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Garantizar la mejor Incertidumbre en beneficios

Gﬂl‘ﬂllli}ﬂl’ dCCeso a Irelacion clinicamente relevantes

los pacientes a los coste/heneficio

melore_s limitando Ia Balance de beneficios v riesgos

tratamientos incertidumhre_ incierto
g w

g, ;Podemos asumir el impacto del

uso de estas nuevas opciones en
nuestro presupuesto?
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El Panel de Alto Nivel de la ONU de acceso a los medicamentos

Co-presidentes del Panel

Festus Mogae Ruth Dreifuss

Miembros del Panel

Awn Al-Khasawneh ' Celso Amorim Jorge Bermudez Winnie Byanyima Maria C. Freire
Sakik Kinga Gonz Michael Kirby Malebona
Fukuda-Parr Precious

{ Matsoso

]

! .

Ruth Okediji Shiba Phurailatpam Andew Witty

Fuente: Panel de Alto Nivel de la ONU de acceso a los medicamentos. El Global
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iSanidad @@ () @

Lo mejor de la Sanidad

Inicio = ASP =
adecuada raciona

Los hematdlogos temen que los nuevos
tratamientos para el linfoma no se puedan
aplicar sin una adecuada racionalizacion de los

Los hematdlogos temen que los nuevos tratamientos para el linfoma no se puedan aplicar sin una

Zacion de l0s recursos

recursos
16 de septiembre, 2016
i - N

CARLOS B. RODRIGUEZ Madrid | 11:30h | » ElGlobal.net

Transparencia. Es la columna vertebral que recorre el informe elaborado
por el panel de expertos de la ONU sobre innovacion, precios y
acceso a los medicamentos y tecnologias sanitarias. Transparencia
sobre los procesos y costes de la [+0+i; sobre cuestiones de acceso; sobre
los resultados de los ensayos clinicos; sobre la situacion de las patentes;
sobre los acuerdos comerciales y las negociaciones bilaterales... Un
cambio radical que los expertos han trasladado a sus recomendaciones:
demandan un cambio global para abordar un problema global, que no se

limita anicamente a los paises en vias de desarrollo.
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Donde estomoy. .......................hifosy leguslatwoy i o no tanto?

Carlos Lens

RAYOS X

"El RDL 16/2012 ha sido el
"best seller' de la tiltima
o

e abril de 2016/ 16:00

RDL 16/2012

Art. 89 Inclusién de medicamentos en la
financiacién del SNS. Se deberan tener en
cuenta los siguientes criterios

DISTINTAS PATOLOGIAS

v [lfsoo:: OEN

O GRADO DE PRBDRFNREMI DEL MEDICAMENTO
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Propuesta de colaboracién para la elaboracion
de los informes de posici iento uti
de los medicamentos

' D probado por la Comisién
Permanente de Farmacia del SNS

21 de Mayo de 2013

(),

p ESEE R e
Urgencia 1"(2) i
i SOStenibilidad 1/05/2013
R alidady Cohesig 2
aCiOnal' 3
* RDL i nRDL 201 Mas sostenibilidad?
2010 1 Ley Organica 6/2015, 12 junio

Proyecto RD financiacion y fijacion precios,
julio 2015, modificado sept de 2015..en espera

RDL 1/2015, 24 julio texto refundido Ley
garantias y uso racional de los medicamentos
Orden SSI/1305/2016, de 27 de julio (precios

de referencia)
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Aportaciones de la Farmacia Hospitalaria

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS RETOS
DE LA SELECCION DE MEDICAMENTOS EN ESPANA

La experiencia acumilada al servicio de toda la sociedad

21 de Mayo 2012

“ Las principales aportaciones de la farmacia hospitalaria a este respecto se
pueden describir en las siguientes lineas:
1. Creacion de herramientas metodoldgicas y estandarizacion de procedimientos
“ en evaluacion v seleccion de medicamentos

2. Elaboracion de informes técnicos de apoyo a la decision de seleccion de
medicamentos con criterios transparentes de evaluacion de eficacia, seguridad, coste-
efectividad e impacto presupuestario.

—__ 3. Formacion e investigacion en seleccion de medicamentos
4. Colaboracion con otros profesionales en la toma de decisiones de
posicionamiento de los farmacos aportando una vision complementaria en el ejercicio
de la seleccion, formando parte de los equipos multdisciplinares para esta funcién, las
Comisiones de Farmacia y Terapéutica.
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Escenorio: Infrodunceion de un medicoamento en el mercado- OPINION

POSITIVA
G EUROPEAN MEDICINES AGENCY CHMP

SCIENCE MEDICINES HEALTH Informe de autorizacion del registro

agencia espanola de
medicamentos y
.' productos sanitarios
o o7 ‘
Comision

Interministerial de

Precios de los . . . N\ . _—
RERBUGE DGCBSF Precios y condiciones de financiacion

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

|
i
i
3
‘

TITULO WIIl

Fl nan Cia Cié n. N egOCIa CiO nes. De la financiacion pablica de los medicamentos y productos sanitarios
CO n d iC | ones uso Articulo 91.  Principio de igualdad teritorial y coordinacicn.

1. Se reconoce el derecho de todos los ciudadanos a obtener medicamentos en
condiciones de igualdad en todo el Sistema Nacional de Salud, gin periuicio de las medidas_
tendentes a racionalizar la prescripcion y la utilizacion de medicamentos. roductos

SAiTAToE e Feuan atepiar 15 Coiades StoAomas en Ejereics e stie
—competenoias

ATENCIO!N* CFyT: Seleccionan Y POSICIONAN ]

Hospita

CONSENSUADOS

Decisiones clinicas: protocolos
basados en la evidencia,
elaborados de manera
multidisciplinar
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« Coordina )0 Designados por\ f Competencia 2
agencias la EMA nacional de los
nacionales estados

miembro de la
UE

CHMP

. : i Decisiones de
Solicitud de Registro (dos agencias i o
nacionales, ponente y inanciacion

coponente)

En ESPANA decisiones de precio-y reembolso AJENAS ala
AEMPS

;Criterios de la
CIMP/DGCBSF?

Coste/ Impacto Aportacién
eficacia _ presupuest al PIB
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MINISTERIO DE SANIDAD
SERVICIOS SOCIALES E
IGUALDAD.

medicamentos y productos sanitarios ha dado entrada a otros dos elementos (analisis de
impacto presupuestario y contribucién al PIB), mientras que la Ley ya recogia el grado de
innovacion del medicamento. Asi pues, las metodologias de andlisis econémico mas
avanzadas para la toma de decisiones de precio y financiacién de medicamentos son:

Analisis coste-efectividad

Andlisis de impacto presupuestario
Contribucion al PIB

Valoracion del grado de innovacion

En la actualidad se dispone_de un para la evaluacion del impacto
presupyestario, elaborado por|la CIPM|y adoptado en 2013. Para el analisis coste-

efectividad se esta a lo contenido en los manuales de Farmacoeconomta. La contribucion
al PIB de las empresas titulares se efectué por el Plan Profarma, gestionado por el

Ministerio de Industria Energia y Comercio. Se dispone ya de un borrador de metodologia
para analizar el grado de innovacion de un nuevo medicamento, desarrollado por un grupo
de trabajo de la y contrastado por un ftrabajo efectuado por una universidad
espafiola, que esta pendiente de ser adoptado formalmente por el Pleno de la CIPM.

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

TRIBUNAL DE CUENTAS

INFORME DE FISCALIZACION DE LA ACTIVIDAD
ECONOMICA DESARROLLADA POR EL MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD EN

RELACION CON EL AREA FARMACEUTICA,

N®1.185

EJERCICIOS 2014 Y 2015

WEB' CONTACTO ENLACES SALADEPREN!
ﬁi ‘TRIBUNAL DE CUENTAS

% o -
INSTITUL ANIZACION | TRANSPARENCIA | FISCALIZACION | ENJUICIAMIENTD | RELACIONESEXTERNAS | SEDEELECTRONICA
\ \‘,
N

Tribunal de Cuentas » Salade Prensa

TRIBUNAL DE CUENTAS
OFICINA DE PRENSA

APROBADO EL INFORME DE LA ACTIVIDAD ECONOM[CA DEL MINISTERIO DE
SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD EN EL AREA FARMACEUTICA, 2014 Y

2015

120117

EL TRIBUNAL DE CUENTAS APRUEBA EL INFORME DE FISCALIZACION DE LA ACTIVIDAD ECONOMICA
DESARROLLADA POR EL MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD EN RELACION CON
ELAREA FARMACEUTICA, EJERCICIOS 2014 2015

Madrid, 12 enero de 2017- El Pleno del Tribunal de Cuentas aprobé el “Informe de fiscalizacion de la actividad

econdmica desarrollada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en relacion con el area

19/01/2017 13
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FLUJOGRAMA PROCEDIMIENTO FINANCIACION Y FIJACION PRECIOS

Evaluacion farmacoecondmica

Asignacion de evaluador
Carga de ofros datos en el sistems (costes, ventas estmadas, precios similares, precio solckado efe )
Elaboracion “Ficha de evaluaciin de utlidad terapéutica™ (salvo medicamentos genéncos)

Elaboracion “Ficha de farmacoeconomis®

ITOITE (8N 50 CAS0) 08 SvENACIN 08 UTINA] [8rapeunca Y TANMACOECONmE, NCIUYenao anaisis o8
imnarn

Megociacion con el laboratonio. Precio propuesto a la CPM.

Tabla 5-1 Nimero de presentaciones de medicamentos incluidas en la prestacién farmacéutica del
SMS, independientemente de su comercializacién, 2014

Envase Normal
Precio
Facturables a Uso y Envase A —
GRUPO ATC 1 través de dispenzacidn clinico
receta hospitalaria .
AfTracto alimentario y metabolismo 80 4 3 -1 68,1
B Sangre y drganos hematopoyéticos a2 a0 1 B0 503
C/Sistema cardiovascular 108 2 e | = aza
D/Dermatolégicos 15 16 903
G/Sisterna genitourinario y hormonas
— =5 3 5 649
H/Preparados hormonales sistémicos + = 23 1888
excluyendo hormonas sexusles & insulinas
JiAntiinfecciosos para uso sistémico T0 40 a0 140 2708
L/Agentes antineoplésicos e . - : - ace7 «
inmunomoduladones
M il lético 54 8 =] M 284
WiSistema nervioso 482 14 18 614 56,0
P/Productos antiparasitarios, insecticidas y q 1 285
repelentes
R/Sistema respiratorio a8 1 4 43 470,1 «
S/Organca de los sentidoa 12 2 21 1785
ViVarios 2 15 a 20 4618 «
SUBTOTAL 1076 170
TOTAL 1245 ar 1.342 1413
Observaciones: ATC1- Organo o sistema sobre el que actis el farmaco. Hay 14 grupos anatémicos identificados por una letra del
alfabetn.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Sistema de informacion Alcéntara.

http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/sisInf
SanSNS/tablasEstadisticas/Inf_Anual_SNS_2015.1.pdf
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Donde estamos: ..... Evaluacion economica: si/no

