen sefiales apoptéticas en las células T 2324,

Teniendo en cuenta lo anterior, la inmunoterapia saca ventaja del sistema inmunitario para
combatir el cancer, con el objetivo de generar una respuesta antitumoral eficaz.
Precisamente, durante los ultimos afios, la inmunoterapia ha logrado grandes avances en
tratamiento del cancer, a partir de las siguientes areas terapéuticas: Células T modificadas
con receptor de antigeno quimérico (CAR) (CAR-T) y los inhibidores de puntos de control

inmunitario 2.

Los inhibidores de puntos de control inmunitario se caracterizan por ser un conjunto de
anticuerpos monoclonales que eliminan los "frenos" del sistema inmune que impiden que
las células inmunitarias ataquen a las células cancerosas, entre ellos se encuentran los
gue se dirigen a la muerte celular programada 1 (PD-1) y al antigeno 4 del linfocito T
citotéxico (CTLA-4) 2

= CTLA-4: Una de las primeras moléculas empleadas como blanco terapéutico en la
inmunoterapia del cancer siendo importante en la modificacién de la funcion de las
células T. CTLA-4 se une a su ligando B7, provocando un efecto inhibitorio en
células T, por lo anterior, un bloqueo de CTLA-4 provoca el efecto contrario, al
potenciar la actividad de estas células .

= PD-1yPD-L1: Las interacciones entre PD-1y su ligando PD-L1 inducen tolerancia
a través de supresion de la funcién de las células efectoras inmunitarias.
Particularmente, la expresion de PD-L1 dada por células malignas se encuentra en
varios tipos de cancer, conduciendo a un agotamiento de las células T mediado por
PD-1, lo que suprime la inmunidad antitumoral de las células T citotoxicas. De esta
forma, el bloqueo de la via PD-1 constituye una forma importante de inmunoterapia

en cancer y ha obtenido resultados prometedores en varios tipos de cancer 2* 2,
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3.5 Terapia con Moléculas Pequeiias

Hacen parte del grupo de terapias dirigidas y se caracterizan por ser compuestos de bajo
peso molecular (<900 Daltons), tener un mayor nimero de donantes y aceptores de
enlaces de hidrégeno que las moléculas pequefias tradicionales, dando como resultado
farmacos mas potentes, pero con permeabilidad, solubilidad y eliminacion metabdlica
afectadas negativamente. Sin embargo, se llegé conjeturar que una alta potencia y
especificidad podrian compensar la baja biodisponibilidad, convergiendo en dosis orales

razonables 5.

Los blancos de estas moléculas son las proteinas reguladoras del ciclo celular, proteinas
proapoptéticas o las proteinas reparadoras del ADN. En este grupo se encuentran los
inhibidores de multi-quinasa (RTK) y los inhibidores de tirosina quinasa (TKI), como
sunitinib, sorafenib e imatinib; inhibidores de quinasas dependientes de ciclina (CDK), tales
como palbociclib, ribociclib y abemaciclib e inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa

(PARP), como olaparib y talazoparib *’.
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4.Proceso de aprobacion regulatoria de
medicamentos en la FDA

El desarrollo e investigacion de nuevos tratamientos, se caracteriza por ser un proceso
complejo, largo y riesgoso que va desde la investigacion basica hasta la clinica, donde
interactdan la academia, industria y autoridades sanitarias. Estos ultimos actores, tienen la
responsabilidad de generar un sistema que fomente la innovacion y la posterior traduccion
del conocimiento cientifico en terapias clinicamente significativas, pues es asi como se
logra que los tratamientos contra el cancer mejoren aun mas los resultados de los
pacientes. También hay que mencionar los retos regulatorios que traen consigo el
incremento de aproximaciones terapéuticas, cuyo fin principal es alcanzar una aplicacion

clinica tras una aprobacion regulatoria 2.

Por ejemplo, la FDA, autoridad encargada de la regulacion de medicamentos en los EE.
UU, dispone de varias figuras regulatorias que permiten a la industria llevar sus
innovaciones al mercado y a los pacientes acceder a las mismas, empleando figuras
regulatorias especificas para cada etapa dentro del desarrollo de un medicamento (ver
Figura 6) 8.

Figura 6. Proceso de desarrollo de medicamentos.

Fuente: Propia. Adaptado de 28
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4.1 Investigational New Drug Application (IND)

Solicitud de nuevo farmaco en investigacion, por su traduccién en espafiol. Se presenta
esta figura a la FDA si se tiene la intencidén de realizar una investigacion clinica cuando
una molécula se perfila como un candidato viable para un mayor desarrollo. El objetivo se
enfoca en recopilar los datos y la informacidn necesarios para establecer que el producto
no expondra a los humanos a riesgos irrazonables cuando se use en estudios clinicos

limitados en etapas iniciales .

4.2 New Drug Application (NDA)

En espafiol, solicitud de Nuevo Medicamento. Mediante esta solicitud, se propone
formalmente que la FDA apruebe un nuevo farmaco para la venta y comercializacién en
los EE. UU. Dentro de la documentacion requerida en un NDA, se ha de incluir la historia
completa del medicamento, lo que sucedié durante las pruebas clinicas, cuales son los

ingredientes del medicamento, los resultados de los estudios en animales, entre otros .

4.3 Abbreviated New Drug Application (ANDA)

Una solicitud abreviada de nuevo farmaco (ANDA), contiene datos que se envian a la

FDA para la revisién y posible aprobacién de un medicamento genérico .

4.4 Biologic License Application (BLA)

Solicitud de licencia biol6gica, por su traduccién en espafiol, es una solicitud de permiso
para introducir, un producto biolégico en el mercado. Estos incluyen anticuerpos
monoclonales, citocinas, factores de crecimiento, enzimas, inmunomoduladores, proteinas
destinadas a uso terapéutico que se extraen de animales o microorganismos, incluidas las
versiones recombinantes de estos productos (excepto factores de coagulacion) y otras

inmunoterapias terapéuticas no vacunales .
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4.5 Efficacy Supplements

Los “Suplements” o suplementos en espanol, corresponden a solicitudes hechas a la FDA
para aprobar un cambio en una licencia aprobada y especificamente los “Efficacy
Supplements” (Suplementos de eficacia, por su traduccion literal), hacen referencia a
suplementos que proponen realizar uno 0 mas cambios en el etiquetado del producto
relacionados con agregar o modificar una indicacién o reivindicacion, revision del régimen
de dosis, una nueva via de administracion, hacer una declaracion de eficacia comparativa,
incorporar otra informacion basada en al menos un estudio clinico adecuado y bien

controlado, entre otros 3.

4.6 Programas de Aprobacion Especial

Como se ha explicado, el proceso de desarrollo de un medicamento es un proceso largo
gue puede llevar muchos afios en conocer si produce un beneficio clinico, por lo que se
penso en crear programas regulatorios que permitieran reducir los requisitos de evidencia
de ensayos clinicos para tratamientos indicados en condiciones graves, entre ellos se

encuentran:

= Aprobacion acelerada: Permite que medicamentos destinados para afecciones
graves y que buscaran cubrir una necesidad médica no satisfecha, se aprueben en
funcién de desenlaces subrogados, con el fin de que la aprobacion sea mas rapida.
Un desenlace subrogado, puede ser un marcador, una imagen radiografica, signo
fisico u otra medida que se cree puede predecir el beneficio clinico, pero que no es
en si misma una medida del beneficio clinico. Sin embargo, la compafia
farmacéutica o patrocinador, necesitara realizar estudios confirmatorios con el fin
de verificar el beneficio clinico, en caso contrario puede retirarse la aprobacion o

cambiarse la indicacion 34.

» Fast-Track (Via Rapida): Tiene como objetivo acelerar el desarrollo, evaluacién y
comercializacién de nuevas terapias para afecciones graves y potencialmente
mortales. Segun la FDA, su propdsito es llevar medicamentos importantes a los

pacientes de manera oportuna 3% 36,

» Medicamentos huérfanos (Orphan Drug Act): Incentivos creados por la legislacion

estadounidense para el desarrollo de tratamientos para enfermedades raras *°.
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Revision prioritaria: Plazos de revision correspondientes a 6 meses, en
comparacion con solicitudes estandar con un plazo de 12 meses (reducido a 10
meses en 2002). De aprobarse un medicamento bajo esta categoria, implicaria
mejoras significativas en la seguridad o eficacia del tratamiento, en comparacion

con las solicitudes estandar 3 %7,

Terapia innovadora: Programa de la FDA que dedica mayor atencion y plazos de
respuesta acelerados durante el desarrollo clinico de terapias experimentales
designadas. Su intencién es acelerar el desarrollo y revision de medicamentos,
cuya evidencia clinica preliminar parece demostrar una mejora sustancial sobre la

terapia disponible, en uno o méas desenlaces clinicamente significativos 3% %,
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5.Justificacion

El fuerte impacto del cancer en la morbimortalidad de la poblacion hace necesario que se
lleven a cabo investigaciones y avances que permitan ampliar y mejorar las opciones de
tratamiento en oncologia, con el objetivo de mejorar los desenlaces en salud de los

pacientes con cancer.

Precisamente, en los Ultimos afios se han producido grandes desarrollos en el cuidado y
arsenal terapéutico contra el cancer, constituyéndose una transformacion de la atencién
oncoldgica. Segun datos de la Sociedad Americana contra el Cancer (American Cancer
Society), hubo una disminucion del 29% en la tasa de mortalidad por cancer ajustada por
edad, de 215 muertes por 100000 habitantes a 152 por 100000 habitantes, entre 1991 y
2017. En lo que corresponde a las tasas de supervivencia a 5 afios, el aumento va del 40%
a mediados de la década de 1970, al 55% a fines de la década de 1980 y al 69% a
principios de la década de 2010, incluso probablemente estas cifras seguirdn mejorando a
medida que se generalice el uso de la inmunoterapia, especificamente de los inhibidores

del punto de control inmunitario %’

Es necesario mencionar, que el numero de medicamentos contra el cancer aprobados por
la FDA (Food and Drug Administration) en los ultimos afios también ha tenido un aumento
considerable, pasando de 27 medicamentos en 1975 a 153 en 2015 y solo entre el periodo
de 2014 a 2018, 57 nuevos medicamentos oncoldgicos con 89 indicaciones recibieron
aprobacion regulatoria por la FDA y se encuentran ahora en el contexto clinico. Dentro de
estos agentes, se incluyen inhibidores de la transduccién de sefales, inhibidores de la

angiogénesis y agentes inmunoterapéuticos 2" *°,

No obstante, el rapido crecimiento del nimero de medicamentos para el tratamiento del
cancer ha ido acompafiado de un aumento sustancial del gasto en medicamentos
oncoldgicos. Se estima que en pacientes con seguro de salud privado en EE. UU, un 20%

del gasto total de la atencion en cancer corresponde a gastos en este grupo de
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medicamentos. De hecho, el costo de los agentes contra el cancer mas nuevos puede
estar por arriba de los $100000 délares por afio, ya sea que el mecanismo sea nuevo o el

siguiente en su clase 274,

A medida que aumenta el costo de la terapia contra cancer, las preocupaciones financieras
de pacientes, familias, médicos, sistemas de salud y contribuyentes son cada vez mas
comunes, pudiendo llevar a lo que se ha denominado como toxicidad financiera, término
qgue hace referencia al impacto adverso de un diagnostico de cancer en el bienestar
financiero de un paciente como resultado de los costos directos o indirectos, con
consecuencias que van desde la pérdida material, angustia psicol6gica y/o estrategias de
afrontamiento desadaptativas “°.

En algunos casos, es dificil determinar si estos medicamentos ofrecen beneficios
suficientes para justificar sus costos. Si bien, los ensayos clinicos examinan si los
medicamentos contra el cancer mejoran la supervivencia, ofrecen poca informacion sobre
el costo de los nuevos tratamientos y al estar guiados por protocolos enmarcados en
escenarios controlados, no proporcionan informacién de los diferentes patrones de uso o
de la experiencia en el "mundo real". Inquietudes como la anterior, llevaron en 2016 a
realizar un estudio a partir de la base de datos de Medicare para conocer el "valor de los
nuevos tratamientos contra el cancer" en pacientes con tumores metastasicos de mama,
pulmon o rifidén, o leucemia mielégena cronica, examinando los cambios en la esperanza
de vida y los costos médicos durante los periodos 1996-2000 y 2007-2011. Al final del
estudio, los autores concluyen que si bien, el aumento del costo del tratamiento estuvo
acompafiado de mejoras significativas en la supervivencia, la esperanza de vida sigue
siendo baja, por lo que aln existe un gran potencial para la investigacion y el desarrollo de

nuevos tratamientos que produzcan beneficios sustanciales **.

Por su parte, agencias sanitarias como la FDA han implementado ciertas medidas
regulatorias que dinamizan el proceso de aprobacién de medicamentos, pero que no
escapan de criticas ni cuestionamientos. Ya varios autores han publicado en revistas
reconocidas, reparos en varias de las aprobaciones otorgadas por la FDA a nuevos
agentes terapéuticos, sefialando debilidades en la evidencia clinica soporte de las
decisiones tomadas por la FDA. De hecho, Downing, N. et al, caracterizaron los ensayos

clinicos que sirvieron de base para la aprobacion de nuevos agentes terapéuticos entre los
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afos 2005 y 2012, encontrando que la calidad de la evidencia clinica usada por la FDA
variaba ampliamente entre las indicaciones aprobadas, hecho que representa importantes
implicaciones para pacientes y profesionales de salud al momento de tomar decisiones
sobre el uso de estos agentes 2.

La discusion se torna un poco mas interesante cuando el foco se centra en aquellas
moléculas e indicaciones que recibieron una aprobacion acelerada, puesto que los
ensayos clinicos soporte de aprobacion usan como desenlace primario, desenlaces
subrogados. Si bien, algunas de estas medidas muestran ser predictores confiables como
un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad (DFS) que predice un beneficio en la
supervivencia general (SG) para pacientes con cancer colorrectal, en otros casos los
desenlaces subrogados han sido poco asociados con beneficios clinicos, como la
supervivencia libre de progresién (PFS) o las tasas de respuesta en el cancer gastrico
avanzado. Ademas, es mas probable que las mediciones de muchos desenlaces
subrogados sean subijetivas y, por lo tanto, mas propensas al sesgo que la medicién con

desenlaces clinicos 3.

Un estudio realizado por Gyawali B. et al, buscé encontrar las consecuencias clinicas y
regulatorias de aprobaciones aceleradas otorgadas por la FDA a medicamentos
oncologicos y que fallaron en mejorar el desenlace primario en los estudios post
aprobacién. Se identificaron 18 indicaciones para 10 moléculas, de las cuales 11 fueron
retiradas voluntariamente por el fabricante, pero las restantes permanecieron en el label o
etiqueta del producto, existiendo la posibilidad de que incluso sigan siendo recomendadas

por guias de practica clinica .

Cabe mencionar que la innovacion en la terapéutica contra el cancer no solo se da a través
de la entrada de nuevos medicamentos no antes usados. Una buena parte de las
innovaciones en la atencién oncoldgica proviene de la investigacién realizada a moléculas
ya existentes y aprobadas por la FDA. Por lo general, las investigaciones se hacen durante
el periodo de proteccidon de patente del farmaco, buscando expandir su uso mediante la
solicitud de licencia de nuevas indicaciones diferentes a la inicialmente aprobada. Por
ejemplo, imatinib, un inhibidor de tirosina quinasa, se aprobd originalmente para tratar la
leucemia mielégena crénica con cromosoma Filadelfia positivo, pero desde entonces se
ha aprobado también para el tratamiento de otros tipos de cancer. Precisamente, este

patron de aprobaciones adicionales es visto con mayor frecuencia en medicamentos
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costosos y con patente, ya que existen incentivos para realizar ensayos clinicos que
validen sus productos tanto en indicaciones principales como para usos adicionales y de
esta forma el titular de la patente puede recuperar los costos de los ensayos adicionales

mediante la comercializacion del medicamento a un precio de monopolio “°.

No obstante, cuando se compara la literatura sobre las nuevas innovaciones en farmacos
y medicamentos biolégicos no antes aprobados, denominados por la FDA como NME: New
Molecular Entity, es mucho mas amplia que aquella relacionada con los nuevos usos de
moléculas ya aprobadas (Efficacy Supplements para la FDA), lo cual lleva a que existan
vacios de conocimiento en esta importante fuente de innovacion en la lucha contra el
cancer. Lo anterior, podria deberse a que en gran parte se supone que los problemas en
el descubrimiento, desarrollo preclinico y seguridad fueron resueltos durante el desarrollo
inicial, dejando de lado la discusion sobre los riesgos y desafios que tiene el desarrollo de

las nuevas indicaciones o usos complementarios “°.

Como se mencioné anteriormente, el arsenal terapéutico conformado por medicamentos
contra el cancer ha permitido mejorar la atencién a pacientes con esta enfermedad en los
ultimos afos. En algunos casos, el beneficio clinico que ofrecen estos medicamentos es
evidente, pero en otros se han levantado criticas a la evidencia clinica que soporta el uso
y aprobacién de dichas moléculas por parte de las autoridades sanitarias, poniendo en
duda si en verdad proporcionan un efecto clinico significativo. Dichos cuestionamientos
son validos, ya que el costo en medicamentos contra el cancer es elevado, ademas de
exponer a pacientes a riesgos innecesarios de reacciones adversas. Por lo anterior,
médicos, pacientes y sistemas de salud deben tomar las mejores decisiones cuando se

habla de incluir y usar un nuevo medicamento o indicacion.
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6. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la calidad de la evidencia clinica correspondiente a las nuevas indicaciones en
oncologia otorgadas a medicamentos bioldgicos ya aprobados por la FDA mediante la

figura de Efficacy Supplements durante los afios 2016 a 2018?
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7. Objetivos

7.1 Objetivo general

Evaluar la evidencia clinica para nuevas indicaciones en oncologia otorgadas a
medicamentos biologicos ya aprobados por la FDA mediante la figura de Efficacy

Supplements durante los afios 2016 a 2018.

7.2 Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas de la evidencia clinica soporte de aprobacion: Tipo de
ensayos clinicos, tamafio de muestra, desenlaces evaluados, etc.

» Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios clinicos incluidos mediante la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane.

