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Esta revisidon se enfoca a dos tipos de cdncer de la célula B: la leucemia linfoblastica aguda infantil
de la célula B (B-ALL, por sus siglas en inglés) y el linfoma no Hodgkin de la célula B agresivo (NHL,
por sus siglas en ingles)en adultos. Aunque los tratamientos de quimioterapia y los trasplantes

de células madre son opciones efectivas para muchos pacientes, han habido pocas opciones
disponibles para pacientes cuya enfermedad no responde al tratamiento inicial (por ejemplo
enfermedad refractaria) o pacientes que recaen después del tratamiento inicial.

TERAPIA DE LAS CELULAS T CON RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO

(CAR-T, POR SUS SIGLAS EN INGLES)

La terapia CAR-T es una terapia celular nueva
para pacientes cuyos tratamientos han fallado.

El reporte del ICER examiné dos terapias

CAR-T aprobadas por la FDA en el 2017: el
tisagenlecleucel (KymriahTM, Novartis) y el
axicabtagene ciloleucel (YescartaTM, Kite/Gilead).

El tisagenlecleucel estd aprobado para pacientes
menores de 25 afios con B-ALL recaido o
refractario a dos lineas del tratamiento. Ademas,
el tisagenlecleucel esta bajo revision de la FDA
para su uso en el NHL de relapso o refractario.

El axicabtagene ciloleucel esta aprobado para
pacientes adultos con cierto subtipos de NHL
incluyendo el linfoma difuso de células B grandes;
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linfoma folicular transformado y el linfoma
mediastinico primario de células B, de relapso o
refractario a dos lineas del tratamiento.

Las dos terapias involucran tomar las células
blancas de la sangre del paciente (un proceso que
se llama leucaféresis), enviarlas a un laboratorio
que las modifica genéticamente en células

CAR-T e inyectarlas de regreso en el torrente
sanguineo para atacar el cancer. El proceso

de manufactura toma generalmente dos o tres
semanas, periodo en el que los pacientes pueden
morir o enfermarse tanto que ya no pueden recibir
el tratamiento.
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Resumen

AVERIGUACIONES CLAVES
DEL REPORTE

El reporte de ICER encontré que las dos
terapias ofrecen un beneficio neto de salud
comparado con los regimenes estandar

de quimioinmunoterapia y que tienen una
efectividad de costo a largo plazo para las
indicaciones especificadas. El reporte se
presentd en una junta publica del Foro de
Evaluacion de Tecnologia de California (CTAF,
por sus siglas en inglés).

ALERTA DE ASEQUIBILIDAD
Y ACCESO

El ICER envid esta alerta para el axicabtagene
ciloleucel para adultos con NHL para indicar

que el costo adicional del cuidado de la salud
pudiera ser dificil de absorber a corto plazo por
el sistema de salud. Con los costos actuales,
sélo el 38% de una poblacién elegible de 5,900
podrian ser tratados antes de cruzar el umbral
de asequibilidad.

RECOMENDACIONES CLAVES
DE POLITICAS

Los fabricantes, compafias de seguros publicas y
privadas y los contribuyentes deben de reunirse
antes de la aprobacion de la FDA con el fin de
discutir las incertidumbres de pago, pues eso
reduciria atrasos en el cuidado de los pacientes e
incertidumbres financieras para las compafiias de
seguros y proveedores.

El precio basado en el valor debe de ser visto

en el contexto de la asequibilidad de un nuevo
tratamiento basado en el tamafio de la poblacidon
elegible a recibir la terapia.

Los fabricantes y las compaiiias de seguro deben
de asegurarse que el ajuste de precios basados
en los resultados se alineen con los resultados
significativos clinicos evaluados con tiempo

de seguimiento.
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Analisis clinicos: Pruebas de Evidencia del ICER

¢Qué tan fuerte es la evidencia de que las terapias CAR-T mejoran los resultados?

Pacientes La evidencia demuestra una certeza
pediatricos con Tisagenlecleucel moderada de un beneficio neto de salud
B-ALL

pequeio o sustancial en comparacion con
Tisagenlecleucel la quimioterapia estandar, con una certeza
Adultos con NHL alta de un beneficio neto de salud por lo
Axicabtagene ciloleucel ~menos pequenfo.

BENEFICIOS CLINICOS CLAVES OBSERVADOS EN LOS ESTUDIOS CLINICOS

El andlisis del ICER revisd los resultados del tisagenlecleucel en la B-ALL y el NHL y el axicabtagene
ciloleucel en el NHL comparado con los resultados de los pacientes que recibieron otros tipos de
terapias con indicaciones similares a los de la FDA.

La evidencia no es suficiente para juzgar si un tipo de terapia CAR-T para el NHL es superior a
la otra.