Table 1 Requirements for Economic Evaluation of Drugs in Selecaed
OECD Countries
Official
Country Institutions Involved Drugs Assessed Guidelines
Australia Fhammaceutical Benefits Outpatient drgs Yes
Adwvisory Committes
(PBAC)
Austria Muain Azsociagtion of Austnian  Chotpatient drugs MNo
Social Security Institutions
(HVB)
Belgium MNational Instinne for Health Inpatient and Yes
and M=ability Insurance Outpatient drugs
(INAML RIZIV)
Canada Canadian Agency for Drugs Outpatient drugs Yes
and Technologies in Health!
Common Dmug Review
Finland Phamaceuticals Pricing Board  Chopatient drugs Yes
France Haute Autorite de Sante (HAS) Voluntary submissions Mo
Germany Fedeml Joint Committee) Dmugs for which Yes
Institute for Quality and awvalue-based price
Efficiency in Health Care cannot be agreed on
Ireland Health Sarvices Exccutive/ Drugs prioritized for Yes
MNational Centre for assessment
Pharmacocconomics
Isracl Mini stry of Health Voluntary submissions  Yes
Eonza Health Insurance Rewview Inpatient and Yes
Agency (HIRA) outpatient drugs
Mexico Mimi stry of Health Drugs for the ““hasic Yes
list™
The Healtheare Insumnce Inpaticnt {prioritized) Yies
Methedands Boand (CvE) and outpatient drugs
MNew Zealand PHARMAC Ohntpatient drgs Yes
MNoraay MNorwegian Medicines Agency  Chnpatient dmgs Yes
Poland Ministry of Health' AHTAPoL I:I'.I'pa‘l:i.c-‘nt amd Yes
outpatient drugs
Portugal Infarmed Drrugs prioritized for Yes
assessment
Sweden Dental and Phamaceutical Ohrtpatient drgs Yes
Benefits Agency (TLV)
Uniited Matiomal Institute for Health Inpatient and Yes
Kingdom and Clinical Excellences outpatient drugs
Scottish
Medicines Consortium

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jval

ELSEVIER

Health Policy Analysis

A Synthesis of Drug Reimbursement Decision-Making
Processes in Organisation for Economic Co-operation and
Development Countries

dowrnal of Health Politics, Policy and Law Advance Publication, published on August 23, 2013

Decisions:

Twvventy Years of Using Ecomnomic
Evaluations for Drug Reimburserment
VWwWhat Has Been Achieved?

Mich a1l Drummond
University of York

Require information
on cost effectiveness

Optional

Finland
Mexico
Netherlands
Norway
Poland
Sloveniz

United States - Veterans
Affairs

Yes
| Austria
Franee
Germany
Recumm ended Mandatory taly
South Korea
Australia Spein
Belgium Switzerland
Canada Turkey
England
Estonia
Hungary
Iceland
Israel
New Zealand
Portugal
Scotland
Slovak Republic
Sweden

Fig. 3 - Evidence on cost and cost-effectiveness required within the drug reimbursement decision-making process.




Downde esfomoy : Infrodunceiton de un medicamento- en el mercado—

Adaptative pathways

Uso- compasinvo/ evsoyos cinucos (ES)
ATU (FR)
Early access to medicines scheme (UK)
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eu nethta EUROPEAN MEDICINES AGENCY

NN SCIENCE MEDICINES HEALTH

Vo

14 April 2016
EMA/235891/2016

Cooperation between regulators and HTA bodies creates
synergies
EMA and EUnetHTA publish outcome of joint 2012-2015 work plan
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Anmals of Dncology 27 86- 105, 2016
dol 1001 IS anmoncmohEls

Toble 2 Cancer drogs with condithon al aosh orisstion in the EL: evidence and cocome of HTAFSR at nagonal kewel (ELU4)

[rrog Imdicatom Prvomal dinicall trial design {7} EL Onrcome HTASPECH Tirme from amhorisaton {m)
Primary sfficacy meain (95% (1) CMA ENgW CDE PR IT EN#W DE FR T
Londginid Sotend) GIET A mono Phase 3 BCT versos BSC {313 Iu]}l:é' B B 11 B az na 2 4
PPE& 25 wersms 146 maornshs—HR 033023 0.47)
R 2L muomn Iuphase I single-arm (10§ &3) |'|.|]].'l:-é" R R m R a7 na I 4
ORE F55% {175%- 3 9%)
Panitamaomab | Veaihin) CRCFRASw 2Ly mono Phase 3 BT verses BSC (465 December 078 WO B ¥ B 43 na 5 1z
PPEE wersns 73 months— HH 054 {00443 0 663)
Lapatini b {Tywerh) Breast HERZ+ Phase 3 BT add on to capeciiabine {359) June 0Ef Snsp. B m & na nfa 1 1
ZL oo chemo PPE&E 73 werem 436 maonghs—HR 057 {043 0.77)
o sy | rerra ) L 3L o Phase 2 single -arm {154} April ¢ ] R L R & na & 13
(ORH, 580 (40%-T4%)
Pazrgan it {4 otri end ) BCC 1L maonn Phase 3 BCT versos BEC {435 | 1 B B WO R £l na & 1
PPE9 2 werems 4.2 momthe— H R O46 0034 0063)
Bl oo {0 sk ) SRGA pasdiaric ILmono  Phase 2 gingle-arm {25} Sepiember 11 na R 11 na mnia na 4 ni
wilame 093 wersms 174 cm’ {04- 12)
W and etan i {1 aprebea) Thymid, MTC 1L mono Phiase 3 BCT versos BSC (331) Felinmary 12 na k1 v R na 7 4 16
PRE305 wersm 153 monghs—HR 046031 0056
Priwarsrone { Fiome i) DLBCL 2L maonen Phiase 3 BCT versos BSC {1400 May 12 B 5 nfa MO I 12 nja 14
CH 30 werwms 57% (35 351 ); F=0uD1
Crietin i {a o) MECLE ALE+ 2L movnn Phase 1 single-arm + phase 3 RCT wersos chemn (125, 318) cinber 12 ] ws M R 1a & 17 mst
phase | ORR 60%, phase 3 FFS 7.7 versos 3 monghs—HE
049 (037-06d)
Brentmrimal vedotin {Adosris) A LCL OO0+ 2L maona Phase 2 gingle -arm {58} Ocinber 12 na 4 m & na 7 4 it g
ORHE 796, CH33%, Dol 67 monthe
W oA=toiy (D30 3 momn Phase 2 single-arm {102] Ocmnber 12 na 4 nu k Expdd 7T 4 T
Annas of Unoodgy Z7. 86-105, 2016 ORRE &6, R 57%, Dol 132 months
GoENOLCRRANTAGANCMEDE |y of 4 momo Phase 2 single -arm {foar cohars: 502} March 13 NO 4 ¥V R 7 7 moIE
MOyR 2L 53,48 (47 2-595), 3L27% (19-34)
¥ ismnd egih { Erivedge ) Bazal ool et 1L mono Phase 2 gingle -arm fhen cohonta 104) July 13 na T na 7 5 v
ORE 303% (155648 7), 42 9% (305-540)
Calboga retinib {Cinmestrig) Thyroid, MTC 1L mono Phiase 3 BCT wersos B 22 1 (330) Mardh 14 na k1 ¥ nf& mnfa m =B ni
PEE 112 wersos 4 maordhe— HE Q28 (005004}
“England and Wals— WK E recommendation {impact on reimbursement: WO = not racnmmendead. B = recommendad, soep. = sospended, na = not apprateed.
B ermany—additionalbenefit mitingcsegory 1 = cmsiderable - significant 3= small 4 = not quamtfable 5 = not d=monstaed - inferiorto avalkile thenpy,
“Frane—theapantic valoe improwment [ =major, I = imporang, 0= medenge, [V = minor, ¥ =aksent {impad on P&R). Times neer o HTA recommend ations, which usoally precede formal P&R
decishon by fow wesdos - mondhes.
dI'lzil].' M) = not reimiursad; B = reimbarsed for hospialose
*Reimivorsement onder Law 64896 hefare formal PR dac sion.
* differen t srubyperyp ulat doones line s fsince 2001 dmpact on price).
For abbreviations of thenapentic indications, please refer i Figure 1. B0, best suppontiee care (A, conditional maretng ashorisaion 9% 1 996 onfidace imerval, CR, complete maponse; DoR,
duration of resporse; HR hazard rasio; L line of trestment; MOyR, major cptogenetc response; ORR, owenll response mie; PPS, progression free anrvival; PSR, price and simborsement; BT, mand omi ed,
armirolled trial; soperscript %, mettched 1o narmalanthariation. Sams as of 15 September Z015

En aras a un aCCeS0 temprano: Se admite Mmeno$

esrvdlencia
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Effion's hots:

Faster Drug Approvals Are Not Always Better and Can Be Worse

Stu Endbary, WO W

A-shared guai of il haals profssionals s boTotiave seffring and
peciomgef. At Hmes thess goals aseat odds, jarticulary i on-
cology carm. Fatiots with sowar dissasn and low chano of
sarvivaimay be offered thera-
4 s In the Ropa of tyig
Eiytee articie pap 1595 1 [ow oM Weels O evan
months. Howswves, the tat-
s TESIVES-2r o foxdc, With TTasY unp i sIn adverss
affbocts—naussa, paim, vomiting, hatr inss, aad others-that do-
tract frorm quaitty ofife-and Tosuit in puHents sendng mors Hme
= thehospital and cimic and less tme at home. [t a difficus
cholce: extend e, or offor righar quality ofifk at home.

O i 117 This choloe assemes that e dnags really 4o ex-
{enid . T amalysts by rasad ot al' shows that many oo-
Coliogy dnags have never bean shows bo Inmess sevival,
‘meantng that patients sufter reduced quality of ife tut donot

Teressarily gt axtza . n the eor to got more sew drugs

o g et moes: quickly, Ay 2gants araappeoved omtia
s of msTogate oud pofks, snch 25 progeossios-frog ST

vival, Unfortunatatly, e mirogie end polnts do not nec-
smsarily anshisnlo amymorality benefils, inwhich caopa-
Hinis aperionce e fowic offecis bul do not ot azy exiza tima.

Evvmwies [ LS Food asd Drog Adméntstration talkes S

damatic{and rass) stop of withdsawing approval (as it shoid)

whina dragaproved based om s oge b markars | abar fiens
ozt tonol offer amy mortality beneflt, a5 was the @sa for be-
vacirmmal (Avasting Cenenbach/Roche) for setastatic st
cancer, wormen contimos: b be treated wikl Divls tamiful drag
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The st Cenlesy Ceses Ingislabion™ now belsg ooesid-
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avan Bas 3 ciexa thal stipulaies tal 3 drug on a resticed
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Howewer, In 2004 ovar B of approved drigs ware Zsaady
approved esisg o pedSed review o orphan drog statos,
which also Eas reieoed evidence sandards foo safaly and
affectivenass.” Wo =asl edurm dreg approvais basad on
umraliabia surregabes and chasge peactios whes cinical
smddias show nostevival enafll. I there =2 nodugs aval-
abile tat cam axiend Hie with tolemable adverss cfTed, we
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Balancing Accelerated Approval for Drugs

with Accelerated Withdrawal

To the Editor Observing that the US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) has, since 2008, been approving more and more
cancer drugs on the basis of surmogate outcomes, Drs Kim and
Prasad documented the tenuous or unknown links of surro-
gates with overall survival in a recent article in JAMA Internal
Medicine and called for enforcement of follow-up studies that
are legislatively required after all such approvals.! This con-
cern accords with a previous analysis® that found that post-
marketing studies were performed in only two-thirds of cases
and with a median delay of 4 years.