= Determinar el beneficio clinico de las indicaciones de estudio con el uso de la
Escala de Magnitud de Beneficio Clinico desarrollada por la ESMO: Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS).
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8. Metodologia

8.1 Tipo de estudio

El tipo de estudio correspondiente a esta investigacion es un estudio observacional
retrospectivo de corte transversal, el cual empled las bases de datos de acceso publico de
la FDA para todos los Biologic License Applications Efficacy Supplements (BLA Efficacy
Supplements) aprobados entre 2016 y 2018.

8.2 Poblacion de estudio

Se tomé como poblacion de estudio todas las segundas o posteriores nuevas indicaciones

en oncologia aprobadas para medicamentos bioldgicos durante los afios 2016-2018.

8.3 Seleccion: criterios de inclusion y exclusiéon

Como se ha mencionado, se incluyeron las nuevas indicaciones a medicamentos contra el
cancer que recibieron aprobacion por la FDA entre los afios 2016-2018, excluyendo las
nuevas indicaciones dadas en oncologia a medicamentos de sintesis (NDA Efficacy
Supplements), asi como otro tipo de aprobaciones: nuevas moléculas con nuevas

indicaciones (NME), medicamentos genéricos (ANDA), entre otros.

Se debe aclarar que, aunque la figura de Efficacy Supplements abarca no solo las nuevas
indicaciones aprobadas, sino también otras acciones regulatorias, como expansion de uso
a nuevas poblaciones, nuevos regimenes de dosificacién o cambios en la etiqueta del
medicamento, estas no fueron tenidas en consideracion dentro del estudio, solamente las

aprobaciones a nuevas indicaciones a medicamentos ya aprobados por la FDA.
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Figura 7. Esquema sobre los criterios de inclusion y exclusion de las aprobaciones a
incluir en el estudio.

Total aprobaciones FDA afios 2016-2018

5e excluyen otro tipo aprobaciones:
NME, ANDA, Animal Rule

Aprobaciones de productos

.y P ST 5e excluyen aprobaciones NDA
bioclogicos: BLA: Biologic License

(New Drug Application)

Aprobaciones para indicaciones en Se excluyen aprobaciones para
oncologia otro tipo de indicaciones

Aprobaciones a revisar

Fuente: Propia

8.4 Periodo de observacion

El periodo de observacion inicia a partir del 01 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre
de 2018. Se eligié este marco temporal con el fin de tener acceso libre a las publicaciones
relacionadas con la evidencia clinica soporte de las aprobaciones.

8.5 Fuentes de informacion

La lista de los BLA Efficacy Supplements evaluados dentro del estudio se construy6 en
base a los reportes publicados en el sitio web de la FDA: Efficacy Supplement Approvals,

disponible en https://www.fda.gov/drugs/nda-and-bla-approvals/efficacy-supplement-

approvals.



https://www.fda.gov/drugs/nda-and-bla-approvals/efficacy-supplement-approvals
https://www.fda.gov/drugs/nda-and-bla-approvals/efficacy-supplement-approvals
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Este reporte esta detallado por afio e incluye tanto los NDA como los BLA Efficacy

Supplements. Cada Efficacy Supplement viene asociado con un “BLA number” que hace

referencia al codigo asignado por la FDA al medicamento biol6gico o producto registrado,

asi como, con un “Submission number” (nUmero de sometimiento en espafiol) especifico

por Efficacy Supplement aprobado (ver Figura 8).

Figura 8. Ejemplo del listado de los BLA Efficacy Supplements
BLA Elﬁcac‘ Sugglemems Approved

TOTAL
SUBM APPROVAL
TYPE& PRIORITY RECEIPT APPROVAL TIME
APPL NUMBER | NUMBER SUPPLEMENT TYPE PROPER NAME APPLICANT REVIEW DATE DATE (MONTHS)
BLA 125156 111 [EFFICACY IGENENTECH, INC. P 7/11/2016 1/5/2017 59
[BLA 125469 7 EFFICACY ELI LILLY AND COMPANY S 3/28/2016 1/27/2017 10.0
BLA 125469 8 [EFFICACY ELI LILLY AND COMPANY s 3/28/2016 12712017 10.0
[BLA 125554 24 [EFFICACY BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY P 8/2/2016 20212017 5.0
ELA 125514 15 EFFICACY MERCK SHARP & DOHME CORP. P 9/15/2016 311412017 5.9
IBLA 125057 399 [JEFFICACY [ABBVIE INC. S 6/3/2016 3/2712017 9.8

Fuente: Efficacy Supplement Approvals FDA

A partir de estos dos cdodigos, la busqueda se trasladd a otra base de datos de la FDA

establecida para productos biolégicos, denominada “Purple Book”, disponible en:

https://purplebooksearch.fda.gov/.

Figura 9. Ejemplo del registro de un medicamento biolégico en el Purple Book de la FDA.

Biologic License Application (BLA): 125514
Company: MERCK SHARP DOHME

« Medication Guide

» Summary Review

Products on BLA 125514

CSV  Excel | Print

Drug Name Active Ingredients #| Strength ¢| Desage Form/Route 4| Marketing Status #| TECode

KEYTRUDA PEMBROLIZUMAE T00MG/4ML (25MG/ML) SOLUTION;INTRAVENOUS Prescription Nome

Showing 110 1 of 1 entries

Approval Date(s) and History, Letters, Labels, Reviews for BLA 125514

Labels for BLA 125514

CSV  Excel | Print

Letters, Reviews, Labels,

Action Date issio ‘Supplement Categories or Approval Type Patient Package Insert
04/03/2023 SUPPL-136 Efficacy-Mew Indication Label (PDF)
03/28/2023 SUPPL-132 Efficacy-Mew Indication Label (PDF)
01/26/2023 SUPPL-128 Efficacy-Mew Indication Label (PDF)

Fuente: Purple Book FDA
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Dentro de esta base de datos, se encuentran los registros de cada medicamento biologico
aprobado, incluyendo cada uno de los suplementos afiadidos a lo largo de la historia del
producto, los cuales tienen asociados un Letter (carta) donde se notifica al fabricante el
contenido de la aprobacion y el “Label” (etiqueta) que refleja los cambio o adiciones

correspondientes a la aprobacion.

Figura 10. Ejemplo de un Letter (carta) sefialandose la indicacion aprobada.

#N
{ DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

S

Food and Drug Administration
Silver Spring MD 20993

BLA 125514/5-9
ACCELERATED APPROVAL

Merck Sharp and Dohme Corp.

Attention: Margaret McCann, D.V.M., Ph.D.
Director, Worldwide Regulatory Affairs

126 East Lincoln Ave.

P.O. Box 2000

RY34-B293

Rahway, NJ 07065

Dear Dr. McCann:
Pleasc refer to your Supplemental Biologics License Application (sBLA), dated

February 9, 2016, reccived February 9, 2016, and your amendments, submitted under section 351
of the Public Health Service Act for Keytruda (pembrolizumab).

This Prior Approval supplemental biologics application adds a new indication for the treatment
of patients with recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck with
discasc progression on or after platinum-containing chemotherapy.

APPROVAL & LABELING

We have completed our review of this supplemental application, as amended. It is approved,
cffective on the date of this letter, for usc as recommended in the enclosed, agreed-upon labeling
text

Fuente: Purple Book FDA

El label publicado, generalmente es un documento extenso que describe la evidencia
clinica utilizada para establecer la eficacia y seguridad de un medicamento. En

concordancia con el interés del estudio, se revis6 con mayor atencion la seccion 14
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correspondiente a estudios clinicos. Precisamente en este apartado, se incluye la
evidencia clinica soporte de aprobacion, en la cual se buscé identificar el cédigo de registro

del ensayo clinico en clinicaltrials.gov_o cualquier titulo o denominacion que permitiera

hacer su busqueda en PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, etc.

Figura 11. Esquema del contenido del “Label” (etiqueta) de un producto indicando la
subsecuente blusqueda de la publicacién del ensayo clinico.

FULL PRESCRIBING INFORMATION: CONTENTS* 6.1 Clinical Trials Experience

6.2 Immunogenicity
1 INDICATIONS AND USAGE 8 USEIN SPECIFIC POPULATIONS
1.1 Melanoma 8.1 Pregnancy
1.2 Non-Small Cell Lung Cancer 82 Lactation
1.3 Head and Neck Cancer 3 F les of P I
2 DOSAGE AND ADMINISTRATION gi Pz‘;.::z ?JnsiMa ISR P
2.1 Patient Selection 85 Geratric Use
22 Recommended Dosing 10 OVERDOSAGE
23 Dose Modifications 11 DESCRIPTION
2.4 Preparation and Administration 12 INI PHARMAC Y
3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS ‘1:; 1 (h::e:namsm of AC(‘)I:;nOG
4 CONTRAINDICATIONS 12.3 Pharmacokinetics
5 WARNINGS AND PRECAUTIONS 13 NONCLINICAL TOXICOLOGY
5.1 Immune-Mediated Pneumonitis 131 inoge! M: N Impairment of Fertils
5.2 Immune-Mediated Colitis 13'2 2:.'::; Ti oL y :':31;?7& BT ey
5.3 Immune-Mediated Hepatitis 14 CLINICAL STUDIES
54  Immu M E nes 14.1 Melanoma
55 Immune-Mediated Nephritis and Renal Dysfunction 14.2 Non-Small Cell Lung Cancer
56 Other d R 14.3 Head and Neck Cancer
g; g:‘mgi::a;&;:lg;mms 16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING
¢ ADERAE e AT 17 PATIENT COUNSELING INFORMATION

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 10, 2016 VOL. 37§ NO.19

Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer

Fuente: Propia

8.6 Variables de interés para la caracterizacion de
los ensayos clinicos

Se buscéd caracterizar los ensayos clinicos identificados en funcion de la molécula
investigada, la intervencion, el blanco y area terapéutica, tipo de aprobacion (acelerada o
regular), aleatorizacion, grupo comparador, cegamiento, fase del estudio, desenlace
primario utilizado, tamafio de muestra, promedio de edad de los pacientes, tiempo de

seguimiento e inclusiéon de mediciones de calidad de vida.
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8.7 Evaluacion del riesgo de sesgo

Se evalud el riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la investigacion mediante la
ayuda de la herramienta RoB 2, la cual corresponde a la version 2 de la herramienta

Cochrane de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios (RoB 2) 47 8,

Esta herramienta se compone de unos dominios de sesgo, que se centran en diferentes
aspectos del disefio, la realizacién y el reporte del ensayo. Son 5 dominios en total a través
de los cuales se pueden introducir sesgos en el resultado “%:

1. Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion

2. Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
3. Sesgo debido a la falta de datos del desenlace

4. Sesgo en la medicién del desenlace

5. Sesgo en la seleccion del desenlace informado.

A su vez, dentro de cada dominio, existen un conjunto de “signalling questions” o preguntas
de sefalizacibn que buscan obtener informacion acerca de las caracteristicas mas
importantes para la evaluacion del riesgo de sesgo. Estas preguntas se pueden responder
de acuerdo con las siguientes categorias: si, probablemente si, probablemente no, noy sin

informacion.

Las respuestas a estas preguntas se incorporan a algoritmos propuestos por la
herramienta RoB 2, con el fin de proporcionar un juicio de riesgo de sesgo (bajo, alto o con

algunas preocupaciones) para cada uno de los dominios, asi como un juicio general °.

Para entender un juicio general de riesgo de sesgo, es decir tras la evaluacién de cada

uno de los dominios, debe comprenderse la definicién de las siguientes categorias “°:

= Bajo riesgo de sesgo: Se considera que el ensayo tiene un bajo riesgo de sesgo
para todos los dominios para este resultado.

= Algunas preocupaciones: El ensayo posee algunas preocupaciones en al menos
un dominio para este resultado, pero no tiene un alto riesgo de sesgo para ningun

dominio.
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= Alto riesgo de sesgo: Se considera que el ensayo tiene un alto riesgo de sesgo en
al menos un dominio para este resultado o se considera que tiene algunas
preocupaciones sobre mdultiples dominios de una manera que reduce
sustancialmente la confianza en el resultado.

Figura 12. Ejemplo del algoritmo propuesto por RoB2 para el dominio 1 (Sesgo que surge
del proceso de aleatorizacion).

1.1 Allocation ) . Low risk
. ala &5 ow risk
sequence random? ge

1.2 Allocation
SEqUence
concealed?

gest
a problem?

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias arising from the randomization process

Fuente *°.

Adicionalmente, se puntualiza que cada una de las evaluaciones de riesgo de sesgo,
fueron llevadas a cabo con ayuda de un programa Excel proporcionado por la herramienta

RoB2 con el fin de facilitar la aplicacion de las preguntas y algoritmos en cada uno de los
dominios.
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8.8 Evaluacion del beneficio clinico

Para la evaluacion del beneficio clinico, se abordd con el uso de Escala de Magnitud de
Beneficio Clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS) v1.1:
European Society for Medical Oncology - Magnitude of Clinical Benefit Scale. Esta escala
fue lanzada inicialmente en el afio 2015 y luego revisada en 2017, con el fin de facilitar una
mejor toma de decisiones, promover la accesibilidad y reducir la inequidad en el acceso a

tratamientos contra el cancer °.

La ESMO-MCBS asigna puntuaciones categoricas de beneficio a medicamentos
aprobados contra el cancer, en funcion de los resultados de ensayos clinicos aleatorizados.
La escala contiene 5 formatos de evaluacién, cuya eleccién depende del desenlace
primario utilizado (progresion libre de enfermedad, sobrevivencia global, etc.), si el
tratamiento pretende ser curativo o no curativo, asi como de demas informacion
proporcionada en la publicacién del ensayo clinico que condujo la aprobacion del
tratamiento (ver Figura 13 y Figura 14 como ejemplo publicado en el repositorio de la
ESMO-MCBS).

El formato de evaluacion indaga por los resultados del desenlace primario evaluado en el
ensayo clinico, de acuerdo con los mismos, se hace una clasificacion preliminar y luego se
continua con un ajuste en la puntuacién que varia segun la inclusién de mediciones de
calidad de vida o el porcentaje de eventos adversos > grado 3, lo cual puede aumentar o

disminuir la puntuacioén final.

La puntuacion ESMO-MCBS considera como beneficio sustancial al grado A y B para
terapias curativas; en el caso de terapias no curativas, las clasificaciones 4 y 5. Los
tratamientos con un beneficio sustancial, seguin la ESMO, deberian destacarse para una

evaluacién acelerada de valor y rentabilidad 5.
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Figura 13. Ejemplo de evaluacion preliminar para la molécula Regorafenib publicado en
uno de los scorecard de la ESMO-MCBS.

*Brazo control: Placebo

«Contexto del tratamiento: Monoterapia para

el tratamiento de pacientes adultos con CCR

metastdsico que han sido tratados

previamente con _(Ijas terapie:}ls.ddisponibles,I o]
ue no se consideran candidatos para las

D_etal_les d,e la ﬂﬂsmas; estas incluyen TC a bFz)ase de
indicacién fluoropirimidina, una terapia anti-VEGF y una

terapia anti-EGFR

*Tipo de tumor: Cancer Gastrointestinal

*Estadio tumoral: Metastasico

*Ensayo: CORRECT

*Fase del ensayo: Fase Il

Detalles de la «Aprobacién de la EMA: EMA (CHMP) Junio
aprobacion 2013 EC decisién Agosto 2013

*Desenlace evaluado: OS
*Formato: 2a
Desenlace Primario «0OS control: 5 meses
«Ganancia OS: 1.4 meses
*OS HR: 0.77 (0.64-0.94)

Fuente: Adaptado de 1
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Figura 14. Ejemplo de ajuste en la puntuacion para la molécula Regorafenib publicado en
uno de los scorecard de la ESMO-MCBS.

Ajustes

Puntaje final

(después de
ajustes)

Detalles Scorecard

*Comentario de calidad de vida: Calidad de
vida evaluada como un desenlace exploratorio

*Puntaje preliminar escenario no curativo: 1
*Puntaje final escenario no curativo: 1

*Comentario: EMA (CHMP) Junio 2013 EC
decision Agosto 2013

*Version ESMO-MCBS: ESMO-MCBS v1.1
*Scorecard ID: 26

*Version Scorecard: 1

*Fecha: 11Dic2018

«Ultima actualizaciéon: 11Feb2023

Fuente: Adaptado de 1°
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Figura 15. Puntajes de la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO-MCBS)

Fuente: Propia. Adaptado de 5!

Cabe anotar, que la ESMO-MCBS se desarroll6 como una escala validada y reproducible
gue se aplica en todo el rango de tumores sélidos. Para el escenario de neoplasias
hematolégicas, si bien la escala alin no ha sido validada, se realizé un estudio que buscaba
realizar la primera prueba de viabilidad de la ESMO-MCBS v1.1 para neoplasias malignas
hematolégicas basada en la clasificacion de 80 estudios contemporaneos para leucemia
aguda, leucemia crénica, linfoma, mieloma y sindromes mielodisplasicos. Los objetivos del
estudio incluian evaluar el puntaje de los datos, la razonabilidad de las calificaciones
generadas para el beneficio clinico e identificar las deficiencias encontradas con el uso de
la ESMO-MCBS vl1.1. Los resultados encontraron que la ESMO-MCBS v1.1 es
ampliamente aplicable a estudios sobre neoplasias malignas hematoldgicas, generando
puntajes que los expertos de la Asociacion Europea de Hematologia (EHA) consideraron
razonable a pesar de un pequefio nimero de estudios que no pudo calificarse 0 no se

calific6 adecuadamente 2.

Teniendo en cuenta lo anterior, para aquellas terapias cuya indicacion fue el tratamiento
de neoplasias malignas hematoldgicas fue aplicada la escala ESMO-MCBS vl.1,

asumiendo a la escala como aplicable en estos escenarios.
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8.9 Manejo y control de calidad de la informacion

La informacion fue procesada y consignada en el programa Excel. Para evitar errores y
facilitar la entrada de datos, el archivo Excel consistié en un cuestionario estructurado con

uso de listas desplegables previamente establecidas.

Durante todo el ciclo de manejo de la informacion, se buscé evitar cualquier tipo de sesgo
a nivel del investigador durante el procesamiento y andlisis. Sin embargo, se cont6 con
una revision por un par independiente (profesional quimico farmacéutico) que realiz6 una

auditoria al proceso de recoleccién y procesamiento de la informacion.