AXICABTAGENE

TISAGENLECLEUCEL
CILOLEUCEL PARA
PARA LA B-ALL EL NHL
Sobrevivencia
n Mayor Mayor n Mayor
en general
Remision total
n Mayor Mayor n Mayor
.SobrevwenCIa Mayor No se report6 en esta poblacion n Mayor
sin enfermedad
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Analisis clinicos: Pruebas de Evidencia del ICER (continua)

DANOS

Los efectos secundarios mds significativos de la
terapia CAR-T son:

- Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS,
por sus siglas en inglés): ocurre en un tercio
de los pacientes y causa fiebres altas, presion
arterial baja y dificultades respiratorias que
puede requerir cuidados intensivos.

- Sintomas neurolégicos: también afecta a mas
de una tercio de los pacientes; los efectos
secundarios mds comunes son encefalopatia,
dolores de cabeza, delirio, asfixia, ansiedad
y tremores.

- Aplasia de las células B, o ausencia de las
células B, puede poner a los pacientes a riesgo
alto de infecciones.

A pesar de que anteriores efectos secundarios
pueden ser dafios severos, generalmente

son manejables y los especialistas clinicos

los perciben con dafios que no son peores
que los dafos serios asociados con la
quimioterapia tradicional.

FUENTES DE INCERTIDUMBRE

- Los estudios de las terapias CAR-T son
estudios clinicos sin grupos de control.
Debido a la posibilidad de sesgo de seleccidn
en estos estudios, es imposible comparar los
resultados de éstos con otros estudios sin una
incertidumbre considerable.

- Los estudios son pequeiios y tienen un
periodo de seguimiento corto. No se conocen
los beneficios ni la duracidén de sobrevivencia
sin recaidas a largo plazo, ni de los dafios a
largo plazo. Los dafios no anticipados pueden
surgir a medida que se siga a un mayor nimero
de pacientes a través de los afios.

. Comparaciones con controles histéricos El
cuidado asistencial en los tratamientos del
cancer ha mejorado con el tiempo, asi que los
resultados reportados en estudios anteriores
pueden ser excesivamente pesimistas.

- Mejoramientos en el proceso con experiencia
de manufactura en las terapias CAR-T puede
resultar en menores fracasos de manufacturay
tiempos reducidos desde la leucaféresis hasta
la infusion.

Estas incertidumbre provocan controversias en
los analisis comparativos de efectividad cuando
se comparan con la terapia estdndar.
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Analisis econdmicos

EFECTIVIDAD DE COSTO A LARGO PLAZO AL PRECIO DE LISTA

éLas terapias CAR-T cumplen con los umbrales establecidos de efectividad de costo a largo plazo?

WAC *: $475,000

$45,871

por QALY ganado

Efectividad de costo
a largo plazo vs.
quimioterapia con
clofarabine:

WAC *: $373,000

$136,078

por QALY ganado

Efectividad de costo
a largo plazo vs.
quimioterapia de
rescate **

*Costo de Adquisicion por Mayoreo (WAC, por sus siglas
en inglées).

** Suposiciones de efectividad por la quimioterapia basadas en
los regimenes promedio de quimioterapia de rescate del estudio
clinico SCHOLAR-1; suposiciones de costo basadas en el coso
del régimen de quimioterapia R-DHAP

La efectividad de costo de cada una de
las terapias de la poblacion evaluada
quedo bajo o dentro del umbral
comuinmente citado de $50,000 a
$150,000 por Ao de Vida Ajustado por
Calidad (QALY, por sus siglas en inglés) a
lo largo de una vida.

Los andlisis utilizaron el costo de adquisicion
por mayoreo (WAC), y un incremento en el costo
hospitalario y asumieron que los beneficios

de sobrevivencia observados en los estudios
clinicos contindan aun después del término del
estudio. Para el tisagenlecleucel, se asumié que
el fabricante del medicamento recibiria pago
solamente si el paciente habia respondido al
tratamiento en un mes, segun resultados de la
compafiia basados en acuerdos de precio con los
centros de tratamiento.

Otros analisis sugirieron que los resultados de la
efectividad de costo serian menos favorables si
se incluia la posibilidad de recaidas posteriores
(después de un seguimiento de los estudios).

UMBRALES DE PRECIO BASADOS EN EL VALOR DEL ICER

¢Cudl es un valor justo por las terapias CAR-T basado en su valor a los pacientes y al sistema de

cuidado de la salud?

Después de tomar en consideracidn un
incremento en el precio de las terapias
administradas en el hospital, el precio del
tisagenlecleucel continuaria alineado con
el valor, aun cuando se aplicaran primas de
precios de 102% a 194%.
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El precio del axicabtagene ciloleucel se podria
incrementar hasta un 11% y continuaria aun
dentro del umbral mas alto ($150,000 por QALY
ganado) pero se necesitaria descontarlo en

un 28% para alinearlo con el Iimite mas bajo
($100,000 per QALY ganado).
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Analisis econdmicos (continua)

IMPACTO POTENCIAL EN EL PRESUPUESTO A CORTO PLAZO

¢Cuantos pacientes se podrian tratar con las terapias CAR-T antes de cruzar el umbral de impacto
del presupuesto de $915 millones?