Dirug companies often obtain accelerated approvals based
on surrogate endpoints for medicines that later turn out to be
ineffective or harmful * Although the industry claims that ac-
celerated approvals boost research and benefits patients, clearly
this is not always the case, and there needs to be an efficient
mechanism foraccelemted withdrawals of drugs that tum ot
to hawve a negative benefit-harm balance or when required fol-
low-up studies are not completed in due time. Such a mecha-
nism would give teeth to the call by Drs Kim and Prasad for
the vigilant enforcement of postmarketing studies.®

More generally, finding a prudent middle ground to pro-
tect patient interests represents an immense tension for drug
regulators but going too fast for approval and too slow for with-
drawal is wrong. For example, market withdrasaral is often un-
reasonably delayed, even in the case of drug-related deaths. *
For lack of efficacy, the process is even slowern: drotrecogin alfa
was not withdrawn for 10 years after initial approval and be-
vacizumab was approved for metastatic breast cancer in Feb-
ruary 2008 under the FDA accelerated program and the li-
cense was not revoked until November 2011. Equally
concerning is the observation that drug withdrawals for com-
mercial or financial reasons are more frequent than those
prompted by harms or inefficacy.®

566  JAMA Internal Medicine  April 2006 Volume 176, Mumber £
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Escenorio-: otras vios
s What evidence
do | need to

Reforma Cancer

collect?

PRIME: priority medicines .
_ o - Drugs Fund-abril

. 2016

PRIME - PRIORITY MEDICINES

PRIME is a scheme launched by the European Medicines Agency (EMA) to enham
support for the development of medicines that target an unmet medical need. Th
voluntary scheme is based on enhanced interaction and early dialogue with
developers of promising medicines, to optimise development plans and speed up
evaluation so these medicines can reach patients earlier.

All cancer drugs expected to receive a Marketing Authorization
(MA) will be appraised by NICE

Draft guidance from NICE will precede MA

Through PRIME, the Agency offers early and proactive support to medicine developers to
optimise the generation of robust data on a medicine’s benefits and risks and enable
accelerated assessment of medicines applications.

NICE will publish the final guidance within 90 days of the MA

This will help patients to benefit as early as possible from therapies that may significantly

, . . : NICE recommendations will fall into one of 3 categories
improve their guality of life.

Go-Go May be-Go No-Go

» Recommendad for » Recommended for use # Not recommeded for
routine use within the CDF for a routine use
fixed pericd

L~ ool

] bD;\.lmgdeﬂ'constmes # Drug fails to
dinical and cost = More evidence for demonstrate clinical
effectiveness dinical and cost- and cost-effectiveness
effectiveness required

+Evidencia y nueva

valoracion en 24
meses

All drugs with a draft recommendation for routine use, or use
through the CDF, will receive interim funding from the CDF budget
at the point of MA

Potentially, drugs without draft guidance from NICE at MA could receive
interim funding from the CDF; however, continuity of care may be
affected, should NICE issue negative draft guidance later
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY S Nl g (,0/5/? CO«WJOW&?

SCIENCE MEDICINES HEALTH

e Investigacion y desarrollo en
areas terapéuticas
prioritarias

e Ensayos “head to head”

EU Medicines Agencies Network Strategy to 2020

Focus on key Ensure timely Increase Promote "better
public health access to new availability regulation’
priorities beneficial and & promote

including safe medicines development

availability and for patients of innovative
AMR medicines

Necesidades
no cubiertas

Strengthen Support for Focus on key
regulatory patient i C public and « l
bility 8 novation & imal health
f:nmp:::ncy contribute to 2 :?l::izie:at Valor
- 1 including AMR terapéutico
e Medicamentos para Afiadido”

enfermedades ya tratadas
con éxito

O EG ilo-1s10)s 00 * Medicamentos para
p
en base a su necesidades no cubiertas
potencial
innovacion

Strive for Assure product Convergence of

operational supply chain global
excellence and data standards and
integrity contribution to

international

fora

Support training
and capacity
building and
promote the EU

regulatory
model
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Clinical data

Home Find Clinical Data v About v

2 Online access to clinical data for medicinal products
for human use

Fraga Fuentes MD. Evaluacion econémica en la selecciéon de medicamentos

https:// Ciinicaldata.ema.europa.eu /web/cdp/home

Mas

transparencia
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Escenorio de la evvaliracion

Participacion activa
de todos los agentes

SRR il

DGCBSF, AEMPS, CCAA}
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Compaiiias, pacientes y
Sociedades Cientificas

Técnicosy
profesionales BTt

Sin evaluacion
econdmica explicita

CONDICIONES
DE PRECIO
FINANCIACION

Lugar para las
CFyT
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Escenoxio- en dundas: refos

Human medicines highlights 2015

Table 2. Pre-authorisation: Outcome of the evaluation of marketing authorisation applications*

2013
Positive opinions 79
Opinions recommending conditional 4
&%

marketing authorisation
Opinions under exceptional

. *x 3
circumstances
MNegative opinions 7
Opinions after accelerated assessment** 5
Applications withdrawn prior to opinion a8
Re-examinations requested 10
Re-examination - Positive opinions 3

: Applicants can request a re=examination. The first four rows present the outcome of the evaluation before a re-examination (or a
re-consideration). The final row shows the number of changes from a negative to a positive opinion following a re-examination or

a re=consideration.

“Iru:lu:led in the figures for positive opinions.

t
Figures for the current year are cumulative, year to date. Figures for preceding years are totals for the year.

24

2014

81

4

1

5

1

2015

93

3

3

1

0

2016

72

1

New medicines

positive
9 3 opinions

negative
opinions

withdrawn
applications

Medicines with

new active substances in 2015

In 2015, the European Medicines Agency (EMA) recommended 93 medicines for marketing authorisation. This includes
recommendations for 39 new active substances. Medicines with a new active substance often have the potential to address
patients’ unmet medical needs. In 2015, one third of all medicines with a new active substance were for the treatment of cancer.

Cancer Haematology Gastroenterology Uro-nephrology Vaccines
Haemostaseology

Blincyto El Akynzeo Fexeric Gardasil 9

Cotellic octa: T L

Farydak Kengrexal

Imlyglc Lixiana

Keytruda Ob'zuf ¢

Kyprolis Praxbind ‘ / 1

Lenvima :

Nivolumab BMS*

Odomzo s ;

Opdivo* . \ : »

Portrazza : A

Tagrisso '

Unituxin Dermatology

Zykadia _ Episalvan
il \\‘J

Cardiovascular Metabolism - Neurology

Entresto Kanuma _ o Briviact

Praluent Ravicti B A s Wakix
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Drug
f g . Designation
Innovation in biologic new ¥ i gy  summany

molecular entities: 1986-2014 A=

a 354 b  Biologic NMEs 12

H First-in-class
B Advance-in-class
26% =—'"—::p_§
il
21% s

w
o
1

B Addition-to-class

~
w

54% ]
Kybla

Small-molecule NMEs ==

49% g
24% 2

2% 3
H Addition-to-class s

Halpara
Hinlars
Hucals
Odimen
Orlarmisd
Portrasss
Praleent
Prashind
[
Rexulti
q Sarvaysa
B Advance-in-class o
Tagrizia
Triiba
Unilusin
Uptere
Wariiba
Nellmaa
E
eyt
Meriden
Yeendelia
Furampa

Biologic NME approvals

H First-in-class

11

Figure 1| Innovation in biologic new molecular entities. a|Biologic NME approvals by the =
US Food and Drug Administration in 1986=2014, split into innovation categories and S-year time W
periods. b| Comparison of the innovativeness of biologic and small-molecule NMEs approved in —
1986=2014. NME, new molecular entity. *The last bar is only a 4-year time period. —

NATURE REVIEWS 2015;14:83
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/Druglnn
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NecesiDAD DE EVALUACION vy VALOR

(6 Falta de
innovacion

e Falta de
creatividad

a \
~— :Qué se genera?

Figure 2. Comparison of Cancer Therapies in the Pipelines of Pharmaceutical Companies According to Their Putative Mechanisms of Action

;todos y cada uno
indistintamente?

e Me-too

Cancer Therapies in Pipeline, Na.

40+

o
A

o
=

=
A

(=
=

,_.
n

,_.
=

wn

[ unknown
[] Wonoverlapping
[ Overlanping

0_
Novartis Sanofi  GlaxoSmithKline  Merck Bayer  AstraZeneca  EliLilly Plizer Roche

Pharmaceutical Company

124 medicamentos
oncologicos (74%) de

9 compainias se
solapan en el

* Resultados mecanismo de accién
marginales

-

Fraga Fuentes MD. Evaluaciéon econémica en la seleccién de medicamentos

JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2014;140(12):1225-1236.
\ ipuede
justificarse?

“Me Too?': areas
con cnotas de 4
mercado

Cardiovascular:
[ECAS, ARAII,
estatinas

Diabetes: Gliptinas
Respiratorio:
LABA+LAMA
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Escenario- en dundeos: refo- o la comerciadlizacion

PrWW‘

Salida al mercado de
medicamentos +/-

homogéneos que compiten
ente si por un mismo
nicho terapéutico

Demuestran
, pero

NO SE COMPARAN

ENTRE Si con ensayos
clinicos

Alternativas terapéunticos potencialmente
equivalentes
APIXABAN AFATINI
DABIGATR CETUXIMA g i\éOLOCUM
AN B ERLOTIN
EDOXABANPANUTINU |5 SLIROCUMA
RIVAROXA MIAB GEFITINI
jih B IDELALISIB
Adalimumab Abatacept I B R U TI N I B

Fraga Fuentes MD. Evaluaciéon econémica en la seleccién de

Anakinra \ ABl RATE RO

_/. Placebo NA
CABAZITAX

Bl
Infliximab 47t} E NZA LU TA
Rituximab M I DA
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Escenorio- en dundes: refo- a la comercializacion

POLITICA Y SOCIEDAD
SEMALA QUE ALGUNOS "SE VENDEN A PRECIOS PROHIBITIVOS"

El Consejo Europeo asegura que
pocos farmacos recientes aportan
un beneficio real

W Twittear |57 G+ D

-— MADRID 2 OCT, 2015 - 7:23 PM

La Asamblea Parlamentaria del Consejo Europeo ha sefialado recientemente que, “en los dltimos
afios, solo unos pocos medicamentos con un beneficio terapéutico real han aparecido en el
mercado”, apreciacion que elevd unida a la de que algunos de estos medicamentos surgidos “se
venden a precios prohibitivos” en |a actualidad.

De esta manera se expreso la Asamblea
Parliament ary Assem h|}-‘ Parlamentaria de este drgano comunitario,
Assemblée [TJFIJ‘?EI‘H SIEIgel  que votd a favor de la Resolucion sobre ‘Salud

publica y los intereses de la industria
farmacéutica: ;como garantizar la prioridad
de los intereses de salud publica?, en un acto en el que indicd, no obstante, que la industria
farmacéutica "es uno de los principales actores en el campo de la salud, debido a su importante
papel en la investigacion y desarrollo”.