La auditoria consistio en la revision del 20% de la informacion consignada en la base de
datos. La seleccion de este 20%, se hizo mediante un muestreo aleatorio simple y tras la
finalizacion de dicha auditoria, el par independiente debié determinar si existian hallazgos

que merecieran revisar con mayor rigor la informacion.

8.10 Analisis estadistico

8.10.1 Analisis descriptivo

El andlisis estadistico descriptivo se realizé en dos etapas segun los requerimientos del

estudio.

La primera etapa abarca un estudio univariado. Se presentan frecuencias, porcentajes y
distribuciones por medio de diagramas pastel y de barras para las categorias de las
variables cualitativas. Para las variables continuas el andlisis parte de distribuciones en

histogramas, diagramas de caja y estadisticas resumen.

La segunda etapa explora las relaciones entre pares de variables (descripcién bivariada).
Los graficos de dispersion y estadisticos de correlacion son usados para describir pares
de variables continuas. Para pares de variables cualitativas se presentan los valores de
prueba (valores test para variables cualitativas) que filtran la caracterizacion de categorias,

acomparfiados de gréaficos de perfiles 3.
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8.10.2 Modelamiento logistico

De manera exploratoria y con el fin de condicionar el “beneficio sustancial” de los estudios
recolectados en la investigacion para la cual se realiza este informe, se utiliza el
modelamiento logistico. El modelo logistico permite condicionar una variable cualitativa
binaria (s6lo dos categorias) respecto a variables independientes (cualitativas o continuas).
Las instancias de las variables independientes x; , x2 , -+, xi forman una combinacién lineal
para predecir el logaritmo de la relacion de probabilidades (odds ratio popularmente) de la

variable dicotdmica. Para este estudio, se habla de la siguiente relacion:

n(e_)=p +px +Bx + - +px
1-p 0 11 22 ii
i3
logit('Beneficio. Sustancial”) = Bﬂ + le1+ Bx + - +pBx
2 2 i

Donde p es la probabilidad de que exista beneficio sustancial y cada 3 es el coeficiente
gue acompanfa i a las variables predictoras. Una vez se encuentre la relacion y se posibilite
la anterior ecuacion, la probabilidad de que un estudio tenga beneficio sustancial se reduce
a

B +B x +B

X +--+fx B+Bx+Bx +--+fx
s e“ 11 Ly

P('Beneficio.sustancial’ ="st'|X =x, X =vV1=» 22 J(1+ 21
1 1 [

Finalmente, dadas las caracteristicas de cierto estudio (x1, x2, -+, xi), se predice beneficio
sustancial si la probabilidad P (‘Beneficio. sustancial' = 'si'|X1 = x1, ---, Xi = xi) Sobrepasa
un limite, por lo general 0.5 *4. Para la evaluacién del modelo se considera la prueba Wald
chi ®°, en la significancia de cada variable predictora, ademas de manejar el criterio de
informacion de Akaike (AIC) como estimador del error de prediccién y método para evaluar

el mejoramiento del modelo %, a menor AIC mejor modelo.

Todos los métodos estadisticos que evalian un nivel de significancia, se tomaron con

a=0.05 como significancia estadistica. Valores p menores a 0.05 notaron significancia.
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Figura 16. Diagrama de flujo. Identificacion de las indicaciones elegibles dentro de la

9. Resultados

investigacion.

-
Identificacion de nuevas indicaciones en oncologia otorgadas a
medicamentos bioldgicos previamente registrados en la FDA en los afios
2016-2018
\
= Aprobaciones excluidas (nuevos
:g BLA Efficacy Supplements regimenes de dosificacion,
© identificados del registro FDA . cambios menores en el label,
= Efficacy Supplement Approvals: g expansion de uso, nuevas
c (n = 155) formas farmacéuticas, etc).
Q
S (n=095)
Aprobaciones referentes a Aprobaciones excluidas
> nuevas indicaciones — > (indicaciones en otras areas
I= (n=60) terapéuticas)
§ (n=21)
A
Aprobaciones relacionadas con . .
indicaciones en oncologia »| Aprobaciones excluidas (Type 9
(n — 39) NDA) (n = 2)
c
% Aprobaciones incluidas en la
g revision
£ (n=37)

Fuente: Propia
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La busqueda encontré un total de 155 BLA Efficacy supplements, es decir aprobaciones
relacionadas con medicamentos biolégicos ya registrados en la FDA, durante los afios
2016-2018. De estos 155 BLA Efficacy Supplements, 95 fueron excluidos ya que se
trataban de cambios en la etiqueta (label) del producto, expansion de uso a nuevas
poblaciones, nuevas dosificaciones, estudios confirmatorios, nuevas formas
farmacéuticas, etc. Ahora bien, de los 60 BLA Efficacy supplements restantes,
correspondientes a nuevas indicaciones, fueron removidos 21, ya que dichas aprobaciones
no estaban indicadas en oncologia. Finalmente, se obtienen 37 BLA Efficacy supplements
dentro de la investigacion, tras retirar 2 correspondientes a Type 9 NDA (nueva indicacién
a medicamentos que estan siendo revisados al mismo tiempo bajo un diferente cédigo
NDA).

Cabe aclarar que los 37 BLA Efficacy Supplements abarcan solo 35 indicaciones, ya que
se presentaron 2 escenarios en que 2 aprobaciones representaban la misma indicacion.
Esto ocurrié especificamente con los medicamentos Nivolumab e Ipilumab, indicados en
combinacién para el tratamiento de carcinoma de células renales avanzado no tratado
previamente y el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal metastasico con

inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H).

A continuacion, se presenta en la Tabla 3, el conjunto de indicaciones incluidas en el

estudio:

Tabla 3. BLA Efficacy supplements e indicaciones incluidas en la investigacion.

SUBM

TYPE & Molécula Indicaciéon
NUMBER

Tratamiento extendido de pacientes que estan en
1 125326 62 Ofatumumab respuesta completa o parcial después de al menos dos
lineas de terapia para LLC recurrente o progresiva.

Gazyva®, en combinacion con bendamustina seguida de
Gazyva® en monoterapia, esta indicado para el
2 | 125486 13 Obinutuzumab | tratamiento de pacientes con linfoma folicular que recaen
después de un régimen que contiene rituximab o son
refractarios a este.

Tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin clasico
gue ha recaido o progresado después de un trasplante

3 | 125554 19 Nivolumab . . "
autologo de células madre hematopoyéticas y
brentuximab vedotina después del trasplante.
Tratamiento de carcinoma de células escamosas de
4 | 125514 9 Pembrolizumab cabeza y cuello recurrente o metastasico con progresion

de la enfermedad durante o después de la quimioterapia
con platino
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Tabla 3. (Continuacion)

SUBM

TYPE & Molécula Indicacién
NUMBER

Arzerra en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida
5 | 125326 63 Ofatumumab para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica
crénica (LLC) recidivante.

Tratamiento de primera linea de pacientes cuyos tumores
tienen una expresion alta de PD-L1 (TPS = 50 %) segun

6 | 125514 12 Pembrolizumab lo determinado por una prueba aprobada por la FDA, sin
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK.
Tratamiento de pacientes con carcinoma de células

7 125554 29 Nivolumab escamosas de cabeza y cuello recurrente 0 metastasico

con progresion de la enfermedad durante o después de la
terapia basada en platino.

DARZALEX esté indicado en combinacion con
lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y
8 | 761036 3 Daratumumab dexametasona, para el tratamiento de pacientes con
mieloma mdltiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

DARZALEX® en combinacién con bortezomib y
dexametasona para el tratamiento de pacientes con
mieloma mudltiple que han recibido al menos un
tratamiento previo

9 | 761036 4 Daratumumab

Tratamiento de cancer epitelial recurrente de ovario,
trompa de Falopio o cancer peritoneal primario que es
sensible al platino en combinacién con carboplatino y

gemcitabina, seguido de Avastin como agente Unico

10 | 125085 317 Bevacizumab

Tratamiento de cancer epitelial recurrente de ovario,
trompa de Falopio o cancer peritoneal primario sensible al
platino en combinacién con carboplatino y paclitaxel,
seguido de Avastin como agente Unico

11 125085 317 Bevacizumab

Tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
12 | 125409 118 Pertuzumab mama temprano positivo para HER2 con alto riesgo de
recurrencia
Tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma con
afectacion de ganglios linfaticos o enfermedad
metastasica que han sido sometidos a reseccion
completa
Tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
metastésico o localmente avanzado que tienen
progresion de la enfermedad durante o después de la
quimioterapia con platino o dentro de los 12 meses de
tratamiento neoadyuvante o adyuvante con quimioterapia
con platino.

Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
15 125514 15 Pembrolizumab | linfoma de Hodgkin clasico refractario, o que han recaido
después de 3 0 mas lineas de terapia previas

13 125554 55 Nivolumab

14 | 125554 24 Nivolumab

Uso de pembrolizumab, en combinacion con pemetrexed
y carboplatino, para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer de pulmon no microcitico no
escamoso metastasico

16 | 125514 16 Pembrolizumab
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Tabla 3. (Continuacion)

SUBM

TYPE & Molécula Indicacién
NUMBER

DARZALEX® en combinacién con pomalidomida y
dexametasona para el tratamiento de pacientes con
17 = 761036 5 Daratumumab mieloma multiple que han recibido al menos dos terapias
previas que incluyen lenalidomida y un inhibidor del
proteasoma

Agente Unico, para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos mayores de 12 afios con inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H) o reparacion deficiente de

errores de emparejamiento (dAMMR) cancer colorrectal
metastasico que ha progresado después del tratamiento
con una fluoropirimidina, oxaliplatino y irinotecan.

18 | 125554 34 Nivolumab

Tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de la unién
19 = 125514 24 Pembrolizumab gastroesofagica o gastrico metastasico o localmente
avanzado recurrente cuyos tumores expresan PD-L1

Tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplésico
Brentuximab de células grandes primario cutaneo o micosis fungoide
vedotin que expresa CD30 que han recibido tratamiento sistémico
previo.

20 | 125388 94

Uso de pembrolizumab para el tratamiento de pacientes
con carcinoma urotelial metastasico o localmente
avanzado que no son elegibles para quimioterapia que
contiene cisplatino
Uso de pembrolizumab para el tratamiento de pacientes
con carcinoma urotelial localmente avanzado o
metastésico que tienen progresion de la enfermedad
durante o después de la quimioterapia con platino o dentro
de los 12 meses de tratamiento neoadyuvante o adyuvante
con quimioterapia con platino
Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con: alta
23 | 125514 14 Pembrolizumab inestabilidad de microsatélites (MSI-H) irresecable o

metastasico

OPDIVO, como agente Unico, para el tratamiento de
24 | 125554 41 Nivolumab pacientes con carcinoma hepatocelular que han sido
tratados previamente con sorafenib.

GAZYVA en combinacion con quimioterapia, seguida de
GAZYVA en monoterapia en pacientes que logran al
25 | 125486 17 Obinutuzumab menos una remision parcial, para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma folicular voluminoso, Ill o IV
en estadio |l sin tratamiento previo.

21 125514 17 Pembrolizumab

22 | 125514 18 Pembrolizumab

Tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén de células

no pequefias en estadio Il no resecable cuya enfermedad

no ha progresado después de quimioterapia y radioterapia
concurrentes basadas en platino.

26 | 761069 2 Durvalumab

Brentuximab ADCETRIS esta indicado para el tratamiento de pacientes
27 | 125388 97 vedotin adultos con linfoma de Hodgkin clasico en estadio Il o IV
sin tratamiento previo, en combinacion con quimioterapia.

Tratamiento de adultos y nifios con leucemia linfoblastica

aguda de precursores de células B en primera o segunda

remision completa con enfermedad residual minima mayor
oigual a 0,1%

28 | 125557 13 Blinatumomab
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Tabla 3. (Continuacion)

SUBM

N° BLA TYPE & Molécula Indicacién
NUMBER

58

Tratamiento de pacientes con riesgo intermedio o alto,
- carcinoma de células renales avanzado no tratado
30 | 125377 94 Ipilimumab previamente, en combinacién con nivolumab
DARZALEX esté indicado en combinacion con
bortezomib, melfalan y prednisona para el tratamiento de
31 761036 13 Daratumumab @ pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado que
no son elegibles para un trasplante autélogo de células
madre.
Tratamiento de pacientes con cancer de cuello uterino
metastasico o recurrente con progresion de la
32 | 125514 34 Pembrolizumab | enfermedad durante o después de la quimioterapia cuyos
tumores expresan PD-L1 (CPS >1) segun lo determinado
por una prueba aprobada por la FDA.
Tratamiento de cancer epitelial de ovario, trompa de
Falopio o cancer peritoneal primario en combinacién con
33 | 125085 323 Bevacizumab | carboplatino y paclitaxel, seguido de Avastin como agente
Unico, para la enfermedad en estadio lll o IV después de
la reseccion quirdrgica inicial
Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con

29 125554 Nivolumab

34 | 125514 30 Pembrolizumab linfoma mediastinico primario de células B grandes
refractario
35 | 125554 63 Nivolumab Tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 12

afios y mayores con cancer colorrectal metastasico con
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o reparacion
36 | 125377 26 Ipilimumab deficiente de desajustes (AMMR) que ha progresado
después del tratamiento con una fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan, en combinacion con nivolumab.
Tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de
células pequefias metastasico con progresion después de
quimioterapia basada en platino y al menos otra linea de
terapia.

37 | 125554 67 Nivolumab

Fuente: Propia

A su vez, se presenta a continuacion en la Tabla 4, los ensayos clinicos soporte de

aprobacion de las indicaciones anteriormente listadas en la Tabla 3.

Tabla 4. Ensayos clinicos soporte de aprobacion de las indicaciones contenidas en los
BLA Efficacy supplements estudiados.

codigo Fecha de
N° Estudio Molécula L '9 aprobacion Patrocinador
Clinicaltrials.gov
FDA
PROLONG */ Ofatumumab NCT00802737 19/01/2016 GlaxoSmithKline
2 GADOLIN %8 | Obinutuzumab NCT01059630 26/02/2016 Hoffmann—-La Roche
CheckMate
. NCT02181738 / . .
59 _ b
3 205 Nivolumab NCT01592370 17/05/2016 Bristol-Myers Squibb

CA209039
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Tabla 4. (Continuacion)

10
11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25
26

Estudio

KEYNOTE-
012 61
COMPLEME
NT 2 62
KEYNOTE-
024 63
CheckMate
141 64

POLLUX 65

CASTOR 66

OCEANS ¢7
GOG-0213 %8

APHINITY 69

CheckMate
238 70
CheckMate
27571
KEYNOTE-
087 72
KEYNOTE-
02178
EQUULEUS;
MMY1001 74
CheckMate
142 75
KEYNOTE-
059 76

ALCANZA 77

KEYNOTE-
052 78
KEYNOTE-
045 7°
KEYNOTE-
016 8
KEYNOTE-
164 80
KEYNOTE-
012 80
KEYNOTE-
028 80
KEYNOTE-
158 80
CheckMate
040 8t

GALLIUM &
PACIFIC 83

Molécula

Pembrolizumab

Ofatumumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Daratumumab
Daratumumab
Bevacizumab

Bevacizumab

Pertuzumab

Nivolumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Daratumumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Brentuximab
vedotin

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Obinutuzumab

Durvalumab

Caodigo

Clinicaltrials.gov

NCT01848834

NCT00824265

NCT02142738

NCT02105636

NCT02076009
NCT02136134
NCT00434642
NCT00565851

NCT01358877

NCT02388906

NCT02387996

NCT02453594

NCT02039674

NCT01998971

NCT02060188

NCT02335411

NCTO01578499

NCT02335424

NCT0225643

NCTO01876511

NCT02460198

NCT01848834

NCT02054806

NCT02628067

NCT01658878

NCT01332968
NCT02125461

Fechade
aprobacion
FDA

05/08/2016
30/08/2016
24/10/2016

10/11/2016

21/11/2016
21/11/2016
06/12/2016
06/12/2016

20/12/2017
20/12/2017
02/02/2017
14/03/2017
10/05/2017
16/06/2017
31/07/2017
22/09/2017
09/11/2017
18/05/2017

18/05/2017

23/05/2017

22/09/2017

16/11/2017
16/02/2018

Patrocinador

Merck
GlaxoSmithKline
Merck

Bristol-Myers Squibb

Janssen
Janssen
Genentech
Genentech

Hoffmann-La
Roche/Genentech

Bristol-Myers Squibb
Bristol-Myers Squibb
Merck
Merck
Janssen
Bristol-Myers Squibb
Merck
Seattle Genetics
Merck

Merck

Merck

Bristol-Myers Squibb

Hoffmann—La Roche

AstraZeneca
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Tabla 4. (Continuacion)

27

28

29

30
31

32

33

34

35

Estudio

ECHELON-1 8

BLAST 85
CheckMate 214
86

ALCYONE &

KEYNOTE -
158 88

GOG-0218 8°

KEYNOTE -
170 °°

CheckMate 142
91

CheckMate 032
92

Molécula

Brentuximab
vedotin

Blinatumomab
Nivolumab
Ipilimumab

Daratumumab

Pembrolizumab
Bevacizumab

Pembrolizumab

Nivolumab
Ipilimumab

Nivolumab

Cédigo

Clinicaltrials.gov

NCT01712490

NCT01207388

NCT02231749

NCT02076009
NCT02628067

NCT00262847

NCT02576990

NCT02060188

NCT01928394

Fuente: Propia

Fecha de
aprobacion
FDA

20/03/2018

29/03/2018
16/04/2018

07/05/2018
12/06/2018

13/06/2018

13/06/2018

10/07/2018

16/08/2018

Patrocinador

Seattle Genetics

Amgen

Bristol-Myers Squibb

Janssen

Merck

Merck

Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb

9.1 Caracteristicas de la evidencia clinica

National Cancer Institute

Se registraron un total de 35 estudios diferentes, dos de ellos (“CheckMate 214" y

“CheckMate 142”) con dos moléculas y blancos terapéuticos diferentes, necesitando la

duplicacion de los estudios. Adicionalmente, la aprobacién #23 relacionada con el BLA
125514 (SUBM TYPE & NUMBER 14), correspondiente a la molécula Pembrolizumab, se
baso en la combinacién de los resultados de 5 ensayos distintos, por lo que, para efectos

de su evaluacion, se tomaron en cuenta los datos combinados proporcionados en la

etiqueta del producto aprobada por la FDA. En total, el andlisis descriptivo se realiz6 con

37 registros.