El tisagenlecleucel para la B-ALL

Debido al reducido nimero de pacientes que recibirdn el tratamiento en un afio especifico, el
trisagenlecleucel usado para la B-ALL no se proyectdé de manera que cruzaria el umbral de impacto
del presupuesto.

Axicabtagene ciloleucel para el NHL recaido o refractario

A pesar de tener una efectividad de costo a largo plazo, los andlisis del impacto potencial en el
presupuesto encontraron que el costo a corto plazo del axicabtagene ciloleucel para el NHL recaido
o refractario podria exceder el umbral en el impacto del presupuesto anual de $915 millones a su
precio actual; solamente el 38% de los 5,900 pacientes elegibles podrian ser tratados en un afio
determinado antes de cruzar el umbral.

ALERTA DE ASEQUIBILIDAD Y ACCE-
SO: AXICABTAGENE CILOLEUCEL

El ICER esta emitiendo una alerta de asequibilidad
y acceso para el axicabtagene ciloleucel usado
en adultos con NHL. Esta alerta tiene el propodsito
de indicar cudndo los costos afiadidos al cuidado
de salud, que estdn asociados con un nuevo
tratamiento, serian dificiles de absorber por el
sistema en un periodo corto sin que desplacen
otros servicios necesarios o contribuyan a un
crecimiento no sostenible en los costos del
seguro del cuidado de la salud.

38%

Durante la junta publica, los expertos clinicos y Porciento de pacientes elegibles que
los representantes de los pacientes estuvieron pudieran recibir tratamiento con el
de acuerdo en que todos los pacientes elegibles
deben tener acceso a este tratamiento, y que

la cobertura del seguro se debe de alinear con
esta meta. El ICER recomienda que todas las partes interesadas consideren si se debe de tomar
accion para lograr descuentos adicionales en los precios, para priorizar el acceso al tratamiento
y para encontrar maneras de reducir el desperdicio, o tomar otras medidas para manejar las
implicaciones en el presupuesto.

axicabtagene ciloleucel en un afio dado
a los costos actuales

(02424 S ————
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Resultados de los votos

El CTAF deliberd preguntas claves del reporte del ICER en una reunidn publica el 16 de febrero del
2017. Los resultados de los votos se presentan a continuacidon. Para mayor informacion sobre los

resultados de votacion, consulte el reporte completo.

EVIDENCIA CLINICA

El panel encontré suficiente evidencia

para demostrar un beneficio neto de salud

con el tisagenlecleucel comparado con la
quimioinmunoterapia en la B-ALL* y en el NHL; y
también encontré un beneficio neto de salud con
el axicabtagene ciloleucel en comparacidn con la
quimioinmunoterapia** en el NHL.

Se voté como insuficiente la evidencia para
distinguir el tisagenlecleucel del axicabtagene
ciloleucel en el NHL.

*En la B-ALL el tisagenlecleucel se compard con clorfarbine o con
inmunoterapias comparables o con regimenes de quimioterapia.

**Regimenes usados en el estudio SCHOLAR-1

EL VALOR POR DINERO A LARGO PLAZO

OTROS BENEFICIOS Y CONSID-
ERACIONES CONTEXTUALES

Antes de votar por el valor, los miembros

del panel analizaron otros beneficios y
consideraciones contextuales de las terapias.
Muchos enfatizaron los beneficios para aquellos
que cuidan a los pacientes y los nuevos
mecanismos de accién; mientras que otros
discutieron los posibles efectos negativos en
las posibles disparidades en la salud. Muchos
sintieron que la severidad de la enfermedad,
la incertidumbre de los riesgos a largo plazo
y la magnitud y durabilidad de los beneficios
a largo plazo deben ser consideraciones
contextuales importantes.

Una mayoria en el panel votd que el tisagenlecleucel representa un valor por dinero intermedio a

largo plazo, y notaron que la efectividad de costo de una terapia fracasada dentro de los umbrales
comunmente aceptados, no impediria un votacion favorable a pesar del nivel de incertidumbre en la
informacion. Los votos sobre el valor del axicabtagene ciloleucel estuvieron divididos entre intermedios
y bajos, y los miembros del panel citaron preocupaciones similares sobre la incertidumbre.
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Implicaciones de politicas claves
|

El panel del CTAF participd en una discusion moderada sobre las politicas e incluia a médicos,
representantes que abogan por los pacientes, representantes de fabricantes y representantes de
contribuyentes. Ninguna de las declaraciones a continuacién debe tomarse como un consenso entre
todos los participantes. Para mayor informacion, por favor de consultar el reporte completo.