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

INDUSTRIA

SEGUN LOS INFORMES PUBLICADOS POR LA AEMPS EN 2015

EI U7% de los IPT de farmacos nuevos no identifica
ventajas clinicas “relevantes”

Al menos en 16, los autores no ven valor afiadido entre los productos analizados y las
alternativas terapéuticas

Sabado, 21 de noviembre de 2015, alas 21:22

O O@n: e

Eduardo Ortega Socorro. Madrid

Al menos el 47 por ciento de los informes de posicionamiento terapéutico (IPT) de medicamentos
todavia no posicionados terapéuticamente por la Administracién y publicados en 2015 no refleja sobre
los productos analizados “diferencias clinicamente relevantes” respecto a alternativas ya en el mercado.

Hasta noviembre, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios  (Aemps) ha
publicado 45 IPT en 2015, de los cuales 34
corresponden a productos que todavia no tenian
posicionamiento terapéutico alguno. De ellos, segln
las conclusiones de cada informe, 16 indican que los
farmacos analizados no aportan ventajas relevantes
respecto a los productos que se estan utilizando.

19/01/2017 28

28



Auwtorizacion de comercializacion no- es Lo mismo gue nnovacion

Marketing Authorisation is not the same as

innovation : Prescrire’s ratings from 2000 to 2014
Percentages per category, N=1432

Bravo (0%). A real advance Offers an

Judgment (2%) advantage (7%)

Reserved (69%)

Not acceptable

(14%)
Possibly helpful

(20%)

Noﬂﬂngnewgﬂﬂfjfjffﬂ;huuh___“M,u
(51%)

“Année du médicament” Rev Prescrire 2015; 35 (376) : 132-136.

Tomada de Teresa Leonardo Alves y Pierre Chirac. EU adaptive pathways:
Deregulation by another name?

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

m SIMILAR/EFICIENCIA

B ALTERNATIVAS
MEJORES

m SIN VENTAJAS CLARAS

m AVANCE MODERADO

m AVANCE MENOR

= MEJOR QUE
ALTERNATIVAS

IPT publicados ( N=109, posibles modificaciones %

por incertidumbres y no ajuste claro a clasificacion),
tampoco se tiene en cuenta que en mayoria de casos
no hay comparaciones con el comparador apropiada
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Los IPT no compiten con otros
informes

Falta de metodologia de evaluacion economica:
Como valoramos el coste-efectividad

incremental
{Queé criterios existen para el calculo del
impacto presupuestario?

ccomplementan?
Preposicionan?
(Es una declaracion de minimos?

. endimos i $in metodologia de evaluacion
ifw DRy :Lig&/ ¥ Loy,. - O?» econémica defunida

dificultad para determinar

‘ FINANCIACION (precio y
reembolso)
Iniciamos la cultura del registro de POSICIONAMIENTO

variables y resultados
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Annals of Oncology

Annals of Oncalogy 27: 1768-1775, 2016
doi10.108¥annoncimdw2l
[Publehzd anling 20 June 2016

Relative effectiveness assessments of oncology
medicines for pricing and reimbursement
decisions in European countries

S. Kleijnen'-", I. Lipska®?, T. Leonardo Alves?, K. Meiboom?, A. Elsada®, V. Vervélgyi®, A. d’Andon?,
A Timoney®, H G. Leufkens?, A. De Boar? & W. G Goeﬁsch‘ 2

"hatianal Health Care In , Diamen, The “Division of d Clinicalf mmmhﬂwmmalm
Utrecht, The Netheriands; “Cnter far lincvation in Aeguistory Seience, London, UK; “WU University. The

Health and Care Excallnce, Manchester, UK: ®Depsriment of Drug Asssssment, Institut fir Qualtat und i i Cologne, Garmany;
"Mexficines Evaluation Department, Hmmmmamm'wmmmwmaﬂammmmmm
Sirathciyde, Glasgow, UK

Recedved 17 Decerber 2015; revised 6 April 2016 arid | fune 2006 accepted 1 June 2016

Decisiones afectadas
por “gap” entre la
informacion requerida

y la disponible

Table 2. List of medicines included and outcome of recommendations that inform pricing and/or reimbursement decisions

Abbreviated Medicine (generic England The Netherlands Poland Scotland
indication name)
Bone metastases from Dienosumab @ {optimized) @ {minor)* Not assessed @ e. cand€  Notassessed
solid tumors @n
Breast cancer Eribulin 6_ € @ {minor) @h‘ @ E}. cand € e. (o
@h
Pertuzumab Mot assessed @ {moderate) @' [majﬂr}d Not asscsed @ e" €
Colorectal cancer Aflibercept (Shcand € ® (%) (minor) Not amcased ® @" €
Gastric cancer Tegafur/gimeracil/ Mot assessed G), c Not assessed @ c @, c @ {with restrictions)
oteracil
Melanoma Ipilimumab, @ () (minon® (3 (considerable) (3 ® Ohcand €
second-line Tx
Vemurafenib @F @) (moderate)  (3) (considerable) (&) ® o€
Dahrafenib @ @ ) Not assessed @® () (with restrictions)
Non-small-cell lung Afatinib @ @ @ {major)* Not assessed @ G_)
cancer @' [minur)]‘
@k
O
Crizotinib Q. @ (moderate) @ Mot assessed G cand€ (S €
Prostate cancer Cabazitaxel ©.€ (@) (minor)’ (3) (considerable)™ (3 Cicand€ Oicand€
IEB (minor)™
Abiraterone, after @5 G-) {moderate) @mmid:mblc}“ @} @ @ €
Tx with taxane
Enzalutamide @E H.) {moderate) @ {considerable)® Not assessed @ @ {with restrictions)
@ (major)?
Renal-cell carcinoma  Axitinib (@) (optimized)®  (F) (minor) (¥) (considerable)? ~ Not assessed ® o)e
# assessments 12 15 18 7 14 13
n G}l“)ﬁ 6 4133% 1/7% 1/a% 1/14% 5/36% 969%

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

Como aprender a manejar la

incertidumbre?
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Escenorio- en dundeos: reto- o lao uincerttdumbre

Incertidumbre Escenario de Ignorancia

reconocida

, . : : Total ienorancia
estadistica incertidumbre 8

¢C0mo manejamos L& INCERTIDUMBRE?

¢C0mo aseguramos el de nuevos

tratamientos
l’

‘o' lnnovaci(”n lerapé““ca? Walker et al. Integr Assess 2003;4(1):5-17
JComo asumimos mas costes sin heneficios? Sl 5



;Qué es wnunovacion?, ;Qué es FARMACO
IN NOVAD0R7

 Concepto comercial: novedad

* Concepto tfeenoldgieo: utilizacion de
procesos industriales avanzados

« Concepto terapéutico: lo relevante son
los RESULTADOS EN SALUD cuando
se comparan lay alternativas

% ol

What is a truly innovative drug?
Can Fam Physician. 2002 Sep; 48: 1413-5, 1424-6.

IWWWMMWO*M

EFECTIVIDAD CLINICA
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Highly
innovative

Moderately
innovative

Slightly innovative
(health-related)

Slightly innovative
{non=health)

« New target or novel mechanism (pharmacodynamics)

« Improved identification of those who are likely to benafit
oF be harmed (pharmacogenatics)

+ Novel application of an existing compaound (therapeutics)

+New class of compound
» Fewer adverse reactions of drug-drug interactions

« Novel structure or method of synthesis {if it confers ather
therapeutic advantages)

Defining rewardable innovation
In drug therapy

Jeffrey K. Aronson, Robin E. Ferner and Dyfrig A. Hughes

Implementing mechanisms for rewarding those who introduce innovative medicinal products
requires a definition of rewardable innovation’. Here, we propose a definition of innovation
with respect to medicinal products, accompanied by a ranking of theimportance of different
types of innovativeness, with the aim of providing a basis for rewarding such innovation.

« Improved disposition ( pharmacokinetics)
« Improved delivery {formulation)

+ Improved production

» Navel structuee (2.0, stefegisomers, whose marketing
benefits the company but which carry littke o no
additional clinical bengfit)

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econdmica en la selecciéon de medicamentos

Nat Rev Drug Discov 2012;11(4):253-4

El ‘medidor’ de innovacion para fijar
precios de farmacos ya esta disefiado

Quieres saber lo dltimo de:

Agustin Rivero  Algoritmo  Cartera Basica de Servicios del SNS

Comision Interministerial de Precios de los Med IPM) Comunidad de Madrid Consenso

Emili Esteve Evaluacion de medicamentos Farmaindustria Innovacion

CARLOS ARGANDA 03.09.2015 - 20:30 Colnparte esta

noticia

-

(i

G4 0 B

B0 -
Hoy te
recomendamos

Carlos Lens recomienda no
seguir premiando la innovacion
"repetitiva”

*Medicamentos innovador, aquel que
contiene un principio activo nuevo y con el
que se ha realizado una investigacién y
desarrollo completo, desde sus sintesis
quimica hasta su utilizacidn clinica
Informe Fiscaliacién TC

19/01/2017 35

35



36

| nesouine By

EL 33% NO SIRVE ABSOLUTAMENTE PARA NADA
"So6lo un medicamento de cada tres es eficaz de
verdad"

4

vanGil €@ @ © 17/10/2012 (06:00) €116

"Un tercio de los medicamentos comercializados son completamente ineficaces. no
tienen ninguin efecto terapéutico. Otro tercio puede causar problemas secundarios al
no ser bien tolerados por el paciente o se utilizan mal al prescribirlos a personas que
no los necesitan. Finalmente. queda otro 33% que es la cantidad de farmacos
realmente Utiles para curar una enfermedad o algln problema de salud”. Estos son
los controvertidos datos que el francés Philippe Even. profesor emérito en la
Universidad Paris Descartes y antiguo miembro de la comisién cientifica del Ministerio
de Sanidad galo. ha obtenido tras analizar con su equipo de colaboradores cerca de
20.000 informes sobre medicamentos comercializados en Francia

Even. como aclara en una conversacién con £/ Confidencial, es consciente de que ha
abierto la caja de Pandora sobre una cuestion de primer orden. tanto para los
consumidores. como para los gobiernos que subvencionan estos productos v,
principalmente. para los grandes laboratorios farmacéuticos. La repercusion de su
ultimo libro Le guide des médicaments: tiles, inutiles ou dangereux es una buena
prueba de ello. Sin embargo. no le tiembla la voz a la hora de sefialar a los culpables:

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

Translated from Rev Prescrire 2016; 36 (388): 138-146

Towards better patient care:
drugs to avoid in 2016

Abstract

® To help healthcare professionals
and patients choose high-quality
treatments that minimize the risk of
adverse effects, in early 2016 we
updated our list of drugs to avoid.

® Prescrire’'s assessments of the
harm-benefit balance of new drugs
and indications are based on a rigor-
ous procedure that includes a system-
atic and reproducible literature search,
identification of patient-relevant out-
comes, prioritisation of the supporting
data based on the strength of evi-
dence, comparison with standard
treatments, and an analysis of both
known and potential adverse effects.