Para variables cualitativas el analisis se reduce a conteos (frecuencia absoluta) y

porcentajes (frecuencia relativa) de las categorias, presentandose los resultados en tablas

(frecuencias absolutas y relativas), graficos de pastel (frecuencias relativas) o graficos de

barras (frecuencias absolutas), seguin corresponda.
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Para variables continuas se muestra la distribucion de los datos por medio de histograma
y encima el gréfico de caja. Esta disposicién permite observar la densidad en la distribucion
y los datos atipicos respectivamente. También se afiaden los cuartiles (tamafios de
muestra que dividen los registros en 4 densidades 25%, 50%, 75% y 100%) en tablas
adicionales.

9.1.1 Molécula (medicamento bioldgico)

La molécula con mayor presencia en los estudios registrados es Pembrolizumab con 10
apariciones, representando un 27% de los registros, seguida de Nivolumab con 9

apariciones un porcentaje de 24.3%.

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Molécula

Molécula Frecuenc_ia
(Porcentaje)

Pembrolizumab 10 (27.0)
Nivolumab 9 (24.3)
Daratumumab 4 (10.8)
Bevacizumab 3(8.1)
Ofatumumab 2(5.4)
Obinutuzumab 2 (5.4)
Ipilimumab 2(5.4)
Brentuximab vedotin 2(5.9)
Pertuzumab 1(2.7)
Durvalumab 1(2.7)
Blinatumomab 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia

9.1.2 Intervencion

Pembrolizumab y Nivolumab como agentes Unicos fueron las intervenciones mas
empleadas en los estudios analizados, cada una con un 24.3 y 18.9%. Es también
evidente, el uso de combinaciones de medicamentos biolégicos con otros agentes como

quimioterapia dentro de las intervenciones (ver Tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Intervencion

. Frecuencia
Intervencion .
(Porcentaje)
Pembrolizumab 9 (24.3)
Nivolumab 7 (18.9)
Nivolumab + Ipilimumab 4 (10.8)
Pertuzumab+Trastuzumab y Quimioterapia 1(2.7)
Pembrolizumab + Carboplatino y Pemetrexed 1(2.7)
Ofatumumab + Fludarabina y Ciclofosfamida 1(2.7)
Ofatumumab 1(2.7)
Obinutuzumab + Quimioterapia seguido de Obinutuzumab en monoterapia 1(2.7)
Obinutuzumab + Bendamustina 1(2.7)
Durvalumab 1(2.7)
Daratumumab + Pomalidomida y Dexametasona 1(2.7)
Daratumumab + Lenalidomida y Dexametasona 1(2.7)
Daratumumab + Bortezomib, Melfalan y Prednisona 1(2.7)
Daratumumab + Bortezomib y Dexametasona 1(2.7)
Brentuximab vedotin + Doxorubicina, Vinblastina y Dacarbazina 1(2.7)
Brentuximab vedotin 1(2.7)
Blinatumomab 1(2.7)
Bevacizumab + Paclitaxel y Carboplatino 1(2.7)
Bevacizumab + Gemcitabina y Carboplatino 1(2.7)
Bevacizumab + Carboplatin and Paclitaxel 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia

9.1.3 Blanco terapéutico

PD-1 se caracteriza por ser el blanco terapéutico mas frecuente al cual los medicamentos
biolégicos van dirigidos, representando practicamente la mitad de las dianas
farmacoldgicas a las cuales las moléculas van dirigidas con un 51.4 %, seguido de CD38
y CD20 con un 10.8% cada uno.

Tabla 7. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Blanco terapéutico

Blanco Frecuencia
terapéutico (Porcentaje)
PD-1 19 (51.4)
CD38 4 (10.8)
CD20 4 (10.8)
VEGF-A 3(8.1)
CTLA-4 2 (5.4)
CD30 2 (5.4)
PD-L1 1(2.7)
HER2 1(2.7)
CD3xCD19 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia
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9.1.4 Area terapéutica

Los medicamentos biol6gicos estudiados estuvieron aprobados en una amplia gama de
indicaciones terapéuticas. Los tres primeros lugares los ocupan el mieloma multiple con
10.8 %, junto con el carcinoma urotelial y cAncer de pulmdén de células no pequefias, cada
uno con 8.1 %.

Tabla 8. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Area terapéutica

Area terapéutica Frecuencia

(Porcentaje)

Mieloma mudltiple 4 (10.8)
Carcinoma urotelial 3(8.1)
Céncer de pulmon de células no pequefias 3(8.1)
Linfoma folicular 2(5.9)
Linfoma de Hodgkin clasico 2(5.49)
Leucemia linfocitica cronica 2(5.9)
dMMR/MSI-H cancer colorrectal metastasico 2 (5.4)
Carcinoma de células renales 2 (5.4)
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 2(5.4)
Cancer recurrente de ovario, peritoneal primario o de las trompas de Falopio 2 (5.4)
Melanoma 1(2.7)
Linfoma mediastinico de células B grandes 1(2.7)
Linfoma de Hodgkin 1(2.7)
Linfoma cutdneo de células T CD30 positivo 1(2.7)
Leucemia linfoblastica aguda precursora de células B 1(2.7)
Inestabilidad de microsatélites - Cancer alto (MSI-H o cancer dAMMR) 1(2.7)
Carcinoma hepatocelular 1(2.7)
Céncer gastrico avanzado 1(2.7)
Cancer de seno 1(2.7)
Cancer de pulmon de células pequefias 1(2.7)
Cancer de ovario 1(2.7)
Cancer de cuello uterino 1(2.7)
Cancer colorrectal metastasico 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia
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9.1.5 Aprobacion acelerada

Un 43.2% de las aprobaciones estudiadas correspondieron a aprobaciones aceleradas,
respecto a un 56.8% correspondiente a aprobaciones regulares de la FDA.

Figura 17. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Aprobacion acelerada

Frecuencia Relativa

No
36.8%

Fuente: Propia

9.1.6 Aleatorizacion de los ensayos clinicos

Del total de los ensayos clinicos soporte de aprobacién, un 56.8% se caracterizaron por
ser ensayos clinicos aleatorizados, respecto a un 43.2% que no emplearon aleatorizacion

o no fueron ensayos clinicos controlados.
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Figura 18. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Aleatorizacién

Frecuencia Relativa

Fuente: Propia

9.1.7 Grupo comparador en los ensayos clinicos

16 de los ensayos clinicos no emplearon un grupo control, representando el 43.2% del
total. Ahora bien, del nimero restante de ensayos que emplearon un grupo comparador,
un 43.2% se caracterizé por tener como comparador terapia estandar, 8.1% terapia
estandar mas placebo y en dltimas posiciones solo placebo y observacion, cada uno con
2.7%.

Tabla 9. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Comparador

Comparador Frecuenci_a

(Porcentaje)
Sin comparador 16 (43.2)
Terapia estandar 16 (43.2)
Terapia estandar (TE)+Placebo 3(8.1)
Placebo 1(2.7)
Observacion 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia
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9.1.8 Cegamiento (enmascaramiento) en los ensayos clinicos

Figura 19. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Cegamiento

Frecuencia Relativa

Fuente: Propia

La mayoria de los ensayos clinicos fueron abiertos, con una frecuencia de 32 ensayos
representando el 86.5% del total. Por su parte, el 13.5% correspondieron a ensayos

clinicos doble ciego.

9.1.9 Fase de los estudios clinicos

Tabla 10. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Fase del estudio

Fase del estudio Frecuenc_|a
(Porcentaje)
3 20 (54.1)
2 11 (29.7)
ly2 4 (10.8)
1b 1(2.7)
1 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia
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9.1.10 Desenlace primario

Los desenlaces primarios mas empleados en los ensayos clinicos para evaluar la eficacia
de los tratamientos fueron ORR y PFS, cada uno con un 40.5 y 29.7%. Existieron también
variaciones a los dos desenlaces mencionados como ORR4 y un ensayo que evalué PFS
de forma modificada. Tan solo 2 ensayos emplearon como desenlace OS, constituyendo
un porcentaje de 5.4%.

Tabla 11. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Desenlace primario

Desenlace primario Frecuenc_la
(Porcentaje)

ORR 15 (40.5)
PFS 11 (29.7)
oS 2 (5.4)
ORR, PFS, OS en pacientes de 2 (5.4)
riesgo intermedio y alto
RFS 1(2.7)
PFS modificada 1(2.7)
OS-PFS 1(2.7)
ORR4 1(2.7)
ORR-Seguridad 1(2.7)
MRD indetectable 1(2.7)
IDFS 1(2.7)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia

9.1.11 Tamafo de muestra

La mayoria de los tamafios de muestra en los ensayos clinicos, oscilan entre 53 y 1000
personas (histograma), mayores tamafios de muestra no son usuales (grafico de caja), ver
Figura 20. El estudio con menor tamafio de muestra registra 53 personas Unicamente, el
25% de los estudios tiene menos 123 personas, el 50% de los estudios tiene menos de
321 personas, el 75% de los estudios tienen tamafio de muestra menor a 674 y el estudio
con mayor tamafio de muestra registra 4805 personas. En promedio los estudios tienen un

tamarfo de muestra de 555 personas.

Tabla 12. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Tamafio de muestra
Min. 53.0
1° Cu. 123.0
Mediana 321.0
Media 554.6
3° Cu. 674.0
Max. 4805.0
Fuente: Propia
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Figura 20. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
Tamafio de muestra. Se enmarcan divisiones de interés (cuartiles), y se presenta el
porcentaje de Tamafio de muestra entre cada divisién respecto al total de datos.

Tamafio de nmestra

0 1000 2000 3000 4000 5000

24 3%

Frecuencia

. I -

Fuente: Propia

9.1.12 Promedio de edad en afos

El promedio de edad de los individuos participantes en los ensayos clinicos oscila entre los
33 y 74 afios. Sin embargo, el 75% de los ensayos clinicos, se caracterizé por tener un
promedio de edad de sus individuos participantes del estudio de 64 afios 0 menos (ver
Figura 21). El promedio de edad de los participantes de los ensayos clinicos fue de 57.9

anos.

Tabla 13. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Promedio de edad

Min. 33.0
1° Cu. 55.0
Mediana 61.0
Media 57.9
3° Cu. 64.0
Max. 74.0

Fuente: Propia
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Figura 21. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
Promedio de edad (afios). Se enmarcan divisiones de interés (50 y 60 afios), y se presenta
el porcentaje de Promedio de edad entre cada division respecto al total de datos.

Promedio de edad, afios
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Fuente: Propia

9.1.13 Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento en los ensayos clinicos tuvo su valor minimo con un ensayo
caracterizado con un seguimiento de tan solo 5.1 meses, contratando con el seguimiento
mas prolongado de 49.6 meses. Se evidencia que el 75% de los estudios tuvieron tiempos
de seguimiento de practicamente dos afios (23.7 meses) 0 menos y que la mitad de los
ensayos clinicos analizados, se identificaron por tener tiempos de seguimiento de un poco
mas de un afio (13.8 meses) 0 menos. Existieron 3 registros en los que el tiempo de
seguimiento no fue reportado o seguia en curso al momento de la publicacién. La media

de seguimiento en meses fue de 17.8 meses.

Tabla 14. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Tiempo de seguimiento

Min. 5.1
1° Cu. 10.3
Mediana 13.8
Media 17.8
3° Cu. 23.7
Max. 49.6
NA’s 3

Fuente: Propia
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Figura 22. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
Tiempo de seguimiento (meses). Se enmarcan divisiones de interés (2 y 3 afios), y se
presenta el porcentaje de Tiempo de seguimiento entre cada division respecto al total de
datos.
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Fuente: Propia

9.1.14 Mediciones de calidad de vida

Se realiz6é de manera adicional, una revision de la inclusién de desenlaces o mediciones
de calidad de vida en las publicaciones de los ensayos clinicos soporte de aprobacién. Se
encontré que el 48.6% de los registros analizados incluia este tipo de mediciones, en
comparacion con el 51.4% que no las incluy6. Es de aclarar que, los ensayos
pertenecientes a este grupo de 51.4%, pudieron adelantar estudios de calidad de vida o
desenlaces centrados en el paciente de forma posterior a la aprobaciéon o hacer la
respectiva publicacion de estos resultados de manera paralela en otra publicacion o

simplemente no realizarlos.

Tabla 15. Frecuencia y porcentaje para cada categoria en la variable Mediciones de
calidad de vida

Mediciones de Frecuencia
calidad de vida (Porcentaje)

No 19 (51.4)
Si 18 (48.6)
Total 37 (100.0)

Fuente: Propia
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9.2 Riesgo de sesgo

9.2.1 Evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2

Figura 23. Resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo con la herramienta RoB2
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El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos en la investigacion fue evaluado con
la herramienta RoB 2. Sin embargo, para el uso de la herramienta, los ensayos debian
caracterizarse por tener un grupo de intervencion experimental y un grupo comparador en
la valoracion de un desenlace en particular. Teniendo en cuenta lo anterior, la herramienta
RoB 2 solo pudo ser aplicada en 20 ensayos, cuyos resultados se presentan en la Figura
23. Determinandose que, de los 20 ensayos evaluados, 5 tuvieron una valoracion de riesgo
bajo, 9 con algunas preocupaciones y 6 con un riesgo de sesgo alto

Cabe mencionar que la herramienta RoB2 posee dos aproximaciones distintas para
evaluar el riesgo de sesgo. La primera es el sesgo en el efecto de la asignacion a la
intervencion (el efecto de “intencion a tratar”); la segunda es el sesgo en el efecto de
adherirse a la intervencion (el efecto “por protocolo”). Para esta investigacion, los ensayos

fueron evaluados bajo la primera aproximacion (el efecto de “intencién a tratar”).

9.2.2 Evaluacioén general del riesgo de sesgo

Como se mencioné en el apartado anterior, la herramienta RoB 2 solo era aplicable a
ensayos clinicos con grupo comparador, en el caso de ensayos de un solo grupo sin
comparador restantes, se asumié que todos ellos se caracterizaban por tener un alto riesgo
de sesgo. Lo anterior, sumado a los resultados obtenidos con ayuda de la herramienta
RoB2, permiti6 deducir que el 86.5% de la evidencia presentaba alto riesgo de sesgo o
algunas preocupaciones y tan solo el 13.5% del total un bajo riesgo de sesgo, como se

evidencia en la Figura 24.
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Figura 24. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Riesgo de sesgo

Frecuencia Relativa

Algunas preocupaciones
278,
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Fuente: Propia

9.3 Beneficio clinico

El beneficio clinico fue evaluado con la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS) v1.1. Dicha escala no pudo ser
aplicada en 10 ensayos, es decir, el 27% de la evidencia. Los inconvenientes en la
aplicacién de la escala estuvieron relacionados con los resultados reportados en los
desenlaces y su desajuste con la escala, asi como reportes incompletos de los resultados

de los desenlaces clinicos evaluados.
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Figura 25. Frecuencia para cada categoria en la variable Puntaje final
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En su mayoria, el beneficio clinico de los ensayos fue evaluado bajo la clasificacion
“terapias no curativas” (puntajes 1, 2, 3, 4 y 5) y solo 2 como “terapias curativas” (puntajes

A, B, C). Los resultados de los puntajes finales se presentan en la Figura 25.

Se debe recordar que la ESMO-MCBS v1.1, considera que una “terapia curativa” posee un
beneficio clinico sustancial si su puntaje final tras aplicar la escala se encuentra en la
categoria A 0 B, y en el escenario de “terapias no curativas”, los puntajes 4 y 5. En ese
orden de ideas, un beneficio clinico sustancial estuvo representado por un 16.2% de la
evidencia clinica. Lo contrario ocurre con el 56.8% de los ensayos, los cuales no se
caracterizaron por tener un beneficio clinico sustancial ante los ojos de la ESMO-MCBS
v1.1l. Enla Figura 26, se muestran los resultados obtenidos, incluyendo los porcentajes de

los estudios a los cuales no se les pudo aplicar la escala.
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Figura 26. Frecuencia relativa para cada categoria en la variable Beneficio sustancial

Frecuencia Relativa

Fuente: Propia
NA’s (No aplica)

9.4 Seguridad

De manera exploratoria, se adelanté una revision de la seguridad para aquellos estudios
gue incluian un grupo comparador, con el fin de obtener resultados RR (Rate ratio) del %
de eventos adversos grado = 3, tras contrastar este valor en ambos grupos (intervencién y
control). Esta revision, solo pudo ser adelantada con 18 ensayos clinicos, los ensayos
restantes corresponden a 19 estudios con un solo grupo o que no reportaron esta
informacion. Se debe aclarar que, aunque un ensayo clinico sea de un solo brazo, no
significa que no se hayan identificado reacciones adversas de diverso grado. Los

resultados se muestran en la Tabla 16 y Figura 27.

Tabla 16. Cuartiles y estadisticos de resumen variable Seguridad (RR de % eventos
adversos grado = 3)

Min. 0.3
1° Cu. 0.7
Mediana 1.1
Media 1.0
3° Cu. 1.1
Max. 2.7

NA’s (No aplica) 19

Fuente: Propia
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Figura 27. Distribucion en diagrama de cajas e histograma para los valores de la variable
RR de eventos adversos. Se enmarcan divisiones de interés (0.5, 1, 1.5y 2), y se presenta
el porcentaje de RR entre cada divisidén respecto al total de datos

RE. Eventos Adversos.
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| I

Fuente: Propia

Se debe tener en cuenta que un valor de RR=1 significa que el riesgo de presentar eventos
adversos grado = 3 es el mismo en el grupo experimental y el comparador. Por su parte,
un RR<1 implica que los individuos del grupo experimental tienen un menor riesgo de
presentar eventos adversos grado = 3. Ocurre lo contrario con valores RR>1, donde se
entiende que el grupo experimental confirié6 un riesgo mayor de presentar este tipo de

eventos adversos respecto al comparador.