COMUNICACION TEMPRANA

Los fabricantes, las compaiiias de seguros y los
proveedores deben reunirse antes de tener la
aprobacion de la FDA para los tratamientos que
pudieran tener un impacto mayor en los patrones
de cuidado y costo, con el fin de discutir la
funcidn potencial del medicamento en la terapia,
en las subpoblaciones de pacientes claves, en
los parametros de precios y en los acuerdos de
pago. Esto reduciria demoras innecesarias en

el cuidado de los pacientes pues explicaria las
incertidumbres financiera para las compaiiias de
seguro y los proveedores.

ESTABLECIMIENTOS DE CUIDADO

La terapia CAR-T inicialmente debe de ser
administrada en centros acreditados por los
fabricantes para asegurarse que la calidad
del cuidado es apropiada. Una vez que los
proveedores obtengan suficiente experiencia
para tratar los efectos secundarios serios
que pudieran surgir con la terapia CAR-T,
seria preferible limitar la terapia a los

centros de excelencia acreditados por las
sociedades especializadas.
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MODELOS INNOVADORES DE PAGO

« El precio basado en el valor debe de ser

visto en el contexto de la asequibilidad de un
nuevo tratamiento basado en el tamafio de la
poblacidn elegible de recibir la terapia.

Los fabricantes y compafiias de seguro deben
de asegurarse que los ajustes de precios
basados en los resultados estén relacionados
con resultados clinicos significativos evaluados
con suficiente tiempo de seguimiento.

Para las terapias nuevas aprobadas con
evidencia limitada, los fabricantes y los
contribuyentes deben de considerar un precio
menor de lanzamiento que tenga un potencial
de incremento si los beneficios clinicos se
confirman, o un precio inicial mas alto que
ofrezca reembolsos y cupones si la evidencia
real no confirma las altas expectativas.

Los fabricantes deben de tomar en cuenta
las contribuciones publicas en los costos
y los riesgos del desarrollo de las terapias
emergentes.

Los fabricantes, compafiias de seguro y los
gobiernos deben de trabajar para remover
las barreras de los precios especificos de
indicacion.

El incremento del precio hospitalario debe
de reflejar el costo adicional esperado por el
cuidado ofrecido en el hospital en lugar del
porcentaje de costo del medicamento.
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Implicaciones de politicas claves (continua)

GENERANDO EVIDENCIA ADICIONAL

- Todos los pacientes tratados con la terapia
CAR-T deben de participar en un registro de
seguimiento planeado a largo plazo.

- Los investigadores, fabricantes y sociedades
especializadas deben de estandarizar las
definiciones de los beneficios y los dafios
desde el inicio del proceso de desarrollo, de
manera que los resultados se puedan comparar
de forma confiable entre las terapias.

« Los estudios son necesarios para determinar el
posicionamiento éptimo de la terapia CAR-T en
la secuencia de tratamiento para los linfomas
B-ALL y de las células B.

Acerca de ICER

EDUCACION AL PACIENTE

Los centros de excelencia deben de asegurarse
que sus pacientes reciban la educacion necesaria
para saber qué esperar cuando reciban la terapia
CAR-T y entender las consecuencias a largo
plazo de estos tratamientos.

El Instituto para la Revisién Clinica y Econdmica (ICER,
por sus siglas en inglés) es un instituto independiente
de investigacion no lucrativo que produce reportes
que analizan la evidencia de las pruebas sobre la
efectividad y el valor de los medicamentos y otros
servicios médicos. Los reportes del ICER incluyen
cdlculos basados en la evidencia de los precios de
medicamentos nuevos que reflejan con precision el
grado de mejora esperado en los resultados a largo
plazo en los pacientes, al mismo tiempo que destacan
los niveles de precios que podrian contribuir al
crecimiento inasequible de costos a corto plazo para
el sistema general de salud.

Los reportes del ICER incorporan una contribucién
amplia de todas las partes interesadas y son objeto
de audiencias publicas a través de tres programas
principales: el Foro de Evaluacién de Tecnologia de
California (CTAF), el Consejo Consultivo Publico de
Efectividad Comparativa del Medio Oeste (Midwest
CEPAC) y el Consejo Consultivo Publico de Efectividad
Comparativa de Nueva Inglaterra (New England
CEPAC). Estos paneles independientes revisan los
reportes del ICER en reuniones publicas con el fin de
deliberar la evidencia y desarrollar recomendaciones
sobre cémo los pacientes, los especialistas, las
compafiias de seguros y las personas responsables
de crear politicas pueden mejorar la calidad y el valor
del sistema de salud. Para obtener mas informacion
sobre el ICER, visite la pdgina web del ICER
(www.icer-review.org).
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