50 /g eens Maning
4. 000 KMy M B

1 iap sde dai (‘.‘
e

® This 2016 review of medications
examined by Prescrire over a six-year
period, from 2010 to 2015, identified
74 drug that are more harmg| Qn

al in a e indications for

which they have been authorised in

France. A reliable, rigorous and The editorial staff comprise a broad

independent methodology range of health professionals working

@ In most cases, when drug therapy in various sectors and free of conflicts
19/01/2017 36



icomo- uincorporamoy la uunovacion terapeintico en el

Wuvfo' actunol?

Poblacion envejecida

Cronificacion de enfermedades

Crisis del modelo sanitario.

Valoracion del beneficio clinico de

v ¥ “ - las innovaciones terapéuticas
i / il A
- q . * Crisis econOmica
3 [ ‘,l | ¢ Medicamentos de impacto
¢ A econOmico elevado
4 3

Medicina personalizada?

Muchos agentes implicados
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Hacer lo que no hacen las agencias: seleccionar y
POSICIONAR

1. Comparar el nuevo medicamento con los
existentes. Definir su papel en terapéutica.

2. Valorar las aportaciones del nuevo
medicamento en términos de beneficio
clinico

3. Valorar la relacion coste-efectividad

4. ldentificar situaciones clinicas especificas,
subgrupos de pacientes que obtengan mejor
relacion coste-efectividad

6mica en la seleccién de medicamentos 19/01/2017 38



Donde estamos....
Fvaluacion economica

NER
Precio Esquema H§ relevant

basado ;Sgeo ot es
en el resultad

Disenos
valor i mas
apropiad

POLITICA SANITARIA/

El déficit pone contra las

1] L]
Cuerdas al gaStO Sanltarlo Journal of Health Politics, Policy and Law Advance Publication, published on August 23, 2013

Los mismo opina Jaume Puig-Junoy, profesor de Economia y Twenty Years of Using Economic

Empresa de la Universidad Pompeu Fabra (UPF). Dado que hay Evaluations for Drug Reimbursement
poco margen para recortar en Sanidad, considera gue "seria mas oL i}
Util tratar de priorizar en el margen para controlar el ritmo de Decisions: What Has Been Achieved?

crecimiento del gasto mediante una buena priorizacion de

S
tratamientos e intervenciones SEEUI"I su relacion coste-efectividad ﬁ

hacer lo mismo con decisiones de desinversion”. &1
]

Michael Drummond
University of York



Papel del Farmaceéutico de Hospital

"It is not the strong

<Cambiara el
paradigma?

Informes técnicos CF Criterios de coste-efectividad

Seleccion y evaluacion GENESIS MADRE 4.0 Impacto presupuestario

[PT ATES Esquemas de pago por
resultados
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QUE NACCINO0S. cccccccccccccocccccccceesY UE debemos seguir haciendo

GEMEEIS-SEFH
Programa MADAE wersidn 410 Factac
Manial g Prodeadim

MADRE-2012

Método de Ayuda para la toma de
Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de
medicamentos

Version 4.0

Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
SEFH

Grupo de Evaluacion de Novedades y Estandarizacion &
Investigacion an Seleccidon de Medicamentos
GEMESIS

CGENESIS K=

 Permite la elaboracion de
informes de evaluacion de
forma estructurada v
sistematica

e Facilita el proceso de
seleccion de medicamentos

 Finalidad practica

e Orientado a la toma de
decisiones con evaluacion
economica . AIPD Yy
posicionamiento

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

AMNUNCIO DESDE LA SEFH
El 85% de hospitales usa el método 'Madre' para
evaluar y seleccionar farmacos

Creyeydady ivotal imprimir & | tamafic B B

La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), a través de su grupo de trabajo Genesis (Grupo de Evaluacidn
de Movedades, Estandarizacidn e Investigacidn en Seleccidn de Medicamentos) ha presentado este martes en el marco
de la Jornada Evaluacion de Medicamentos, el programa Madre 4.0 con el que se elaboran los informes de evaluacion de
medicamentos, que se discuten en las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de los hospitales.

Seguin han explicado, se trata de una actualizacion del primer programa Madre, que funciona desde 2005 y que supone
una versidn mejorada en base a la experiencia v la paricipacion de expertos en metodologia v evaluacidn, con la
incerporacién de nuevos apartados, instrucciones y aplicaciones.

Taly como explica Ana Clopés, coordinadora del Grupo Génesis, “actualmente el 85 por ciento de los hospitales
espafioles, asi como algunas comisiones de evaluacidn de los servicios de salud y de las comunidades autdnomas
como Aragdn, Valencia, Andalucia, Catalufia y Baleares, ya han incorporado esta herramienta a su labor en la evaluacion
de nuevos medicamentos™.

En este marco, Jose Luis Poveda, presidente de la SEFH, ha sefialado: "Nuestra voluntad es poner esta metodologia de
trabajo a disposicidn de cualquier organismao o institucidn que la desee utilizar, y creemos que esta herramienta puede
generar un valor afia alos Informes de Posicienamiento Terapéutico, ademas de introducir elementos que segure
ayudaran en latoma de decisiones para la financiacién y fijacidn de precio”.

INFORME § DE EVALUACION

Desde la sociedad también han sefialado que el programa Madre 4.0 facilita 1a realizacion de informes de evaluacidn de
una forma ordenada y sistematica, definiendo para cada una de |as fases del proceso cudl es la metodologia mas
adecuado. Ana Clopés asegura que cuando se analiza un farmaco en el hospital a través de la herramienta de la SEFH
enrealidad se esta adoptando una decision de financiacidn selectiva concreta para ese centro, ya que se esta
decidiende siincluir o no ese firmaco en la cartera de dicho centro. "Lo idéneo seria que esa estrategia aplicada ya por
algunos hospitales se implantara de forma global para todos. ¥ es que trasladar |3 experiencia micro a un nivel macro
puede contribuir a que no se generen inequidades”, ha explicado

Coma indica Poveda, “hoy este proceso es posible por el largo caming recorrido desde las Comisiones de Farmaciay
Terapéutica de los Hospitales, donde los farmacéuticos de hospital han ejercido un papel de liderazgo para generar una
cultura en el resto de profesionales sanitarios, que introdujera la necesidad de evaluacion de los medicamentos ¥ su
seleccign considerando los parametros de efectividad, seguridad y eficiencia.

Es por ello que entre los criterios que se deben tener en cuenta para incerperar un nuevo farmaco, y que a su vezrecoge
la metodologia del Madre, figuran el valor terapéutico y el beneficio clinico incremental junto con el valor social y los
criterios de coste-efectividad, siempre teniendo en cuenta si existe alternativa en el mercado v en las guias clinicas
utilizadas”, subrayan desde la SEFH.
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NOMBRE DEL FARMACO Guia para la i_ncora.ci.én
e indicacion clinica
T

{Informs para ls Comisin da Farmacla y Tarapsutica dsl Hospital

MADRE-2012 .

o Guia Farmacoterapéutica

de nuevos medicamentos ala

Método de Ayuda para la toma de Srmran
Decisiones y la Realizacion de Evaluaciones de
medicamentos

GINF

Citar ecie informe coma:
s Versiéon 3.0
Version 4.0 . oo ! N
s Comision de Farmacia y Terapéutica
e e e e o Hospital General “La Mancha Centro”
fersi
1
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria T T st e rosetus

Grupo de Evaluacion de Novedades y Estandarizacion e

GENESIS

Lanarss
Grums eaptuten Sescmresa Dadgs ATC:

GENESIS H:

Resultados en

Objetivo
salud

e Beneficios

e Acceso a
medicamentos seleccionar con relevantes

que salven rigory e Sostenibilidad

e Evaluary

vidas, que metodologia y
mejoren con evaluacién
clinicamente econOmica
resultados
previos

 [nvestigacion

Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion
e Investigacion en Seleccion de Medicamentos

GRUPO DE TRABAJO
SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACTA HOSPITALARIA

GLTIMAS ACTUALIZACIONES:

Informes con metodologia programa MADRE, iltima modificacidn 19 de abril de 2016:

Informes centros de documentacion, iiltima modificacion 15 de abril de 2016:

Novedad, 11 de octubre de 2014:

Novedad, 18 de septiembre de 2014:

Novedad, 4 de julio de 2014:

Novedad, 17 de julio de 2014:

Novedad, 20 de diciembre de 2013:

Sino solo tendremos acceso a medicamentos comercializados
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GENESIS
e 1330 informes hospitales, Comisiones regionales ,

¢ 1.180 de centros autonémicos | e

4 Grupo de trabajo

+ Presentaciin Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion
 Princiios Bisicos e Investigacion en Seleccion de Medicamentos

4 Obijetivos Generales GRUPO DE TRABAJO

4 Obijetivos Metodologic os SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

4 Grupo Coordinador

4 Grupo GENESIS 2006 - 15 "
Informes con metodologia programa MADRE, ultima modificacion 20 de noviembre de

e Informes oncohematologicos 30% del total ¢ ac GBS 2015:
Desde 2008 g

4 Como participar i )
» Acceso @ mas de 1000 informes: Enlace

ULTIMAS ACTUALIZACIONES:

Informes 61 informes compartidos, 44% oncohematol6gicos, 19%
Comp artidOS antiinfeciosos (antivirales, VIH) , 10% CV, 9%
Inmunosupresores Herramientas, Procedimientos.
2010 * 2016, 18 informes compartidos Rigor cientifico, sistematica
Transparencia, Actualizacién
continda

, e Impacto en salud (carga de la enfermedad)
D eClSsion en e Incidencia de la enfermedad
e Aspectos de seguridad

baS eda « Impacto presupuestario sobre el SNS de especial interés en
el ambito hospitalario

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econdmica en la seleccién de medicamentos 19/01/2017

44



GENESIS (Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e
Investigacion en Seleccion de Medicamentos)

* 85% de los hospitales espanoles
Utilidad de los informes de evaluacion de

* Comisiones de evaluacion de los servicios de nuevos medicamentos publicados en

salud y de las comunidades autonomas: pagina web de Génesis
— Aragon 100
Los informes de la pagina 0 9 T 5% %
— Va f'E' nc F a web de Génesis se 0
consultan y son de -0 T~
’ utilidad como fuente de T o \wAvess
— Andalucia informacion y para la 32 N // = - o
. elaboracion de los 0 L
— Cataluna informes propios de cada 0 L
hospital. 10
— Baleares. e s

Se consultan Utiles Utiles Utiles para

informacién  elaboracion \ presentary’ n=200

- Murcia

-Se consultan y consideran (tiles como fuente de informacion en el 85,5% de los
hospitales, en los de mayor tamafio llega al 93,5%.

-Son de utilidad para ser presentados en la CFT en una proporcién menor en los
hospitales de mayor tamafio (29%) que en los de menor tamafio (40-60%).

-Se consultan y son de utilidad mas frecuentemente en hospitales docentes.