Los resultados indican que los valores de RR del % de eventos adversos grado = 3
estuvieron entre el 0.3 y el 2.7. Se evidencia que un 44.4% de los ensayos clinicos
analizados presentaron valores RR entre 0 y 1, donde el grupo experimental se asocié con
un menor riesgo en la presentacion de eventos adversos grado = 3. Por otro lado, esta el
55.6% restante correspondiente a ensayos clinicos en los que el grupo experimental tuvo

un mayor riesgo en la presentacion de eventos adversos grado = 3.
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9.5 Andlisis exploratorio bivariado y multivariado

Se realizaron los andlisis bivariado y multivariado propuestos en el protocolo de
investigacion. Como era previsible, por la heterogeneidad y el nimero reducido de ensayos
clinicos incluidos, no se encontraron asociaciones relevantes. La Unica asociacion
significativa fue la variable aprobacién acelerada con alto riesgo de sesgo en los ensayos
clinicos soporte de aprobacion. Ver anexo, en el que se presenta de manera completa el

andlisis exploratorio.
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10. Discusion

10.1 Caracteristicas y calidad metodologica de la

evidencia clinica

Uno de los hallazgos mas llamativos del estudio es la limitada calidad metodolégica de los
ensayos clinicos que soportan la aprobacion de nuevas indicaciones para medicamentos
biolégicos en cancer, dado que el 43.2% fueron sin grupo control y de los que tuvieron
grupo control 16.2 % fueron calificados con alto riesgo de sesgo, bien fuera por la falta de

asignacion aleatoria y/o de cegamiento.

El analisis exploratorio bivariado encontré asociacion entre una aprobacion acelerada y
alto riesgo de sesgo. Dado que se trata de medicamentos previamente aprobados en otras
indicaciones, seria de esperar que las indicaciones adicionales estuvieran soportadas con
estudios con bajo riesgo de sesgo, es decir que las agencias reguladoras, en este caso la

FDA, tuvieran mayor exigencia en la calidad metodoldgica de los estudios que las soportan.

La media del tamafio muestral fue 554 pacientes, el 50% de los ensayos clinicos evaluados
tuvieron 321 pacientes o menos. Esta media se vio afectada principalmente por el estudio
APHINITY en cancer de seno, con 4805 pacientes femeninas. Es ampliamente reconocido
que el reducido tamafio de muestra indica incertidumbre en relacion con eventos adversos

gue pueden no ser evidentes por la falta de poder de los estudios.

Continuando con el promedio de edad, se encuentra una media de 57.9 afios y un registro
con un maximo de edad de 74 afios, siendo un dato atipico, puesto que la mayoria de la
evidencia clinica incluy6 en un 75% pacientes con una edad promedio de 64 afios 0 menos.
Este hecho tiene algunas repercusiones, ya que pueden presentarse dificultades al

momento de introducir estos medicamentos a la practica clinica habitual, particularmente
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con pacientes ancianos y su prediccion en la respuesta. Ahora bien, tampoco es posible
generalizar, ya que algunos tumores y neoplasias malignas se presentan con mayor

frecuencia en ciertos grupos etarios.

En relacién con el tiempo de seguimiento de los ensayos, se ha de tener cuidado en su
interpretacion, debido a la presencia de datos atipicos, de nuevo influenciados por el
estudio APHINITY. No obstante, aunque la media fue de 17.8 meses (es decir casi un afo
y medio de seguimiento), el 50% de la evidencia clinica, se caracterizd por tener un
promedio de seguimiento de 13.8 meses. Los cortos tiempos de seguimiento también
representan desafios en la interpretacion de los resultados y del potencial del beneficio
proporcionado por los medicamentos bioldgicos evaluados que, sumado a un amplio uso
de desenlaces subrogados en los estudios clinicos, implican una elevada incertidumbre en
la eficacia de estos tratamientos, asi como de eventos adversos que se pueden manifestar
en el mediano y largo plazo. Por otro lado, el asunto del tiempo de seguimiento en los
ensayos clinicos debe analizarse en el contexto del tipo de cancer investigado,
considerando aspectos como el crecimiento y estadio tumoral al momento del diagnéstico,
por ejemplo, si este Ultimo es precoz, se podrian esperar mayores tiempos de seguimiento,

comparado con escenarios de recaidas del cancer.

Los resultados encontrados estan en la misma linea de los publicados por otros
investigadores, como Lexchin J., quien evalud la calidad de la evidencia considerada por
la agencia regulatoria canadiense para la autorizacién completa de nuevos medicamentos
con aprobacion condicional entre el 1 de enero 1998 y el 30 de junio de 2017. Encontré
deficiencias en la informacién requerida por Health Canada, dado que existieron serias
limitaciones en el disefio de los estudios. Entre las deficiencias identificadas, sefala un
namero importante de estudios observacionales; falta de enmascaramiento, potencial de
sesgo en la interpretacion de los resultados; uso de desenlaces subrogados; uso de control
activo en 21 de los 29 ensayos clinicos controlados; pacientes relativamente jovenes
incluidos en la investigacion, con un promedio de edad de 59 afios en oncologia; y un
desequilibrio en la proporciéon de hombres y mujeres dentro de la investigacion clinica,

cargada hacia los hombres %,

También se encuentran los resultados de Puthumana et al., cuya investigacion de centré
en el estudio de la evidencia soporte de aprobacion de tratamientos designados por la FDA

como “Breakthrough Therapy” o Terapia innovadora. Los investigadores, identificaron el
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conjunto de nuevos medicamentos aprobados por la FDA en el periodo 2012-2017,
encontrando aprobaciones en distintas areas terapéuticas, no solo la oncologia, sino
también enfermedades infecciosas y desordenes genéticos o metabdlicos, entre otros. Al
igual que en la presente investigacion, la media de ensayos clinicos soporte por indicacion
fue de 1 y el promedio del tamafio de muestra fue de 222 pacientes. Buena parte de los
ensayos clinicos soporte de aprobacion de este tipo de terapias, carecieron de
aleatorizacioén, doble ciego y grupos control .

Los estudios citados anteriormente, junto con la presente investigacion, permiten deducir
gue, en su conjunto, la evidencia clinica soporte de aprobacion o autorizacion de
medicamentos, presenta preocupaciones alrededor de su calidad metodoldgica. Esta
problematica, no solo se limita a la oncologia; tampoco a huevos medicamentos o terapias
innovadoras, sino también a aquellos ya aprobados y usados en la clinica (objeto de la
presente investigacion); los distintos periodos de tiempo analizados en las investigaciones
citadas; y la existencia de deficiencias metodoldgicas en los ensayos clinicos ejecutados,
no solo en medicamentos biol6gicos, sino también en farmacos de sintesis; invitan a
considerar un replanteamiento de las exigencias regulatorias, por parte de las agencias

sanitarias.
10.2 Riesgo de sesgo

Se encontraron algunas preocupaciones principalmente en el Dominio 2 (D2: Desviaciones
de las intervenciones previstas), el cual hace referencia a desviaciones causadas por la
adicion de intervenciones que no concuerden con el protocolo del ensayo, dificultad en la
implementacion de las intervenciones del protocolo o la falta de cumplimiento por parte de
los participantes del ensayo de la intervencion asignada. Una caracteristica comun de
estos ensayos es la falta de cegamiento, ya que un nimero considerable de estos estudios
eran abiertos. Es importante mencionar que, la herramienta RoB 2 asume que en ensayos
clinicos doble ciego, las desviaciones de la intervencion prevista, no se ven influenciadas
por las actividades de participacion y reclutamiento especificas del ensayo. Por lo tanto,
cuando el interés se centra en el efecto de la asignacion a la intervencion, la pregunta de
sefializacion que aborda dichas desviaciones se formula solo cuando estos grupos no

estuvieron cegados (como fue el caso para este estudio) “°.
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En cuanto a los ensayos clasificados en la categoria alto riesgo de sesgo, 5 se
caracterizaron por que su Dominio 4 (D4: Medicion del desenlace) tuvo un alto riesgo de
sesgo. Esto se debe a que el método que determiné el desenlace clinico de interés no fue
apropiado o pudo haber diferido entre los grupos de intervencién y comparacion.

Finalmente, 1 estudio: GOG-0213, tuvo un alto riesgo de sesgo en el Dominio 5 (D5:
Seleccion del resultado reportado). Es de interés este ensayo, no solo por ser el inico con
esta particularidad, sino por las implicaciones que puede tener el sesgo en su
interpretacion. Lo anterior se debe a que, en la publicacién de los resultados, los autores
mencionan que, tras una revision del intervalo libre de tratamiento de los reportes de casos
electronicos auditados, se identific6 una discrepancia en la variable de estratificacion
binomial en el 7% de los pacientes, lo que llevo a la realizacion de un andlisis de
sensibilidad post-hoc, el cual ajustaba los valores de HR (Hazard ratio) para muerte,
permitiendo observar una significancia estadistica en los resultados no presentada sin el
ajuste. Cabe resaltar, que este andlisis del resultado no hacia parte de un andlisis
preespecificado y ademas abrié la puerta a que existieran 2 andlisis elegibles de los

resultados.
10.3 Beneficio clinico

En esta misma linea estan los hallazgos del beneficio clinico sustancial evaluado con la
ESMO-MCBS v1.1. Antes de continuar, es clave mencionar las limitaciones surgidas
durante la aplicacién de los cuestionarios, ya que no fue posible evaluar el beneficio clinico
con ayuda de la escala en la totalidad de indicaciones aprobadas (10 indicaciones:
aproximadamente el 27% de la evidencia analizada), principalmente por resultados
inmaduros en las publicaciones o desenlaces fuera del alcance de la escala. Ahora bien,
del porcentaje restante, solo el 16.2%, correspondiente a 6 indicaciones, fueron calificadas
con un beneficio clinico sustancial, en contraste con el 56.8% restante sin beneficio clinico
sustancial, ante los ojos de la ESMO-MCBS v1.1. Adicionalmente, es importante indicar
gue, en su mayoria los cuestionarios aplicados fueron aquellos destinados a “terapias no

curativas” y estudios de un solo brazo con una alta necesidad insatisfecha.

Otro hallazgo relevante en el andlisis del beneficio clinico fue proporcionado por el
modelamiento logistico, en el que se concluye que el beneficio clinico sustancial no

depende ni tuvo relacion con ninguna de las variables incluidas en el analisis. Puede
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entonces deducirse que, al momento de realizar un analisis de beneficio clinico para una
molécula biolégica en el area de la oncologia, ha de estudiarse caso a caso sin
generalizaciones por tamafio de muestra, blanco terapéutico, o tiempo de seguimiento,
entre otras variables. Precisamente, se recalca la importancia de los comités asesores
dentro de las agencias regulatorias, que deben evaluar las innovaciones terapéuticas antes

de ser aprobadas para su uso en pacientes.

Es preciso incluir en la discusion, un estudio adelantado por Cherny, N., cuyo objetivo era
evaluar las aprobaciones otorgadas por la FDA a tumores sélidos entre los afios 2017-
2021, con el uso de la ESMO-MCBS v1.1. El alcance del estudio no solo se limité a agentes
inmunoterapéuticos, sino también a moléculas pequefas, terapias endocrinas, en otros.
Los hallazgos correspondientes al beneficio clinico fueron bastante cercanos a lo
encontrado en esta investigacién. Del mismo modo, Cherny, N. encontré que, del total de
indicaciones aprobadas, existe un bajo porcentaje de beneficio clinico sustancial
(alrededor del 20%). El autor, hace una distincién valiosa para el andlisis de beneficio
sustancial, ente terapias neo (adyuvantes) y terapias enfocadas en estadios avanzados de
la enfermedad, distincion que permitié diferenciar el nivel de beneficio clinico, hallando un
beneficio clinico sustancial en todas las terapias neo (adyuvantes) y, por el contrario, un
beneficio clinico sustancial en tan solo el 29% de las indicaciones para canceres sélidos

en estadio avanzado %.

Al igual que en el andlisis de la calidad metodolégica y caracteristicas de la evidencia
clinica, la evaluacién del beneficio clinico sustancial presenta inconvenientes. Es de
esperarse que, tras la aprobacion de un medicamento, la eficacia este bien soportada,
existan pocas dudas del beneficio por proporcionar a los pacientes y de existir
cuestionamientos, estos no sean lo habitual. Por el contrario, los hallazgos de esta
investigacion invitan a la cautela en el momento de la interpretacion de resultados de
eficacia. Del mismo modo, lo muestra Cherny, N., autor de otro estudio con una
metodologia similar, en donde concluye que ademas del aumento en el nimero de
aprobaciones, se requiere de mejoras en la calidad de las terapias aprobadas, con el fin
de asegurar una mayor confianza alrededor de los beneficios clinicos y la justificacién de

su uso en la clinica %.
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10.4 Inclusion de mediciones de calidad de vida

Un punto importante para exponer es la incorporacion de mediciones de calidad de vida
en las publicaciones de los ensayos clinicos. Practicamente la mitad de la evidencia clinica
(48.6%) conto con este tipo de mediciones, también llamados desenlaces centrados en el
paciente. Como se mencioné en la seccién de resultados, la ausencia de publicacion de
estas mediciones no significa que no se hayan adelantado. Sin embargo, si es importante
gue sean incluidas o al menos referenciadas en las publicaciones y en las etiquetas de los
productos. Si en efecto, estos desenlaces no estan siendo evaluados como parte integral
del proceso de investigacion clinica, es imprescindible alentar su realizacién. De hecho,
algunos de los cuestionarios de la ESMO-MCBS v1.1, indagan por estos resultados,

reconociéndolos como elementos fundamentales en la evaluacion de beneficio clinico.

El hecho de no encontrar mediciones de calidad de vida en la totalidad de las publicaciones
de los ensayos clinicos evaluados no es una caracteristica particular de esta investigacion.
Marandino et al, llevaron a cabo una revision sisteméatica de ensayos clinicos aleatorizados
fase 3 en oncologia, en la que encuentran deficiencias en la evaluaciéon y reporte de
mediciones de calidad de vida entre los afios 2012-2016. Dentro de los hallazgos de estos
investigadores, se detalla que solo el 1,1% del total de ensayos estudiados, incluye
mediciones de calidad de vida como desenlace primario, seguido por 43,7% y 8,1%,
correspondiente a su incorporacion como desenlace secundario y desenlace exploratorio,
respectivamente. Por su parte, el 47,1% de ensayos restantes, no incluy6 este tipo de
mediciones entre los desenlaces de los ensayos. Con relacion a la publicacion de
resultados, se reporta que el 61.9% de los ensayos que incluyeron mediciones de calidad
de vida como desenlaces secundarios o0 exploratorios, estuvieron disponibles en las
publicaciones iniciales, comparado con el 38.1% restante de ensayos, que publicaron los
resultados tiempo después. Esta situacion, muestra las dificultades que existen en la
adopcion y reporte de los desenlaces centrados en el paciente en el marco de la
investigacion clinica en oncologia, pudiéndose perder de vista el objetivo principal de las
innovaciones terapéuticas, el cual es permitir que los pacientes vivan mas tiempo y/o

mejor®®,
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10.5 Terapias aprobadas y tendencias regulatorias

No debe pasarse por alto las caracteristicas de las moléculas y terapias evaluadas. En
primer lugar, los medicamentos encontrados en la investigacion se caracterizaron por ser
inhibidores de puntos de control inmunitario en la mayoria de los casos, con un blanco
terapéutico comin en mas de la mitad de los escenarios, correspondiente a PD1, asociado
con los medicamentos Pembrolizumab y Nivolumab. Asi mismo, estos medicamentos
fueron destinados para el tratamiento de varios tipos de canceres, con una buena parte de
las indicaciones aprobadas especificamente en estadios avanzados de la enfermedad o
tras la progresion y recaida, luego del uso de primeras lineas de tratamiento. Otra
particularidad interesante, es el frecuente uso de estos agentes en combinacion con
quimioterapia u otro agente inmunoterapéutico como lo fue la combinacién Nivolumab-

Ipilumab.

La asociacion de distintos agentes en oncologia es una estrategia comun en el tratamiento
contra el cancer, usada en ocasiones como justificacion por fabricantes y laboratorios, para
la extensién de uso de sus moléculas. Este hecho, interes6 a Carlisle et al., quienes
buscaron establecer el beneficio, carga e impacto de una cohorte de ensayos clinicos cuya
intervencion consistiera en medicamentos aprobados por la FDA entre los afios 2005-2007
e investigados en combinaciéon con otros agentes, 5 afios después de la aprobacion.
Dentro de los hallazgos, los autores reportan que, en términos de beneficio, el Hazard
Ratio (HR) de OS y PFS fue de 0.99 (0.92-1.05) y 0.85 (0.79-0.93), respectivamente.
Ahora bien, los autores hacen una observacion importante respecto a los desenlaces
primarios utilizados en los ensayos clinicos, especificamente con PFS, el cual mostrd un
beneficio hacia los brazos con la combinacion de agentes, pero al ser un desenlace
subrogado, su valor en la clinica es cuestionado. Por su parte, los resultados de OS no
muestran una diferencia entre el grupo comparador y la intervencién con la combinacion,
es decir que posiblemente, la terapia en estudio no aporta beneficio respecto al
comparador. Adicionalmente, Carlisle et al., informan que ninguna de las combinaciones
estudiadas recibié una aprobacion por parte de la FDA dentro de los 5 afios posteriores de

seguimiento %,
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Una posible explicacion para el reducido tamafio del beneficio clinico encontrado en la
presente investigacion puede deberse a las combinaciones empleadas en varias de las
indicaciones estudiadas, como fue reportado en el estudio adelantado por Carlisle et al., el
beneficio proporcionado por este tipo de intervenciones no es del todo contundente. A su
vez, el hecho de que varios de los tratamientos fueran enfocados en estadios avanzados
de enfermedad o en tipos de cAncer mucho mas agresivos, hace mas desafiante encontrar
un efecto clinico significativo, sumado a que en la actualidad también puede ser mas
desafiante demostrar un beneficio clinico adicional al arsenal terapéutico disponible. No
obstante, la investigacion en cancer debe buscar perfeccionar sus métodos, profundizando
y ampliando la pesquisa en otras estrategias farmacoldgicas, que se encarguen de los

retos que trae consigo la lucha contra el cancer.