- 54 Congreso de la SEFH.,
GENESIS Bz 2y Zaragoza 23 se Septiembre 2009
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Resultados Experiencia de aplicacion de

Metodologia Genesis

"TENEMOS EL ARSENAL TERAPEUTICO MAS AMPLIO DE EUROPA"
Los hospitales sélo utilizan entre el 7 y 10% de los

farmacos que se financian en Espana

Directorio

Sociedad Espanocla Farmacia Hospitalaria Actusimente Sistema Nacional Salud
Agencia Espafola Medicamentos Productos Sanitarios
Deja tu La Sociedad Espanola de Farmacia
-~ comentario Hospitalaria defiende la financiacion
selectiva de medicamentos en funcion de
S Imprimic Enviar su coste-efectividad
COMPARTE ESTA
dibe oy MADRID, 21 May. (EUROPA
§ PRESS) -
n enviar '

= Los hospitales espanoles sdlo
a requieren entre un 7 y 10 por ciento

> de los medicamentos que actualmente financia el Sistema Nacional de
Salud (SNS) para cubrir Ias necesidades terapéuticas de sus

pacientes, seguin datos de la Sociedad E;

An\ncuc.oosk
Hospitalaria (SEFH), entidad que cuenta ¢
Con Sistomas garantiza |a financiacion selectiva de nuey 20vA 020 00 Concrets como deds hacerss
. 5 H H LOS FARMACEUTICOS DE HOSPITAL PROPONEN UNA
Alzheimer? criterios de coste-eficacia. HERRAMIENTA UNICA PARA LA INCLUSION DE NUEVOS
L Kaosisa® Dalsi MEDICAMENTOS QUE NO GENERE INEQUIDADES

* La SEFN presenta om menade, perfecclenado en los dos wiimos anoc, para mejorar Ia
Que deben entrar an 13 prestacion Gammacewtica

Y de
del Sistema Naconsl de Saue

* Bl obetive e faciitar b de U mis t3j3s van 2
Dropercknar a s packentss v a b seciedae
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Debemos gestionar la incorporacion de la
innovacion terapéutica

 Ser responsables con los pacientes

 Con el Sistema Sanitario Medicamentos

innovadores

Eficacia

EVALUACION  rositenes

Alternativas

DE Coste-eficacia incremental Eficiencia
)

Impacto presupuestario equidad, Evaluacion de
MED'CAMENTOS accesibilidad, medicamentos
etica

Establecer protocolos
basados en la evidencia

Investigacion Usoen la
en resultados practica clinica
en salud habitual

Evaluacion de resultados,
registros, retorno de la
inversion en salud
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American Society of Clinical Oncology Statement:
A Conceptual Framework to Assess the Value of Cancer
Treatment Options

Lowell E Schwipper, Nancy E Davidson, Dana 5. Wollins, Courtey Tyme, Douglas W. Blayney, Diane Blum,
Adam P. Dicker, Patricia A. Ganz, |. Russell Hoverman, Robert Langdon, Gary H. Lyman, Neal . Meropal,
Therese Mulvey, Lee Newcomer, Jeffrey Peppercors, Blase Polite, Derek Raghavan, Gregory Rossi,
Leonard Saliz, Deborah Schrag, Thamas [. Smith, Peter P. Yu, Clifford A Hudis, and Richard L. Schilsky

Measuring Clinical Benefit and Toxicity

+ In this effort, the ASCO Cancer Research Committee assembled working
groups for four main cancer t%pes that included patient advocates,
iostatisticians, US Food and Drug Administration oncologists, and industry
oncologists.

+ Itwas Z%enerally agreed that relative improvements in median OS of at
least 20% are necessary to define a clinically meaningful improvement in
outcome.

» Each group identified an HR of 0.6 to 0.8, corresponding to an
improvement in median OS ranging from 2.5 to 6 months, depending on
the clinical context c{metastatic pancreatic, non-small-cell lung, triple
negative breast, and colorectal cancers), as the minimum incremental
improvement over standard therapy that would define a clinically
meaningful outcome.

» New regimens that are substantially more toxic than current standards
should be expected to produce greater increments to be meaningful. Thus, in
the current framework, a point score of 3 of 5 (which would be multiplied by
16) was given to a 50% improvement in median OS
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Anals of Oncology 26: 1547-1573, 2015
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Publshed online 30 May 2015

A standardised, generic, validated approach to stratify
the magnitude of clinical benefit that can be anticipated
from anti-cancer therapies: the European Society

for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS)

N. I. Chemy™, R. Sullvan?, U. Dafn, J. M. Kerst*, A. Sobrero®, C. Zielinski®, E. G. E. de Vries”
&M. J. Piccart®®

"Cancar Pah and Pafiative Medfcine Servics, Department of Medical Oncology, Shaare Zedek Medlcal Cantar, Jerusalem, lsraal: *Kings Health Partners Infegrated Cancar
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Institute, UnhersitéLibrede Bruxalles, Brussals, Balgbum; *Natherands Cancer Ingtiuts, Amsterdam, The Netherands

Received 22 May 2015; accepted 22 May 2015

Table 2. Maximal preliminary scores

Treatments with carative intent (form 1)
>5% improvement of survival at > 3-year follow-up
Improvements in DFS alone HR <0.60 (primary end point) in studies
without mature survival data
Treatments with non-curative intent ( form 2)
Primary outcome OS (form 2a)
Control <<12 months
HR <0.65 AND gain >3 months OR
Increase in 2-year survival alone >10%
Control > 12 months
HR <0.70 AND gain =5 months OR
Increase in 3-year survival alone = 10%

Primary outcome PFS (form 2b)
Control <6 months
HR <0.65 AND gain >1.5 months
Control 6 months
HR <0.65 AND gain >3 months




Figure 1. Graphical Representation of the Results in Table 1: Gains in Progression-Free Survival (PFS) and Overall Survival (0S) for the 71 Drugs
Approved by the FDA From 2002 to 2014 for Metastatic andor Advanced and/or Refractory Solid Tumors
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The honizontal lines represent the median values for FFS (A) and O (B) of 2.5 because for this indication either PFS or 05 was not a prespecified end point (or
and 2.1 months, respectively. The oldest approval (imatinik in gastrointestinal neither was an end point for drugs 29 and 55). Because these were not end
stromal tumor, Febneary 1, 2002) is at the left, and the most recent (ceritinib in points, the values were not reported in the FOA approval announcement and in
ALK-positive non-small cell keng cancer, April 29, 2014), at the right. In 3 cases mast cases have also not been published.

the “gains™ were O months. in all others where a bar does not appear, it is

Fojo et al.JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2014;140(12): 1225-36
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Expdsito J et al: Informe 2/2003, Agencia Evaluacion Tecnologias Sanitarias

Andalucia: * .._mejora de la Mediana de Supervivencia (SM) de, al menos, 3 0 4 meses a un

minimeo del 20 % de los enfermos tratados.

Tabla 3. Escala de efectividad (E) y de la calidad de la evidencia (CE)

Efectividad *

A Prolongacion de SM > 9 meses y mejora en la Qol
B: Prolongacion de SM 3-6 meses y mejora en la QoL
C: Mejora en la QoL sin cambic en la SM

Ir Mo imnacts &n SM v minimn imoacts &n Col

Escala de calidad de Iz evidencia. **

1.- Metanalizsis o, al menos, un ECC de buena calidad (aleatorizado y de
tamarfio muestral > 300).

2.- Un ECC de buena calidad (tamafo muestral = 300) y soponado por datos
de estudios de Fase |I.

2- Uno o varios estudios Fase Il publicados en revistas indexadas en los
reperiorios explorados.

4.- Unico estudio Fase Il & Il publicados como resumenes de congresos o
informacion interna de laboratorio farmaceutico.

5.- Otras fuentes.

SM: mediana de supervivencia,; Dol calidad de vida: EOC: ensavo clinico controlado
* Yomada de Fergison JST. (1)1

** fomada del mismo auior, con modificaciones.
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Table 2. Study characteristics stratified by whether the study results meet ESMO-MCBS meaningful clinical benefit threchold®* (r=138).

-ﬁrna.lsofontmlugy Advance Access Ppublished October 13, 7

Meaningful Clinical Benefit® Meaningful Clinical Benefit* P
Do Conteraporary Randoumized Controlled Trialz &?E'-S N“ 1‘{'3 Nﬂ
e ENO Threrblds for temingtol Ciicat Benef Disease Site
e O 5 g Breast 13 (57%) 10 (43%%) 9 (32%) 19 (63%)
e ;B;:axm“s, WA Hop NSCLC 2 (67%) 1(33%) 0.61 11 (26%) 32(74%) 0.11
- Resbof IF Taanodk’, €. Boost* GI» 4 (80%) 1{20%) 4(11%) 32 (89%)
“&mcmmwh’;ﬂ;m?ﬁ‘chm Therzpy®
o Rt Onclos, Regns Cer Cn | Cytotoxic Hormenal 14 (61%) 9 (39%) 094 8 (22%) 28 (78%) 0.97
;cm»mmaﬂm&ﬁ P Molecular 5 (63%) 3(37%) - 16 (22%) 55 (78%) :
o8 0fMedicl Oncclogy. Pncess Migaet Cances Cont, Toront End Point
4 f Ocology nd Public Hek s, Q' Uty K 05 2 (100%) 0 (0% 035 3 (15%) 38 (81%) 0.47
Other 17 (58%) 12 (41%) : 15 (25%) 45 (75%) :
Sample Size
<median® 7 (47%) 8 (53%) 011 16 (31%) 36 (69%) 0.06
>median® 12 (75%) 4 (25%) : 8 (15%) 45 (83%) :
Industry Funding
Yes 17 (63%) 10 (37%) 0.62 20 (22%) 75 (78%) 0.52
Nao 2 (50%) 2 (50%) - 3 (30%) 7 (70%) :
Cooperative Group
Yes 3(37%) 5 (63%) ol 2 (18%) 9 (82%) .
No 16 (70%) 7 (30%) : 24 (23%) T4 (7T7%) :
*Dafined az ESMO-MCES score of “C for curative imtent Rl 15 and ESMO-MCBS score or ©1 or 2 for pallistive intent mials.
AT e me it anlaemnda] aemmanee armd b ———— o ——

“Therapy was grouped s Cytotoic/hormonal (Cytotorc, Hormonal or Other) and Molecular (Antibody, Small Molecule Inhrbitor or
Wsa;jlesﬁeﬁxﬂmﬁﬂn{mt and palhative mtent studies in these coheats was 1445 and 5121

The oncology commmunity 15 m the mdst of a entical policy debate on equitable delrery
of affordable cancer care. The aging population, rapid techmcal innovations, and static or
keadroom for increased total healtheare expenditures; it 15, therefore crucial that the oncology
comumnty delivers new cancer therapies with lnzh value for patients and socety, and that
fimding prionty be given to treatments which lead to substantial benefit. Results from our study

demonstrate that the majonty of contemporary climical tmals fal to identfy therapies with

meaningful chmecal benefit for patents. Furthermore, the ESMO-MCES should also be

considered by mvestigators, regulatory suthomties, and research fimding bodies m the design of
fiture chimcal tnals, as well as by policy-makers and chmycians in the context of whether a new

therapy should be approved and used In routine practice.
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RESEARCH NEWS

Under half of new cancer drugs increase survival by

three months, study finds

Susan Mayor

London

New cancer drugs vary greatly in impeoving overall survival
and e qualzy of life ey achieve when compared with
previous mnne.-er..nys Y sn.:ay syilﬂnlbcdly evaluating
health tech 2y agents
approved from 2003 10 2131
“There are growing questions sbout the value gained from
spending on what seem 1o be ever more expensive cancer
medicines,” said the researchers, lad by Elas Mossialos, of e
Landom School of B and Political § in Loadon,
UK.
The use of many different cutcomes measures makes it diffical
mwmechmdlmp.uo(lewc-oudmgﬁ.iome
Iy ally sy d and analysed Auserabian,
English, MMMMMMmyWEMm&.
new cancer dmgs lcensed @ e US and Earope from 2003 o
2ma3.

Two reviewers independently reviewed assessments of sach
drag’s clinical impact and used descriptive SIAtistcs 1o

of their effect om overall
survival, qunhxy of Lfe, and safecy.

The resules, reponted in JAMA Owcodogy, mmmyn
(£3%) of the 53 sew cancer dnugs rep 8

survival had d this key by = least
theee monchs when companed wid the best altemative tesacment.
Six drugs (11%) increasad avemil sarvival by less than twoee
moaths, and no evidence suggested chat the remauning 16 drugs
(30%) increased ovesall survival agall

Where survival gains could be g fied, the mean in
overall survival with all sew cancer dmgs was 3.43 mnmhs
(standard emror (1L463) when T d with o
in 2003.

This vasied widely amoag differers types of cancer, from O
moaths in thyroed cancer 1o 8.48 moaths in hveast cancer. And
immunologsc drugs were, om avenge, betier at extending overall

survival than noo-immonologic drugs (mean crease 5.02 v
2.30 months).

Just under half of the 53 new cancer medicines evaluated (22
43%) were sssocuted with improvements m guality of ife, bat
o similer peoportion (24, £5% ) were also associated wih reduced
pacient safety.

Owerall 42 of the drags (799%) wers associaied with o least
some improvement in ovemll survival, quality of life, or safety
in pagients

mmhemmd.'klmoup in the logy
drug has hused o (mpe s in theragy, the
de and d of cl I benefits vary widely, and

Mm-yhem“ 10 doubx chat claims of efficacy reflect seal
world effectivencss exacdy.
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Tabie 1. Food and Drug Administraction (FDA) Drug Approvals in Solid Tumors 2002 Through 2014=5 {continued) Only 42% ofthe 71 new cancer drugs

. gt twlles, _Gmm S o approved by the FDA since 2002 met
mt e . ancer Indication ; riteria®
Ziv-Aflibarcept™ B/3/2012 1226 Second-line mCRC; with FOLFIRI 23 144 Mo the American Society Of Clinical

Everolimus®* Bf30/2012 724 HER 2-pasitive breast cancer 4.6 N& No o 0 «
Enzalutamide™ 8/31/2012 1199 Sacond-line CRPC NA 48 Yes OnCOIOgy criteria for (‘/LW\M/LLQ

Regorafenib ™ Qf27f2012 Ta0 miCRC 0.3 1.4 No ° M ° y z g f i »
Mab-paclitaxel ™ 10112012 1052 First-line MSCLE; with carboplatin MA A Lincertain Ww W

Cabozantinib ™ 11729/2012 330 Advanced medullary thyroid carcinoma 7.2 A fas
Abiraterang”™ 12/10/2012 1088 First-line CRPC MA 52 Yas
Bevacizumab ™ 172372013 820 Sacond-line CRC MA 1.4 No
TOM-17 2f2373013% 991 HER 2-pasitive metastatic breast cancer MA 4.2 fas
Regorafenib™ 22572013 1949 Imatinib- and sunitinib-resistant GIST 39 A Mo
Erlotinib ™ 5142013 174 First-line MSCLC with EGFR exon 19 deletion or 5.2 HA Yasg
exon 21 LESER substitution
Radium-223™ 51572013 809 CRPC with bone metastases but no visceral MA 28 fas
metastases
Dabrafenib®® Sf2972013% 250 Unresectable andfor metastatic melanoma 2.4 A fas
Trametinib™? 572972013 322 Unresectable andfor metastatic melanoma 33 HA Yas
Afatinib™ Bf12f2013 345 MSCLE with EGFR exon 19 deletion or exon 21 a7 N5 Lincertain
L&5ER substitution
Mab-paclitaxel®* 962013 8461 Metastatic pancreatic cancer; with gemcitabine 18 1.8 Mo
Crizotinip®.83.88 11720/2013 347 MSCLE exprassing ALK gene 4.7 A fas
Sorafenib® 1172272013 417 Metastatic andfor differentiated thyroid cancer 5 A fas
Trametinib + 11072014 162 Unresectable andfor metastatic melanoma MA A Mo
Dabrafenin®®
Ramucirumab®? 42172014 355 Stomach andor esophageal junction cancer 08 1.4 Mo
Ceritinib®? 47292014 163 Second-Lline ALK-positive NSCLC MA A Lincertain ~ O
Total 44218 En 1995 54.1009 por ano de vida
Mean 632

Medin 2 TR 2005 139.000% por = beneiicio
2013 207.000%

Fojo et al.JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2014;140(12): 1225-36

omic
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Presupuesto

sanitario disminuye

Figure 2. Overall Survival Results for Cancer Drug Approvals Granted
on the Basis of a Surrogate End Point

Price, value, and the cost of cancer drugs

wrw.thelancet.com/oncology Vel 17 Janvary 2016

. Proeen overall survival benefit
[ o cverall sarvival benefi
I:Ii}-':rﬂl survival benefit unknown

Mumerous transformative therapies in cancer and

’ , - —

. - o = other fields are imminent, but will be expensive.
504 — S— - Therefore, the difficult decisions involving therapeutic
£ 4. - - value, price, and resource constraints can no longer
3 ] be postponed. Oncologists can help improve these
%3" decisions by developing and publishing objective
. . metrics that gauge the incremental clinical value
N“mero de of new therapies to guide patients, payers, and

10 P g P pay
moleculas en policymakers. Importantly these metrics must be
A s Tl 2l rmgete (e desarrollo aumenta relevant to the general populace that will be treated,
Pathway of Regulatory Appraval and not be based on the ideal clinical trial enrollee.
Exact numbers of approvals depicted in this graph are given in the Results By identifying and measuring the key drivers of

section.

prices and value, and working collaboratively across
countries to develop equitable, ethical, and sustainable

Aumentan economic policies for cancer drug development
and reimbursement, more and better therapies can

Kim et al. JAMA Intern Med Published heneiicios ??77?77?

sesees be brought to patients faster and cheaper than is

online October 19, 2015 presently possible.
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Mumerous transformative therapies in cancer and

Coste-eficacia incremental de A + B vs. B.

other fields are imminent, but will be expensive.

Therefore, the difficult decisions involving therapeutic

value, price, and resource constraints can no longer

be postponed. Oncologists can help improve these

decisions by developing and publishing objective
metrics that gauge the incremental clinical wvalue
of new therapies to guide patients, payers, and
policymakers. Importantly these metrics must be
relevant to the general populace that will be treated,
and not be based on the ideal clinical trial enrollee.
By identifying and measuring the key drivers of

. Diferencia
ZC:II:aZL: Efm:i'; de Eficacia de B | de eficacia Coste incremental RCEI
(1C95%)
i GRS B RS BUTHE e e et il 23.963 € 130.948 €/AVG
global : ' (0,183 afios) : '

prices and value, and working collaboratively across

countries to develop equitable, ethical, and sustainable

economic policies for cancer drug development
and reimbursement, more and better therapies can

be brought to patients faster and cheaper than is

presently possible.
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ACC/AHA Practice Guideline

ACC/AHA Statement on Cost/Value Methodology in
Clinical Practice Guidelines and Performance Measures

A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Performance Measures and Task Force on
Practice Guidelines

Table 2. Proposed Integration of Level of Value Into Clinical
Guideline Recommendations*

Level of Value

High walue: better outcomes at lower cost or ICER <550000 per QALY gained
Intermediate value: 350000 to <3150000 per QALY gained
Low value: =5150000 per QALY gained

Uncertain value: value examined but data are insufficient to draw a
conclusion because of no studies, low-quality studies, conflicting studies,
or prior studies that are no longer relevant

Mot assessed: value not assessed by the writing committes S R e
Cirenlation. 2014; 129:2329-2345

Proposed abbreviations for each value recommendatian:

Level of Value: H to indicate high value [, intermediate value; L, low value: U,
uncertain value; and N4, value not assessed

*Figures used in this table are based on US GDP data from 2012 and were
obtained from WHO-CHOICE Cost-Effectiveness Thresholds. 2

GDP indicates gross domestic product; ICER, incremental cost-effectiveness
ratio; QALY, gquality-adjusted life-year, and WHO-CHOICE, World Health
Organization Choosing Interventions that are Cost Effective.
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-AFATINIB/V1/12032015

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de afatinib (Giotrif")
en cancer de pulmon no microcitico

Fecha de publicacion: 12 de marzo de 2015

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
las alternativas en primera linea de tratamiento, la eleccion entre
ellos se basard fundamentalmente en criterios de eficiencia.

A.T.E.

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

agencia espanoia de
medicamentos y
. productos sanitarios

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT/V1/04032015

Informe de Posicionamiento
Ter apeutlco de regorafenib
(Stlvarga ) en cancer colorrectal

Fecha de publicaciéon: 4 de marzo de 2015

CONCLUSION

Regorafenib ha demostrado un efecto marginal en el aumento de
la supervivencia general con un elevado riesgo de efectos adversos y
sin ninguna mejora en la calidad de vida del paciente.

El analisis de los datos disponibles no ha permitido el hallazgo
de ningun subgrupo de pacientes donde se pueda maximizar el
beneficio v/o reducir la toxicidad asociada.

;QUE CREEIS QUE DEBEMOS HACER?

ESMO-MCBS: 1
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[7_AREA ECONOMICA |

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental |

[Comparacion de costes del tratamiento evaluadofrente a ofrals alternativals

Medicamento

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

40mag/capsula 280mglcomprimido 180mg/16ml

ENZALUTAMIDA | AEIRATERONA DOCETAXKEL™

PT-ENZALUTAMIDA/V1/30072015 Posal

Informe de Posicif, ‘miento

L4 - 6 J -
Terapéutico d- s » ida o
o:ﬁ, ‘Q C -
(Xtandi ) ¢ o -
\\J%( Q&\ ar
Fech~ ,b‘b« <~ QAL " deiulio de 2015 la

\)i {\0%

CONS1o™ Q{\&e - FINALES DEL GCPT n
Dade g ao se han encontrado diferencias clinicamente ef

relevantes en los balances beneficiofviesgo  del  medicamento
evaluado v abiraterona, una vez realizado el andlisis econdmico, la
eleccion entre ellos se basard fundamenialmente en criterios de
eficiencia.

;Posicionamiento?
¢Eficiencia?