Anteriormente, se menciond el termino extensién de uso, pero no se puede hablar de él en
esta investigacion, sin analizar las moléculas Pembrolizumab y Nivolumab. Estos dos
medicamentos, abarcaron exactamente el 51.3% de las aprobaciones durante el periodo
2016-2018. Usados en monoterapia y en combinacién, tuvieron en promedio 3
aprobaciones asociadas a nuevas indicaciones por afio, incluyendo areas terapéuticas
como el cancer de pulmén de células no pequefias, linfomas, melanoma, cancer de cabeza
y cuello entre otras. Son sin duda, las moléculas con mayor investigacién en la busqueda

de nuevos usos y aplicaciones.
10.6 Cuestionamientos a lainmunoterapia

Es de resaltar, que la inmunoterapia ha producido grandes avances en la oncologia y se
ha presentado a PD-1 y sus ligandos, como un blanco terapéutico prometedor en el
desarrollo de nuevos tratamientos. Sin embargo, la inmunoterapia no escapa de criticas,
por ejemplo, el oncoélogo Bishal Gyawali, en una columna publicada en el portal Medscape,
la cuestiona al denominarla “inmunoterapia de imprecision”, describiéndola como una
ironia en la oncologia moderna. Para este oncélogo, la inmunoterapia es todo menos
precisa, ya que, se emplea en el tratamiento de muchos pacientes, por demasiado tiempo,
con demasiada frecuencia y a altas dosis. Por un lado, para Gyawali no existen ain buenos
biomarcadores que permitan predecir la respuesta y toxicidad de un paciente frente a la
inmunoterapia, ademas de considerar problemas en los estudios que realizan andlisis de
subgrupos anidados, a su juicio, éstos son astutos en aumentar el nimero de potenciales

pacientes que usaran un determinado medicamento. En el caso de ensayos con
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adyuvantes, los inconvenientes pueden ampliarse, ya que, algunos pacientes no recaeran
y otros si; sin embargo, el enfoque serda atender el 100% de los pacientes con
inmunoterapia en la busqueda de tratar que un pequefio porcentaje retrase su recaida,
incluso con estudios sin datos maduros de sobrevivencia global que lo demuestren,

exponiendo a muchos pacientes a un medicamento sin un beneficio comprobado .

Del mismo modo, Kim, M.S. et al., cuestionan a Pembrolizumab y al complejo sistema de
aprobacion de indicaciones, el cual viene acompafado de numerosos ensayos clinicos,
convirtiéndose en un marco regulatorio redundante e ineficiente. Para estos autores, en
ese orden de ideas, Pembrolizumab deberia ser usado en cualquier tipo de tumor solido
avanzado, en lugar de basarse en el actual conjunto de indicaciones aprobadas. Kim, M.S.

et al., justifican su posicion en 4 razones:

» En primer lugar, los desenlaces clinicos proporcionados por Pembrolizumab
pueden ser similares, segun una estimacion basada en las respuestas de los
ensayos clinicos incluidos en la etiqueta registrada en la FDA de los inhibidores de
punto de control, aproximadamente el 12.46% de pacientes estadounidenses con
cancer metastasico alcanzaron una respuesta, y tan solo el 8.3% en estudios de
vida real.

= Ensegundo lugar, aquellos pacientes no elegibles para ser tratados con inhibidores
de punto de control inmunitario tendrian la oportunidad de ser elegidos, de lo
contrario, deberan esperar a la respectiva aprobacién regulatoria y por lo tanto,
aguardar también a la culminacién de los ensayos clinicos individuales destinados
a lograr la aprobacion.

= Por otra parte, Pembrolizumab esta siendo aprobado con la especificacion de
usarse tras el tratamiento con una primera linea, y en algunos casos con la
expresion de biomarcadores, hecho que obstaculiza el tratamiento de pacientes
gue presentan algun tipo de contraindicacion a los agentes empleados como
primera linea.

» Por dltimo, Kim, M.S. et al. consideran que el costo de Pembrolizumab podria ser

menor, comparado con el gue posee actualmente.

Finalmente, dentro de su critica, Kim, M.S. et al, se preguntan si los pacientes reciben

inhibidores de punto de control inmunitario en base al beneficio y si existe una agenda de
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ensayos clinicos centrada en obtener una aprobacién regulatoria o basada en preguntas

clinicamente significativas .
10.7 Uso excesivo de desenlaces subrogados

Analizando ahora el papel de los desenlaces subrogados. En esta investigacion, la gran
mayoria de los ensayos clinicos emplearon este tipo de desenlaces con el uso de PFS,
ORR, DFS, IDFS o variaciones de estos, a excepcion de 5 ensayos que incluyeron OS
como desenlace clinico primario. Los desenlaces subrogados son usados en la
investigacion clinica con el fin de facilitar la aprobacion regulatoria, al permitir ser medidos
en menor tiempo, con menor tamafio de muestra y conllevando una menor inversiéon
durante el desarrollo de un medicamento, en comparacion con OS y calidad de vida,
denominados estos ultimos como desenlaces clinicos directos. El uso de desenlaces
subrogados se justifica en la investigacion de tumores raros y en enfermedades con larga
supervivencia post-ensayo. Sin embargo, surgen inconvenientes cuando las mediciones
no estan suficientemente validadas como predictores de desenlaces clinicos significativos,
ya que, mejoras en desenlaces subrogados no necesariamente suponen mejoras en la

sobrevivencia o la calidad de vida 19,

No es debido al azar que, en esta investigacion se haya encontrado un alto porcentaje de
uso de desenlaces subrogados en los ensayos clinicos, puesto que, las agencias
regulatorias aceptan su uso extendidamente como soporte de autorizaciones regulatorias.
Incluso, la FDA entre los afios 2009-2014, otorgd dos tercios de las aprobaciones de
medicamentos contra el cancer, basdndose en desenlaces subrogados y un 100% de las
aprobaciones aceleradas fueron por definicibn soportadas por este mismo tipo de
mediciones. Precisamente, el uso de desenlaces subrogados viene en aumento, una
revisién de ensayos clinicos aleatorizados y controlados en oncologia, mostré que entre
los afios 1995-2004, OS fue el desenlace primario en el 49% de los ensayos, pero entre
2005-2009 habia declinado a un 36%, en contraste con desenlaces como PFS, el cual tuvo

un aumento del 26% al 43% 100.101,

El uso excesivo de los desenlaces subrogados en oncologia es ampliamente discutido,
debido a que no existe aun, un desenlace subrogado perfecto, capaz de predecir
exactamente un desenlace clinico de interés. Frecuentemente, la fuerza de asociacion

entre estos desenlaces es desconocida o débil. Una razon para que los desenlaces



81

subrogados no tengan un desempefio adecuado, es en primer lugar debido a factores
técnicos relacionados con la medicion, en algunos casos, es mas complicado medir los
desenlaces subrogados que los desenlaces directos, lo cual afiade un nivel de
incertidumbre. Adicionalmente, puede existir un elemento que debilite el vinculo causal
directo en la relacion entre el desenlace subrogado, el desenlace clinico de interés y el

medicamento en investigacion 101,
10.8 Criticas a la aprobacion acelerada

De la mano con la discusion sobre los desenlaces subrogados, estan también las criticas
a las aprobaciones aceleradas. En la presente investigacion se hallé que un 43.2% de las
indicaciones estudiadas correspondieron a aprobaciones aceleradas por la FDA. A su vez,
los ensayos soporte de este tipo aprobaciones, estuvieron asociados con reparos en la
calidad de la evidencia, como se mencioné anteriormente. Si bien, el principio de esta
figura regulatoria es proporcionar un acceso rapido a opciones de tratamiento en pacientes
gue carecen de las mismas, la aprobacion de nuevas indicaciones con datos poco robustos
puede afectar la base de la evidencia y aumentar la incertidumbre sobre los beneficios,
riesgos y el uso de un nuevo medicamento o indicacion. La aprobacién acelerada dentro
del marco regulatorio también es susceptible de provocar inequidades en salud. Por
ejemplo, al aumentar la incertidumbre clinica, especialmente en grupos de pacientes en
desventaja, como lo son ancianos, discapacitados o personas étnicamente diversas. Esto
puede deberse al hecho de que algunos desarrolladores de medicamentos buscan
minimizar las comorbilidades o las interacciones farmacoldgicas que pueda entorpecer la
investigacion. De la misma forma, se pone a prueba la capacidad de los sistemas de salud,
para distribuir de manera justa los recursos de atencidon médica, una vez entran al contexto

clinico estas terapias 12

Aunque los medicamentos e indicaciones con aprobacion acelerada se encuentran
condicionados al sometimiento posterior de informacién adicional proveniente de ensayos
clinicos que confirmen su beneficio, no en todos los casos se cumple con dicho
compromiso. Un estudio, quiso describir la experiencia de la FDA con las aprobaciones
aceleradas en oncologia entre los afios 1992 y 2010, el cual encontr6 que, de las 47

indicaciones aprobadas de forma acelerada, solo en 26 fue confirmado el beneficio clinico
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a partir de ensayos posteriores a la aprobacion. Lo anterior, contrasta con 3 indicaciones
que fallaron en la demostracion de un beneficio clinico, por ende, fueron retiradas o
restringidas del mercado. No obstante, del total de indicaciones restante, especificamente
relacionado con 14 aprobaciones, no se completaron los ensayos confirmatorios a los
cuales estaban comprometidos. Precisamente, deben aumentarse los esfuerzos por parte
de reguladores y laboratorios productores, en la exigencia y ejecucion de ensayos
confirmatorios, considerandolos como parte fundamental del desarrollo de un

medicamento aprobado bajo estas condiciones 1%,
10.9 Aspectos regulatorios y “Good Reliance Practices”

Como ya se ha discutido, las implicaciones en la toma de decisiones regulatorias
relacionadas con la aprobacion de nuevas indicaciones en oncologia, conlleva un fuerte
impacto a nivel clinico. Por un lado, se encuentra el tema de acceso oportuno a las
innovaciones en medicamentos contra el cancer, y por el otro, el balance riesgo beneficio
proporcionado por la novedad terapéutica. Adicionalmente, se debe afadir el nivel de
incertidumbre que esta dispuesta a asumir la agencia, una vez es otorgada la aprobacion
de una determinada indicacion. Se debe mencionar que, en esta investigacion la FDA fue
la agencia sanitaria objeto de estudio, no solamente por la robustez de sus bases de datos
y el acceso abierto proporcionado, sino también por considerarse como un referente en
materia regulatoria. Por lo anterior, podria considerarse que, particularmente las
decisiones tomadas por la FDA tienen ademas de un impacto clinico en los pacientes de

Estados Unidos (EE. UU.), un impacto regulatorio global.

Por ejemplo, Colombia establece a través del decreto 677 de 1995, disposiciones en
materia de aprobacion local de medicamentos. Entre ellas, se especifica que, para la
obtencion de un registro sanitario, si el producto cuenta con un registro en dos paises de
referencia (como EE. UU y, en consecuencia, es aprobado por la FDA) y sin rechazo en
otro pais de referencia, la evaluacion farmacolégica simplemente requerir4 de un resumen
de la informacion clinica del principio activo o molécula con la bibliografia correspondiente,

haciendo el proceso mas expedito.

Esto de va de la mano con las recomendaciones de la OMS en materia de “Good Reliance
Practices” o la traduccion en espafol, Buenas Practicas de Confianza. Esta iniciativa busca

aprovechar la produccion, en términos regulatorios, de otras agencias para que le sea
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posible a una determinada autoridad sanitaria, concentrarse en temas locales con
actividades regulatorias de valor agregado. Naturalmente, se pretende que dicha confianza
entre reguladores mejore el uso de recursos, promoviendo de esta forma, una regulaciéon

mucho mas eficiente y acelerando también el acceso a los medicamentos %4,

Ahora bien, los hallazgos encontrados en esta investigacidbn en relacion con los
cuestionamientos en la calidad de la evidencia evaluada por la FDA y el reducido tamafio
del efecto de las terapias estudiadas, permite hacer una critica a las decisiones tomadas
por esta agencia en materia regulatoria, que se suma a los reproches y apreciaciones de
otros investigadores en el tema. Si se tiene en cuenta este hecho y la promocién de las
“Good Reliance Practices” por parte de la OMS, se debe invitar las agencias regulatorias
a nivel internacional a reflexionar alrededor de una “excesiva confianza” en otros

reguladores, por supuesto, no solo se incluye a la FDA.

No se cuestiona, las ventajas que traen consigo estas practicas, en términos de tiempos y
presupuesto, especialmente en paises del tercer mundo donde los recursos son mas
escasos. Al contrario, pueden ser de gran ayuda las disposiciones dadas por agencias
internacionales en materia de referencia o guia. Sin embargo, a nivel local y regional las
autoridades sanitarias, estan obligadas a fortalecer sus marcos regulatorios y a tomar

decisiones conforme a las necesidades, recursos, valores y cultura de cada pais.

Finalmente, se resalta la importancia de la evaluacion consciente del balance riesgo-
beneficio, particularmente de nuevos medicamentos e indicaciones contra el cancer. Al
momento de otorgar una aprobacion regulatoria, la evaluacion y toma de decisiones debe
tener en consideracion juicios técnico-cientificos apropiados, varios de los temas
discutidos en esta investigacion, asi como el reconocimiento de la subjetividad en cada
una de las evaluaciones, con el fin de asegurar a profesionales de la salud y pacientes, el

acceso a terapias efectivas, seguras y de calidad.
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11. Conclusiones

» Esta investigacion alcanzd su objetivo en evaluar la evidencia clinica de nuevas
indicaciones en oncologia otorgadas a medicamentos bioldgicos ya aprobados por
la FDA mediante la figura de Efficacy Supplements, durante los afios 2016 a 2018.
En este periodo de tiempo, se obtuvieron un total de 37 aprobaciones, las cuales
estuvieron soportadas con un ensayo clinico individual sometido como evidencia a
la FDA.

= La evidencia clinica estuvo compuesta de un porcentaje significativo de ensayos
clinicos sin aleatorizacion, sin grupo control, abiertos, fase 1 y 2, con tiempos de
seguimiento cortos, uso amplio de desenlaces subrogados, etc. El grupo
terapéutico dominante, fue por completo la inmunoterapia, compuesta en casi la
mitad de las indicaciones por los inhibidores de punto de control inmunitario
Pembrolizumab y Nivolumab.

*» Los ensayos clinicos analizados tuvieron una gran proporcion de alto riesgo de
sesgo, yendo de la mano con los hallazgos encontrados durante la caracterizacion
de la evidencia y en base también al algoritmo RoB2.

» Se determiné un reducido tamafio del beneficio clinico en las indicaciones
estudiadas. Si bien, la escala ESMO-MCBS no fue aplicada en el total del conjunto
de aprobaciones, el numero restante de indicaciones sin beneficio clinico sustancial
es considerable.

= Se concluye finalmente que, la evidencia clinica estudiada presenta varios
cuestionamientos o reproches que acompafan a los de otros investigadores, y que

invitan a replantear los procesos regulatorios e investigacion clinica en cancer.
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12. Limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio se relaciona con la escala ESMO-MCBS, la
cual esta validada en principio solo para tumores soélidos. Sin embargo, su aplicacion en

otras indicaciones fue llevado a cabo sin mayor inconveniente.

De la mano con lo anterior, no fue posible evaluar el beneficio clinico en todas las
indicaciones, asi que, se desconoce para este grupo de aprobaciones, su beneficio clinico
medido con los criterios de la ESMO.

Esta investigacion, se basé principalmente en los registros de acceso publico de la FDA 'y
de las publicaciones de los ensayos clinicos encontradas en distintas revistas médico-
cientificas. No obstante, esta investigacion no consideré las particularidades vy
justificaciones de los andlisis hechos por el comité evaluador de la FDA para cada una de

las aprobaciones, precisamente, porque no era uno de los objetivos de la investigacion.

Este estudio carecioé de un andlisis mas profundo de la seguridad y reacciones adversas
descritas en los ensayos clinicos. Aunque se realizé una revisién exploratoria en este
aspecto para algunos ensayos, este tema salia del alcance de la investigacion propuesta.
Asi mismo, un andlisis profundo de las mediciones de calidad de vida, sus resultados e

impacto en el beneficio clinico no fue abordado.

Otra limitacién para considerar es la ausencia de los juicios que pueden surgir por parte
de oncologos que naturalmente, pueden tener otra vision u apreciacion de la calidad de la

evidencia y del beneficio clinico de las indicaciones aprobadas.
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13. Recomendaciones

Es recomendable continuar con la investigacidn, especificamente en el estudio del impacto
de estas aprobaciones a nivel regulatorio nacional y regional, es decir, cuantas de esas
aprobaciones obtuvieron un registro sanitario en agencias latinoamericanas como INVIMA
en Colombia, COFEPRIS en México o ANVISA en Brasil.

A partir de los hallazgos encontrados, es conveniente indagar por las evaluaciones
econdémicas hechas por distintos grupos gubernamentales a nivel internacional, con el fin

de establecer el valor que representan estas terapias en los sistemas de salud globales.

También se recomienda adelantar una investigaciéon que explore que sucedié con estas
aprobaciones en términos de retiros del mercado, suspension de indicaciones o cambios
en la etiqueta, tras la generacion de nueva evidencia clinica, incluso proveniente de

estudios de vida real o farmacovigilancia.

Por dltimo, se recomienda tener en cuenta este modelo de apreciacion de la evidencia
clinica en medicamentos oncoldgicos, para otros investigadores interesados o incluso para

uso en organismos técnico cientificos gubernamentales.
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Anexo: Analisis exploratorio bivariado y
multivariado

1. Descripcién bivariada

Los resultados se presentan en dos secciones segun la combinacion en la pareja de

variables (dos continuas y dos cualitativas).

1.1 Variables continuas

Se toma en consideracion que, una correlacion de -1.0 corresponde a una relacion inversa
perfecta, una de 1.0 a una relacién directa perfecta, y en correlaciones cercanas a 0.0 no

hay relacion.

Se destaca que, los gréaficos de dispersidon no presentan patrones distinguibles en las
respectivas combinaciones de las variables, a excepcién del tamafio de muestra y el
tiempo de seguimiento. Entre mayor sea el tamafio de muestra, mayor tiempo de
seguimiento es necesario para la ejecucién de los ensayos (correlacion de 0.67), ver
Figura 1. Sin embargo, y como se explicé anteriormente, gracias a la ausencia de patrones

distinguibles, no hay mayor correlacion entre las variables continuas.



Figura 1. Matriz de dispersion (triangular inferior), distribucién (diagonal) y correlaciones
(triangular superior) de las variables continuas.
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1.2 Variables cualitativas

Se realiz6 la caracterizacion de las categorias de una variable cualitativa puntal respecto a
las categorias de las demas variables cualitativas. Se debe mencionar que, solo se

muestran relaciones significativas. Adicionalmente, se pueden presentar resultados



complementarios, que en algunos casos pueden ser redundantes, pero que se presentan

con el fin de que se aclaren las caracterizaciones.

1.2.1 Aprobacion acelerada

Existen dos clasificaciones de aprobacion acelerada: “No” (sin aprobacién acelerada) y
“Si” (con aprobacion acelerada), en ambos casos se analiz6 cuales categorias
presentaban valores de prueba positivos y negativos para la caracterizacion (ver Tabla 1)

En el caso de los ensayos clinicos soporte de indicaciones sin aprobacién acelerada, se
puede afirmar que estos se caracterizaron por ser estudios fase 3, aleatorizados, con
comparador terapia estandar y con algunas preocupaciones de riesgo de sesgo, sin ningin
estudio en fase 1y 2, pocos estudios sin comparador y sin aleatorizacion (ver Tabla 1,
Figura 2, Figura 3, Figura 4, Figura 5y Figura 6)

Tabla 1. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Aprobacién acelerada respecto a las categorias de las demas variables cualitativas.

Categoria Aprobacion Valor de p-valor Porcentaje
acelerada prueba

(Fase) 3 5.657 <0.001 94.4
(Aleatorio) Si 5.149 <0.001 94.4
(Comparador) Terapia estandar 4.080 <0.001 77.8
(Riesgo Sesgo) Algunas preo. 2.638 0.008 50.0
(Fase)1ly?2 No -2.128 0.033 0.0
(Blanco Tera.) PD-1 -3.316 0.001 27.8
(Riesgo Sesgo) Alto -3.480 0.001 33.3
(Fase) 2 -4.156 <0.001 0.0
(Comparador) Sin comparador -5.149 <0.001 5.6
(Aleatorio) No -5.149 <0.001 5.6
(Comparador) Sin comparador 5.149 <0.001 93.3
(Aleatorio) No 5.149 <0.001 93.3
(Fase) 2 4.156 <0.001 66.7
(Riesgo Sesgo) Alto 3.480 0.001 93.3
(Blanco Tera.) PD-1 Sj 3.316 0.001 86.7
(Fase)1ly?2 2.128 0.033 26.7
(Riesgo Sesgo) Algunas preo. -2.638 0.008 6.7
(Comparador) Terapia estandar -4.080 <0.001 6.7
(Aleatorio) Si -5.149 <0.001 6.7
(Fase) 3 -5.657 <0.001 0.0

Fuente: Propia



En contraste, los ensayos clinicos soporte de indicaciones con aprobacién acelerada, se
caracterizan por ser estudios sin comparador, no aleatorizados, fase 2 en su mayoria, con
un alto riesgo de sesgo, enfocados en el estudio de PD-1 como blanco terapéutico, pocos
estudios con algunas preocupaciones de riesgo de sesgo y pocos estudios con terapia
estandar como comparador (ver Tabla 1, Figura 2, Figura 3, Figura 4, Figura 5y Figura
6)

Figura 2. Grafico de perfiles de la variable Aprobacién acelerada respecto a la categoria
Fase del estudio.
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En cuanto a los porcentajes y las graficas de perfiles presentadas, es de interés mencionar
que el 94.4% de los ensayos clinicos de indicaciones sin aprobacién acelerada fueron fase
3 y aleatorizados. Por su parte, el 93.3% de ensayos clinicos de indicaciones sin

aprobacion acelerada no tuvieron comparador y tampoco fueron aleatorizados.



Figura 3. Grafico de perfiles de la variable Aprobacion acelerada respecto a la categoria
Aleatorizacion.
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Figura 4. Grafico de perfiles de la variable Aprobacion acelerada respecto a la categoria
Comparador.
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Figura 5. Grafico de perfiles de la variable Aprobacion acelerada respecto a la categoria
Riesgo de sesgo.
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Figura 6. Gréfico de perfiles de la variable Aprobacidn acelerada respecto a la categoria
Blanco terapéutico.

Blanco.T.

CD20
CD30
CD38
CD3xCD19
CTLA-4
HER2

PD-1
PD-L1

marg

Si

EEEESR-N N N N |

I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fuente: Propia



1.2.2 Comparador

Para la variable comparador, se cuenta con 4 clasificaciones con relaciones significativas:
terapia estandar, terapia estandar + placebo, placebo y sin comparador. La clasificacion

“observacion”, no presenté relaciones significativas para ser analizadas.

Tabla 2. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Comparador respecto a las categorias de las demas variables cualitativas.

Valor de p- .
Categoria Comparador orueba valor Porcentaje
(Aleatorio) Si 4.939 <0.001 100.0
(Fase) 3 4.404 <0.001 93.3
(Riesgo Sesgo) Algunas preo. 4.156 <0.001 66.7
(Aprob. Acele.) No Terapia 4.080 <0.001 93.3
(Fase) 2 estandar -2.638 0.008 6.7
(Riesgo Sesgo) Alto -3.554 <0.001 26.7
(Aprob Acele.) Si -4.080 <0.001 6.7
(Aleatorio) No -4.939 <0.001 0.0
Terapia
(Blanco Tera.) HER2 estandar + 2.166 0.030 100.0
Placebo
(Blanco Tera.) PD-L1 Placebo 2.166 0.030 100.0
(Aleatorio) No 6.115 <0.001 100.0
(Aprob. Acele.) Si 5.149 <0.001 93.3
(Riesgo Sesgo) Alto 4.329 <0.001 100.0
(Fase) 2 3.289 0.001 60.0
(Blanco Tera.) PD-1 Sin 2.610 0.009 80.0
(Fase)1y2 comparador 2.128 0.033 26.7
(Riesgo Sesgo) Algunas preo. -3.496 <0.001 0.0
(Aprob. Acele.) No -5.149 <0.001 6.7
(Fase) 3 -5.657 <0.001 0.0
(Aleatorio) Si -6.115 <0.001 0.0

Fuente: Propia

Tras el andlisis de valores de prueba positivos y negativos, se detalla que los ensayos
clinicos con comparador terapia estandar se caracterizan por ser aleatorizados, con un alto
porcentaje de estudios fase 3, con algunas preocupaciones de riesgo de sesgo y en su
mayoria soportaron indicaciones sin aprobacion acelerada (ver Tabla 2, Figura 7, Figura

8, Figura 9, Figura 10 y Figura 11).

Por su lado, los ensayos clinicos sin comparador estuvieron caracterizados por la ausencia

de aleatorizacion, fueron soporte de indicaciones con aprobacion acelerada, con un alto



riesgo de sesgo y un gran porcentaje de estudios fase 2 (ver Tabla 2, Figura 7, Figura 8,
Figura 9, Figura 10 y Figura 11).

Las clasificaciones comparador terapia estandar + placebo y solo placebo, mostraron una
relacion significativa con los blancos terapéuticos HER2 y PD-L1 respectivamente. Sin
embargo, es clave mencionar que, dentro de los ensayos estudiados, solo se encontré uno
cuyo comparador era solo placebo y estuvo asociado al medicamento Durvalumab cuyo
blanco terapéutico es precisamente era PD-L1.

Asi mismo, los porcentajes y las graficas de perfiles permiten visualizar que el 100% de
ensayos clinicos con comparador terapia estandar correspondieron a ensayos
aleatorizados, contrastando con los ensayos sin comparador con un 100% sin
aleatorizacion. También se puede evidenciar que el 100% de ensayos sin comparador
tuvieron un alto riesgo de sesgo, comparado con el 26.7% correspondiente a al grupo de
ensayos con comparador terapia estandar.

Figura 7. Grafico de perfiles de la variable Comparador respecto a la categoria
Aleatorizacion.
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Figura 8. Gréfico de perfiles de la variable Comparador respecto a la categoria Fase del
estudio.
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Figura 9. Gréfico de perfiles de la variable Comparador respecto a la categoria Riesgo de
sesgo.
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Figura 10. Gréfico de perfiles de la variable Comparador respecto a la categoria
Aprobacion acelerada.
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Figura 11. Gréfico de perfiles de la variable Comparador respecto a la categoria Blanco
terapéutico.
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1.2.3 Aleatorizacién

La variable aleatorizacién conté con 2 clasificaciones: “No” (Sin aleatorizacion) y “Si” (Con
aleatorizaciéon). Luego de analizar los valores de prueba positivos y negativos, se
encuentra que los ensayos clinicos sin aleatorizacion se caracterizaron por no tener un
grupo comparador, soportaron en su mayoria indicaciones con aprobacion acelerada y
tuvieron un alto riesgo. Por otro lado, los ensayos clinicos aleatorizados, fueron en su
mayoria estudios fase 3, soporte de indicaciones sin aprobacién acelerada y con
comparador terapia estandar (ver Tabla 3, Figura 12, Figura 13, Figura 14, Figura 15y
Figura 16).

Tabla 3. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Aleatorizacién respecto a las categorias de las demas variables cualitativas.

Categoria Aleatorizacion Valor de b- Porcentaje
prueba Valor

(Comparador) Sin comparador 6.115 <0.001 100.0
(Aprob. Acele.) Si 5.149 <0.001 93.3

(Riesgo Sesgo) Alto 4.329 <0.001 100.0
(Fase) 2 3.289 0.001 60.0

(Blanco Tera.) PD-1 No 2.610 0.009 80.0
(Fase) 1y 2 2.128 0.033 26.7
(Riesgo Sesgo) Algunas preo. -3.496 <0.001 0.0
(Comparador) TE -4.939 <0.001 0.0
(Aprob. Acele.) No -5.149 <0.001 6.7
(Fase) 3 -5.657 <0.001 0.0

(Fase) 3 5.657 <0.001 94.4

(Aprob. Acele.) No 5.149 <0.001 94.4
(Comparador) TE 4,939 <0.001 83.3
(Riesgo Sesgo) Algunas preo. 3.496 <0.001 55.6
(Fase) 1y 2 S -2.128 0.033 0.0

(Blanco Tera.) PD-1 -2.610 0.009 33.3
(Fase) 2 -3.289 0.001 5.6

(Riesgo Sesgo) Alto -4.329 <0.001 27.8
(Aprob. Acele.) Si -5.149 <0.001 5.6
(Comparador) Sin comparador -6.115 <0.001 0.0

Fuente: Propia

El andlisis con los valores de las pruebas junto con las graficas de perfiles permite deducir
gue en un 80% de los ensayos sin aleatorizacién estudiaron a PD-1 como blanco

terapéutico, comparado con el 33% de los ensayos aleatorizados. También se evidencia



que el 100% de ensayos sin aleatorizacion representaron un alto riesgo de sesgo,

comparado con el 27.8% para ensayos aleatorizados.

Figura 12. Grafico de perfiles de la variable Aleatorizacion respecto a la categoria
Comparador.
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Figura 13. Grafico de perfiles de la variable Aleatorizacion respecto a la categoria
Aprobacion acelerada.
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Figura 14. Gréfico de perfiles de la variable Aleatorizacién respecto a la categoria Riesgo
de sesgo.
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Figura 15. Gréfico de perfiles de la variable Aleatorizacion respecto a la categoria Fase
del estudio.
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Figura 16. Grafico de perfiles de la variable Aleatorizacion respecto a la categoria Blanco
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1.2.4 Cegamiento

La variable cegamiento tuvo 2 clasificaciones: “Abierto” y “Doble ciego” con relacion

significativa puntualmente con la categoria riesgo de sesgo. Las pruebas de valor indican

gue los estudios doble ciego tienen un bajo riesgo de sesgo (prueba positiva) comparado

con

los estudios abiertos (prueba negativa) caracterizados por

tener algunas

preocupaciones y un alto riesgo de sesgo. A continuacion, se muestran para mas detalle

la Tabla 4y la Figura 17.

Tabla 4. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Cegamiento respecto a las categorias de las demas variables cualitativas

Categoria Cegamiento Valor de p-Valor Porcentaje
prueba
(Riesgo Sesgo) Bajo Abierto -3.741  <0.001 0.0
(Riesgo Sesgo) Bajo Doble ciego 3.741 <0.001 100.0

Fuente: Propia



Figura 17. Gréfico de perfiles de la variable Cegamiento respecto a la categoria Riesgo de
sesgo.
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1.2.5 Blanco terapéutico

Los blancos terapéuticos que mostraron relaciones significativas fueron HER2, PD-1y PD-
L1 (ver Tabla 5).

Tabla 5. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Blanco terapéutico respecto a las categorias de las demas variables cualitativas.

Categoria Blapcq Valor de p-Valor Porcentaje
terapéutico prueba
(Comparador) Terapia HER2 2.166 0.030 100.0
estandar + Placebo
(Aprob. Acele.) Si 3.316 0.001 72.2
(Comparador) Sin comparador 2.610 0.009 66.7
(Aleatorio) No 2.610 0.009 66.7
(Beneficio) Si PD-1 2.392 0.017 33.3
(Aleatorio) Si -2.610 0.009 33.3
(Fase) 3 -2.909 0.004 27.8
(Aprob. Acele.) No -3.316 0.001 27.8
(Comparador) Placebo PD-L1 2.166 0.030 100.0

Fuente: Propia



En el primer caso, fue encontrado Unicamente HER2 como blanco terapéutico para la
molécula Pertuzumab, estudiada en el estudio APHINITY, el cual fue un ensayo clinico con
comparador terapia estandar + placebo. En el caso de PD-1, se enmarco su investigacion
en un 66.7% con ensayos sin comparador y no aleatorizados, como soporte de
aprobaciones aceleradas en un 72.2% y con un beneficio clinico sustancial en el 33.3% de
los ensayos (Ver Tabla 5). Por ultimo, esta PD-L1 caracterizado por evaluarse en un
ensayo clinico con solo placebo, correspondiente a la molécula Durvalumab, escenario ya

mencionado anteriormente.

Figura 18. Grafico de perfiles de la variable Blanco terapéutico respecto a la categoria
Comparador.
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Figura 19. Gréfico de perfiles de la variable Blanco terapéutico respecto a la categoria
Aprobacion acelerada.
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Figura 20. Gréfico de perfiles de la variable Blanco terapéutico respecto a la categoria
Aprobacion acelerada.
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Figura 21. Gréfico de perfiles de la variable Blanco terapéutico respecto a la categoria
Beneficio clinico.
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Figura 22. Gréfico de perfiles de la variable Blanco terapéutico respecto a la categoria
Fase del estudio.
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1.2.6 Fase del estudio

Como se observa en la Tabla 6, las clasificaciones que mostraron relaciones significativas

para la variable Fase del estudio, fueron los estudios Fase 1y 2, Fase 2 y Fase 3.



Tabla 6. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Fase del estudio respecto a las categorias de las demas variables cualitativas.

Categoria Fase d_eI Valor de p- Porcentaje
estudio prueba Valor
(Aprob. Acele.) Si 2.128 0.033 100.0
(Comparador) Sin comparador 2.128 0.033 100.0
(Aleatorio) No ly?2 2.128 0.033 100.0
(Aprob. Acele.) No -2.128 0.033 0.0
(Aleatorio) Si -2.128 0.033 0.0
(Aprob. Acele.) Si 4.156 <0.001 100.0
(Comparador) Sin comparador 3.289 0.001 90.0
(Aleatorio) No 3.289 0.001 90.0
(Riesgo Sesgo) Alto 2 2.232 0.026 90.0
(Comparador) TE -2.638 0.008 10.0
(Aleatorio) Si -3.289 0.001 10.0
(Aprob. Acele.) No -4.156 <0.001 0.0
(Aprob. Acele.) No 5.657 <0.001 100.0
(Aleatorio) Si 5.657 <0.001 100.0
(Comparador) TE 4.404 <0.001 82.4
(Riesgo. Sesgo.) Algunas preo. 2.847 0.004 52.9
(Blanco Tera.) PD-1 3 -2.909 0.004 294
(Riesgo Sesgo) Alto -3.750 <0.001 29.4
(Aprob. Acele.) Si -5.657 <0.001 0.0
(Comparador) Sin comparador -5.657 <0.001 0.0
(Aleatorio) No -5.657 <0.001 0.0

Fuente: Propia

Los estudios fase 1 y 2, fueron en su totalidad ensayos clinicos sin comparador, no
aleatorizados y soporte de indicaciones con aprobacion acelerada (ver Tabla 6, Figura 23,
Figura 24, Figura 25, Figura 26 y Figura 27).

Los estudios Fase 2, se caracterizaron también por ser soporte de indicaciones con
aprobacién acelerada, asi como ensayos clinicos sin comparador, no aleatorizados y con

alto riesgo de sesgo en el 90% de los ensayos bajo esta clasificacion (ver Tabla 6).

En comparacion se encuentran los estudios fase 3, los cuales se caracterizaron por dar
soporte a indicaciones sin aprobacion acelerada, siendo ensayos clinicos aleatorizados en
un 100% de los mismos, con comparador terapia estandar en el 82.4 % de los ensayos
bajo esta clasificacion, con pocos estudios con riesgo de sesgo alto y con blanco
terapéutico PD-1, entre otras caracteristicas (ver Tabla 6, Figura 23, Figura 24, Figura
25, Figura 26 y Figura 27).



Figura 23. Gréfico de perfiles de la variable Fase del estudio respecto a la categoria

Aprobacion acelerada.
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Figura 24. Gréfico de perfiles de la variable Fase del estudio respecto a la categoria
Comparador.
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Figura 25. Grafico de perfiles de la variable Fase del estudio respecto a la categoria
Aleatorizacion.
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Fuente: Propia

Figura 26. Gréfico de perfiles de la variable Fase del estudio respecto a la categoria
Riesgo de sesgo.
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Figura 27. Grafico de perfiles de la variable Fase del estudio respecto a la categoria
Blanco terapéutico.
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1.2.7 Riesgo de sesgo

Las clasificaciones que mostraron relaciones significativas para la variable Riesgo de

sesgo, fueron “Algunas preocupaciones”,
(ver Tabla 7).

alto riesgo de sesgo” y “bajo riesgo de sesgo”

En el primer escenario, los ensayos clinicos con algunas preocupaciones en el riesgo de
sesgo se caracterizaron por incluir un comparador con terapia estandar y aleatorizacion en
el 100% de los ensayos bajo esta categoria, ademas de ser en su mayoria ensayos fase
3 (ver Tabla 7, Figura 28, Figura 29, Figura 30, Figura 31 y Figura 32).

Contrastando, se encuentran los estudios con alto riesgo de sesgo, los cuales se
caracterizaron por no tener un grupo comparador ni tampoco por ser estudios aleatorizados
(75% de los ensayos bajo esta categoria). Este tipo de ensayos, soportaron un 70% de
indicaciones con aprobacion acelerada y también mostraron, con una prueba de valor
positiva, una relacion significativa con los estudios fase 2 (ver Tabla 7, Figura 28, Figura
29, Figura 30, Figura 31y Figura 32).



Tabla 7. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable

Riesgo de sesgo respecto a las categorias de las demas variables cualitativas

Categoria Riesgo de Valor de b- Porcentaje
sesgo prueba Valor
(Comparador) TE 4.156 <0.001 100
(Aleatorio) Si 3.496 <0.001 100
(Aprob. Actie) No Agunas  Ddae o008 60
(Aprob. Acele.) Si preo. -2.638 0.008 10
(Comparador) Sin comparador -3.496 <0.001 0
(Aleatorio) No -3.496 <0.001 0
(Comparador) Sin comparador 4.329 <0.001 75
(Aleatorio) No 4.329 <0.001 75
(Aprob. Acele.) Si 3.480 0.001 70
(Fase) 2 2.232 0.026 45
(Aprob. Acele.) No Alto -3.480 0.001 30
(Comparador) Activo -3.554 <0.001 20
(Fase) 3 -3.750 <0.001 25
(Aleatorio) Si -4.329 <0.001 25
(Cegamiento) Doble ciego Baio 3.741 <0.001 100
(Cegamiento) Abierto J -3.741 <0.001 0

Fuente: Propia

La tercera clasificacion correspondiente a los estudios con bajo riesgo de sesgo, estos

Ultimos se caracterizaron por ser ensayos doble ciego, hecho que se esperaba por la

naturaleza de la herramienta RoB2 que otorga importancia a esta particularidad dentro de

su algoritmo de preguntas. De manera contraria, estos estudios tuvieron una prueba de

valor negativa con los ensayos abiertos.



Figura 28. Gréfico de perfiles de la variable Riesgo de sesgo respecto a la categoria
Comparador.
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Figura 29. Grafico de perfiles de la variable Riesgo de sesgo respecto a la categoria
Aleatorizacion.
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Figura 30. Grafico de perfiles de la variable Riesgo de sesgo respecto a la categoria
Fase del estudio.
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Figura 31. Gréfico de perfiles de la variable Riesgo de sesgo respecto a la categoria
Aprobacién acelerada.
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Figura 32. Gréfico de perfiles de la variable Riesgo de sesgo respecto a la categoria
Cegamiento.

Cegamiento

B Abierto
O Doble ciego

Fuente: Propia

1.2.8 Beneficio clinico

La variable beneficio clinico tuvo una relaciéon significativa con la categoria blanco
terapéutico, especificamente con una prueba de valor positivo para el blanco PD-1, es
decir, los ensayos que tuvieron un beneficio clinico sustancial evaluaron moléculas con

PD-1 como blanco terapéutico (ver Tabla 32).

Figura 33. Grafico de perfiles de la variable Beneficio clinico respecto a la categoria
Blanco terapéutico.
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Tabla 8. Ordenamiento por valores de la prueba chi cuadrado caracterizando la variable
Beneficio clinico respecto a las categorias de las demas variables cualitativas

Categoria Beneficio clinico Valor de prueba p-Valor Porcentaje
(Blanco Tera.) PD-1 Si 2.392 0.017 100

Fuente: Propia

2. Modelamiento logistico

Para el modelamiento logistico, de nuevo se filtré el conjunto de datos original para tener
Unicamente las variables independientes de interés y no incurrir en sesgos. Se omitieron
los registros con valores nulos (NA) que no permiten el andlisis. En total, se obtuvo una
tabla de datos con 26 registros y 14 variables: Aprobacion acelerada, Comparador,
Aleatorizacion, Cegamiento, Tamafio de muestra, Promedio de Edad (afios), Nimero de
Muijeres, Numero de Hombres, Tiempo de seguimiento (meses), Blanco terapéutico, Area
terapéutica, Fase del estudio, Riesgo de Sesgo, Beneficio sustancial.

Consideraciones iniciales sobre las variables:

1. Area terapéutica: no se tiene en cuenta, ya que de las 26 observaciones del
conjunto de datos para modelamiento existen 23 areas terapéuticas. Es decir, casi
un area terapéutica por registro lo que imposibilita la generalizacién en el
modelamiento.

2. Numero de mujeres y Namero de hombres: no se tienen en cuenta, pues son dos
variables cuya combinacion lineal representa otra variable del conjunto de datos

(Tamafio de muestra).

Se buscé la combinacion de variables independientes que mejor modela el Beneficio
clinico sustancial del estudio mediante la técnica backward (considerando todas las
variables independientes e ir sustrayendo aquellas no significativas) y la técnica forward
(considerando un modelo nulo, sin ninguna variable independiente e ir afiadiendo). Ambas

técnicas resultaron en modelos con AIC=14 pero sin variables significativas:



=  Backward: AIC =14

logit (‘Beneficio. Sustancial') = 3o + B1 'Comparador' + B2 'Tamafio. de. muestra' + 33

'Promedio. de. Edad' + B4 'Tiempo. de. seguimiento’

Bi eslfgno(;ar Valorz Valorp
(Intercepto) 5.161x102  2.649x10° 0.002  0.998
(Comparador) Activo + Placebo -1.163x10°  5.702x10° -0.002  0.998
(Comparador) Observacioén 2.854x10t  3.578x10° 0.000  1.000
(Comparador) Sin comparador -1.400x10%?  7.246x10*  -0.002  0.998
Tamafio de muestra 3.612x101  1.741x10? 0.002  0.998
Promedio de Edad -6.294x10°  3.381x10° -0.002 0.999
Tiempo de seguimiento -1.745x10'  8.568x10° -0.002  0.998

= Forward: AIC =14

logit ('Beneficio. Sustancial') = Bo + B1 'Tiempo. de. seguimiento' + 3, 'Fase. del.
estudio' + B3 'Promedio. de. Edad'

Bi Error estandar Valorz Valorp
(Intercepto) 3.902x10°3 7.759x10° 0.005 0.996
Promedio de Edad -5.028x10?! 8.845x103 -0.006  0.995
Tiempo de seguimiento -1.024x102 1.788x10* -0.006  0.995
(Fase del estudio) 1y 2 5.425x10? 4.745x10’ 0.000 1000
(Fase del estudio) 1b 6.210x10? 5.152x10° 0.001 0.999
(Fase del estudio) 2 -9.871x102 4.286x10° -0.002  0.998
(Fase del estudio) 3 8.793x10° 3.859x10°  0.002  0.998

Gracias a los resultados del andlisis descriptivo, se sabe que el beneficio sustancial esta
relacionado con el blanco terapéutico del estudio y el nimero de hombres. Es razonable
usar estas variables como predictoras para un modelo logistico. Sin embargo, este

tampoco da buenos resultados y presenta un mayor AlIC=30.03.

Desde el punto de vista estadistico, se concluye que no es posible hacer un modelo que a

partir de las variables del conjunto de datos prediga si el estudio presenta 0 no un beneficio



clinico sustancial. A pesar de usar un modelo que soporta conjuntos de datos pequefios,
esta incapacidad de ajustar un modelo predictivo es una respuesta de los mismos datos:
"El Beneficio clinico sustancial, a pesar de tener relaciobn con algunas variables
consideradas en este andlisis, no es dependiente de ninguna de estas, ni sus

combinaciones".

Adicionalmente, no se recomiendan otras metodologias de modelamiento, por las

siguientes razones:

= Aprendizaje de maquina: No hay un conjunto de datos suficientemente grande.
= Métodos no paramétricos: A pesar de basarse en estadisticos robustos, no existe

una relacion de prediccion clara para proceder.
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B. Anexo: Modelo de plantilla RoB2
para completar
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The development of the RoB 2 tool was supported by the MRC Network of Hubs for Trials Methodology Research (MR/L004933/2- N61), with the support of the host
MRC ConDuCT-Il Hub (Collaboration and innovation for Difficult and Complex randomised controlled Trials In Invasive procedures - MR/K025643/1), by MRC research
grant MR/MO025209/1, and by a grant from The Cochrane Collaboration.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Study details

Reference

Study design
X Individually-randomized parallel-group trial
l Cluster-randomized parallel-group trial

1 Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as

Experimental: Comparator:

Specify which outcome is being assessed for risk of bias

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative
analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR =1.52 (95% ClI
0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that
uniquely defines the result being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?
1  to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)
1  to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)




If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended intervention that should be addressed (at least one
must be checked):

O occurrence of non-protocol interventions
O failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
O non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)

Journal article(s) with results of the trial

Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)
“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)

Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor

OoooOooooooog




Risk of bias assessment
Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only to
sign posts to other questions, no formatting is used.

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions Comments Response options
1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY/PN/N/NI
1.2 Was the allocation sequence concealed Y/PY/PN/N/NI

until participants were enrolled and
assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between Y/PY/PN/N/NI
intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias arising from the randomization process? Favours comparator / Towards

null /Away from null /
Unpredictable




Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Y/PY/PN/N/NI
assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/NI

interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there NA/Y/PY/PN/N/NI
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations NA/Y/PY/PN/N/NI
likely to have affected the outcome?
2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these NA/Y/PY/PN/N/NI

deviations from intended intervention
balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to Y/PY/PN/N/NI
estimate the effect of assignment to
intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential NA/Y/PY/PN/N/NI
for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to deviations from intended Favours comparator /
interventions? Towards null /Away from

null / Unpredictable




Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of adhering to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Y/PY/PN/N/NI

assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/NI
interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. [If applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: NA/Y/PY/PN/N/NI
Were important non-protocol interventions
balanced across intervention groups?

2.4. [If applicable:] Were there failures in NA/Y/PY/PN/N/NI
implementing the intervention that could
have affected the outcome?

2.5. [If applicable:] Was there non- NA/Y/PY/PN/N/NI
adherence to the assigned intervention
regimen that could have affected
participants’ outcomes?

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or NA/Y/PY/PN/N/NI
2.5: Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of adhering to the
intervention?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to deviations from intended Favours comparator /
interventions? Towards null /Away from

null / Unpredictable




Domain 3: Missing outcome data

Signalling questions Comments Response options
3.1 Were data for this outcome available Y/PY/PN/N/NI

for all, or nearly all, participants
randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that NA/Y/PY/PN/N
the result was not biased by missing
outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome depend on its true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI
missingness in the outcome depended on
its true value?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to missing outcome data? Favours comparator /

Towards null /Away from
null / Unpredictable




Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

Signalling questions Comments Response options
4.1 Was the method of measuring the Y/PY/PN/N/NI
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment Y/PY/PN/N/NI
of the outcome have differed between

intervention groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome assessors aware of the

intervention received by study

participants?

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of NA/Y/PY/PN/N/NI
the outcome have been influenced by

knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI

assessment of the outcome was influenced
by knowledge of intervention received?

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of
bias in measurement of the outcome?

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from
null / Unpredictable




Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

Signalling questions Comments Response options
5.1 Were the data that produced this result Y/PY/PN/N/NI

analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

Is the numerical result being assessed likely
to have been selected, on the basis of the
results, from...

5.2. ... multiple eligible outcome Y/PY/PN/N/NI
measurements (e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome

domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the Y/PY/PN/N/NI

data?
Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to selection of the reported result? Favours comparator /

Towards null /Away from
null / Unpredictable




Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some
concerns

Optional: What is the overall predicted
direction of bias for this outcome?

NA / Favours
experimental / Favours
comparator / Towards
null /Away from null /

Unpredictable

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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C. Anexo: ESMO Evaluation Forms



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

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 DFS alone (primary endpoint) (HR 0.65 - 0.8) without mature
survival data

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

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

GRADE C <3% improvement of survival at >3 years follow-up

Improvement in DFS 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, disease-free survival; HR, hazard ratio; 0S, overall survival; pCR, pathologic complete response/remission; QoL, quality of life.



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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

Name of study:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

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 OR gain <1.5 months

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

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

HR, hazard ratio; 0S, overall survival



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

Does secondary endpoint QoL show improvement?

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

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

If there is a long term plateau in the survival curve, and OS 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/4.

Final adjusted magnitude
of clinical benefit grade

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

08, overall survival; QoL, quality of life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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

Name of study:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

HR <0.65 AND gain >3 months
Increase in 2 year survival >10%

HR <0.65 AND gain >2.0-<3 months
HR <0.65 AND gain >1.5-<2.0

HR >0.65-0.70 AND gain >1.5 months

HR >0.70 OR gain <1.5 months

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

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

HR, hazard ratio; 0S, overall survival



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

Does secondary endpoint QoL show improvement?

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

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

If there is a long term plateau in the survival curve, and OS 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/4.

Final adjusted magnitude
of clinical benefit grade

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

08, overall survival; QoL, quality of Life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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

Name of study:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

HR <0.70 AND gain >9 months
Increase in 5 year survival alone >10%
HR <0.70 AND gain >6-<9 months

HR <0.70 AND gain >4-<6 months

HR >0.70-0.75 AND gain >4 months

HR >0.75 OR gain <4 months

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

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

HR, hazard ratio; 0S, overall survival



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

Does secondary endpoint QoL show improvement?

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

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

If there is a long term plateau in the survival curve, and OS advantage continues to be observed at 7
years, also score according to form 1 (treatments with curative potential) and present both scores i.e. A/4.

Final adjusted magnitude
of clinical benefit grade

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

0S, overall survival; QoL, quality of Life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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

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

Name of study:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

If median PFS with standard treatment <6 months

GRADE 3 HR <0.65 AND gain >1.5 months
GRADE 2 HR <0.65 BUT gain <1.5 months
GRADE 1 HR >0.65

Preliminary magnitude of clinical henefit grade
(highest grade scored)

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

HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
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 detection of overall survival advantage
at interim analysis?

If the answer to both is “yes”, then see letter “E” in the adjustment section below Mark with +/ if relevant

Toxicity assessment

Is the new treatment associated with a statistically significant incremental rate of:
«Toxic» 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 refers to the comparison versus standard therapy in the control arm) Mark with / if relevant
Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment
Was QoL evaluated as secondary outcome?

Does secondary endpoint QoL show improvement?

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

*This does not include alopecia, myelosuppression, but rather chronic nausea, diarrhoea, fatigue, etc. Mark with / if relevant

CHF, congestive heart failure; QoL, quality of Life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

Adjustments

A When OS as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done
according to form 2a.

B Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new
medicine.

C Downgrade 1 level if the medicine ONLY leads to improved PFS (mature data shows no OS 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 if study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of
survival advantage at interim analysis.

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.

Final, toxicity and QoL adjusted, magnitude of
clinical benefit grade

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

PFS, progression-free survival; 0S, overall survival; QoL, quality of life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

If median PFS with standard treatment >6 months

GRADE 3 HR <0.65 AND gain >3 months
GRADE 2 HR <0.65 BUT gain <3 months
GRADE 1 HR >0.65

Preliminary magnitude of clinical henefit grade
(highest grade scored)

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

HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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 detection of overall survival advantage
at interim analysis?

If the answer to both is “yes”, then see letter “E” in the adjustment section below Mark with +/ if relevant

Toxicity assessment

Is the new treatment associated with a statistically significant incremental rate of:
«Toxic» 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 refers to the comparison versus standard therapy in the control arm) Mark with / if relevant
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?*

*This does not include alopecia, myelosuppression, but rather chronic nausea, diarrhoea, fatigue, etc. Mark with / if relevant

CHF, congestive heart failure; QoL, quality of Life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

Adjustments

A When OS as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done
according to form 2a.

B Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new
medicine.

C Downgrade 1 level if the medicine ONLY leads to improved PFS (mature data shows no OS 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 if study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of
survival advantage at interim analysis.

F Upgrade 1 level if there is a long-term plateau in the PFS curve, and there is >10% improvement in PFS at
2 years.

Final, toxicity and QoL adjusted, magnitude of
clinical benefit grade

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

PFS, progression-free survival; 0S, overall survival; QoL, quality of life



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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

For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint other than 0S or PFS or
equivalence studies

Name of study:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

Primary outcome is Toxicity or Quality of Life AND Non-inferiority Studies

GRADE 4 Reduced toxicity or improved QoL (using a validated scale) with evidence
for statistical non-inferiority or superiority in PFS/0S

GRADE 3 Improvement in some symptoms (using a validated scale) BUT without
evidence of improved overall QoL

Primary outcome is Response Rate

GRADE 2 RR is increased >20% but no improvement in toxicity/QoL/PFS/0S

GRADE 1 RR is increased <20% but no improvement in toxicity/QoL/PFS/0S

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

PFS, progression-free survival, OS, overall survival; QoL, quality of life; RR, response rate



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

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:

Study medicine: Indication:

First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

GRADE 3 PFS >6 months
ORR (PR+CR) =60%

ORR (PR+CR) >20-<60% AND DoR >9 months
GRADE 2 PFS >3-<6 months
ORR (PR+CR) >40-<60%

ORR (PR+CR) >20-<40% AND DoR >6-<9 months
GRADE 1 PFS 2-<3 months

ORR(PR+CR) >20-<40% AND DoR <6 months

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

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

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

CR, complete response; DoR, duration of response; ORR, overall response rate; PFS, progression-free survival, PR, partial response



ESMO-MCBS

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

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

Are there >30% grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*

*This does not include alopecia, myelosuppression, but rather chronic nausea, diarrhoea, fatigue, etc. 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 life
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