Precio unitario [PVL+IVA])

72,628 362 E 35,408

Version:
Programa MADRE versién 4.0 Fecha:

GEMNESIS-SEFH

Informe Base Pagina:

4.0

10-12-2012

.1

DOCETAXEL
enh combinacidn con la
terapia de deprivacion de androgenos
en 12 linea de Cancer de Prodstata avanzado
hormono sensible
(Indicacién Fuera de Ficha Técnica)

Informe GENESIS-SEFH

Informe para el grupo GEMESIS elaborado segln el método y procedimientos de
evaluacion compartida establecidos por este grupo de frabajo de la SEFH

Fecha redaccion informe Junio 2016
Fecha Final: Octubre 2016

ISBM:
Depositolegal:

Post-implementacion
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Coste incremental

RCEI

Impacto presupuestario
Coste de oportunidad






Los estudios comparativos realizados con XXX presentan importantes
limitaciones que podrian afectar a la validez de sus resultados,
destacando su corta duracion y la utilizacion de una variable subrogada
como criterio principal de evaluacion de la eficacia; y en algunos casos,
la utilizaciéon de dosis inadecuadas, pequenia poblacion o presentar
disefio abierto.

Las evidencias disponibles hasta el momento, no justifican que XXX
constituya una alternativa con ventajas terapéuticas significativas frente
a los XXX previamente disponibles; siendo el coste del tratamiento
superior al de cualquiera de ellos.

Se estima que durante un afio seran tratados un total de XXX pacientes
con el nuevo farmaco. El coste adicional para el hospital sera de XXX, lo
que implica disponer de una

“The response of the average patient to therapy is
not necessarily the response of
the patient being treated.”

Bernard, 1865
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POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO

El posicionamiento terapéutico es
la toma de decision sobre qué lugar
debe ocupar un medicamento
dentro del esquema terapéutico de
un problema de salud publica

La decisién debe estar
sustentada en criterios
de evidencia cientifica
(eficacia, seguridad y
eficiencia)
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[

¢Es necesario ser eficiente en seleccion de medicamentos?

SI los recursos son escasos y el dinero que se gasta

(INADECUADAMENTE) en una cosa no esta disponible para ser usado en
otra (CoSte oportunidad)

¢Tenemos que evaluar esta eficiencia?




Dado que los recursos son

limitados es necesario priorizar

e Medicamento coste-
RCEI

La situacion ideal: nuevo medicamento
presenta superioridad clinicamente relevante

eficaz
frente al resto de alternativas terapéuticas,

superior en seguridad y ademas eficiente

e Demasiado elevado

(Y sino es asi? AI P

- - AIP estima la capacidad de asumir o no
el aumento del gasto

Analizar las distintas situaciones:
Recomendaciones de uso segun balance
beneficio/riesgo, RCEI, e IP. Subgrupos, uso
individualizados, APR
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Deirdre N. McCloskey

SLANIIING ANTY™TT Y

[.a evaluacion econoémica
puede tener menos que

ver con el
“racionamiento” o la
negacion de los

tratamientos que con su
utilizacion para discutir
sobre prioridades en
atencion sanitaria

Determinar subgrupos
de pacientes que se
beneficien mas del
tratamiento..
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AREA ECONOMICA

Estrategias para mejorar

la relacion coste-efectividad

a) Aumento (relativo) de la efectividad

b)

Cuando hablamos de aumento refativo de la efectividad englobamos dos aspectos. Por un lado, la aplicacion del
tratamiento a subgrupos de pacientes en los que el beneficio clinico sea maximo y, por otro, la implementacion Av AC
de programas de riesgo compartido, en los que se consideren Unicamente los “exitos” del tratamiento. En
cualquiera de los casos se mantienen los costes (numerador) pero se consigue disminuir el CEl al aumentar las

unidades de efectividad (denominador).

Disminucién del coste de adquisicion Con umbral

Si se aceptan los parametros NICE descritos previamente para los medicamentos oncolégicos usados en
situaciones terminales (ver tabla anterior) y respetamos los AVAC originales, es posible calcular el precio de
venta para que el coste por AVAC se situe entre 49.200 € y 61.500 € (valores segun umbral EoL): El precio por
vial de 200 mg de ipilimumab (VA incluido) debe situarse entre xxxx € y xxxx €.

Maximizar resultados en
salud de los recursos
consumidos
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Tabla 1

Estimaciones del umbral CE en Espaiia

Articulo Valor € 2014 Metodologia
Pinto-Prades. 2005 ~10.000-42.500 Demanda
Pinto-Prades. 2009 ~4.500-125.000 Demanda
Donaldson. 2011 ~20.500-41.000 Demanda
Martin-Fernandez, 2014 ~13.000-31.000 Demanda
Donaldson. 2010 ~96.000-186.000 Demanda
Abellan-Perpiiian, 2011 ~54.000 | Demanda
Puig-Junoy, 2004 ~11.000-15.000 Oferta
Sacristan, 2002 ~30.000° Literatura
De Cock. 2008 ~30.000-45.000" | Literatura
" No actualizados a €2014

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

Valor Monetario de un
Ano de Vida Ajustado
por Calidad:
Estimacion empirica del
coste de oportunidad en

el Sistema Nacional de
Salud

Informes de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias
SESCS

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

-é.‘?sé w | pE. .u ‘

>
Gobierno
de Canarias

Conclusiones

Este informe ofrece por primera wez una estimacion empirica del coste de
oportunidad en términos de AVAC que pueda ser empleada como
herramienta para la fijacion del umbral de coste-efectividad en Espana en
contextos de presupuestos previamente asignados. Esta estimacion se
basa en la mejor evidencia disponible, pero no puede ser considerada
como una cifra exacta. Por ello, se recomienda emplear un rango de entre

20.000 € % 25.000 € como umbral de coste-efectividad en dichos
contextos. actualizacion de esta cifra de manera periodica utilizando

informacion mas reciente, se considera ademas necesaria para su uso
optimo como referencia para el umbral de coste-efectividad.



9.- AREA DE CONCLUSIONES.

9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos

Beneficio clinico comparado: eficacia/efectividad, seguridad/tolerabilidad, inconvenientes
del tratamiento actual y necesidades no cubiertas.

Subgrupos de pacientes con beneficios/riesgos diferenciales frente a la media
En caso de beneficios y riesgos cuantificables calcular el LHH = (1/NNT)/(1/NNH), o
beneficios y riesgos por 1000 pacientes tratados

B) Aspectos relacionados con la evaluaciéon econémica

Coste eficacia incremental e impacto presupuestario
Pulse aqui para instrucciones

Que nos dice la
evidencia
Variables relevantes
Beneficio clinico
relevante? Queé
aporta?

RCEI, es coste-eficaz
Impacto
presupuestario, es
asumible

Como lo
posicionamos
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Impacto presupuestario

| 7.2,p Coste eficacia incremental (CEIl). Datos propios

Coste Eficacia Incremental (CEI)

. Coste
- Medicamento .
. Tipo de VARIABLE incremental
Refe
rencia resutado evaluada cg;ﬁ::;e NNT [IC 95%) (A-B) 5"2.25 CEIl (IC85%)
dnos
. Muerte porcausa 123305 €
;‘::::ihfl CV u hospitalizecsn 22 (16535 | 5.60477€ (89676 € 3
P porlC 196.167 &)
) _ 179.353 €
gonene | Mueneparcausa 32(22263) | 560477€ | (123305€a
aecunaans 1 353,101 €:|
] . Enslspsl 201772 €
PARADIGM g““? | Muerte parcuslquer 56(23593) | 560477€ | (128310€s
HF SCUnasns CEUSS 521 244 %:l
Muerte porcausa
§ CV vy hospitalizadon 100.886 €
V::jihfl porlc 1513523 | 5.60477€ (f2.862 €
prncip {subgrupouso 162.538 £)
previo de IECA)

Se presenis elresuffedo de CETDase segun TN
apartado 7.1, teniendo en cuenta el tiempo de tratamiento de 27 meses. El CElresuliante es para este tiempo, porlo que
su interpratacion a la hora de analizarel resultedo respadio de algin valor umbral de eficiends debe teneren cuentaun

factorde comeccionde 2,25.

calculedo enelapatedo 5.2y del coste incremental o diferencial del

Segun los datos del estudio PARADIGM-HF v el coste del tratamiento, por cada paciente
al gque se evite una muerte CV u hospitalizacion por IC el coste adicional
estimadoes de 123.305 € durante los primeros 2,25 afios, aungue también es compatible con un
CEIl entre 89676 € v 196167 £

adicional

Ao N* anual de inn?euriehnhl preLT;F:l.a:Eh;riu Gasto Farmacéutico :nﬁlngfl::;
R por paciente anual S anual
2016 81.212 249101 € | 227.210.004 £ 9.915.353.145 € 2,29%
2017 182.424 249101 € 454 420,008 € | 10193270064 € 4,46%
2013 273636 249101 € | 681.630.012€ | 107009344522 6,27%
2014 364 848 249101 € 08.840.016€ | 11439477206 € T7.54%
2020 455.080 249101€ [1.136.080.021€( 12410058883 € 9,15%
Pacientes con|CC FEV=35-40% NYHA -l 22 linea fras IECAARA-I(60% de fracaso |IECA/ARA y sustitucion
por SAC/VAL)
2016 64727 249101 € 135.325.002 £ 9.915.353.145 € 1.37%
2017 105454 249101 € | 272.652.005€ | 10.101.937.542 2,70%
2018 164.182 249101 € 408978007 € | 10426462495 € 3,52%
20149 218904 249101 € f45.304.010€ | 10.BB9.61T.700 € b,01%
2020 273636 2493101 € | 681.630.0M12€ | 11482088323 ¢ b,593%
Pacientes conICC FEV=35-40% NYHA II-Il, 22 linea fras IECAARA-I(80% de fracaso |IECA/ARA- y sustitucion
por SAC/VAL)
2016 72970 249101 € 181.768.003 £ 9.915.353.145 € 1.83%
2017 145938 249101 € 363.536.007 € | 10147.606.753 € 3,58%
2018 218904 249101 € f45.304.010€ | 10563698474 € b,16%
20149 2091.878 249101 € T27T.07T2.013 € | 11164547497 € 6,51%
2020 364 848 249101 € 902.840.016€ | 11.851.077.60T € 7.,60%
* Estimacion realizada s traves de |s informacion contenidaen ls webdel MSES!:
hitp:/fwww msssigob.es/profe sonslesfarmacia/datosjulio 2015 htrn,
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evaluacion compartida establecidos por este grupo de trabajo de la SEFH

Fecha redaccion informe: 7 de mayo de 2016
Informe Final: 14 de Octubre de 2016

ISBM:
Deposito legal:

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El CEl para evitar una muere por causas CV o ingreso por insuficiencia cardiaca podria
situarse en torno a 123.305 € (B9.6G76 € a 196.167 €). Para pacientes que han recibido
tratamiento previo con IECA, este CEl se situaria en 100,886 € (72 862 € a 162,538 €). En el
analisis publicado por el NICEY, para la poblacion en la que existe menos incetidumbre de
resultado (FEVI=35%, tratamiento previo con IECAMRA-IL, MYHA [I-11), el CEl resultante es
de 19.412 € por AVAC. 5in embargo, el precio en Reino Unido es un 45% inferior [1 377 32
£/afin) alfijado para el SNS en Espafia. De esta forma, el precio fijado en nuestro pais coloca
el tratamiento con sagyubitrilo-valsartan muy por encima de los margenes de eficiencia
habitualmente aceptados.

La estimacion del nimero de pacientes candidatos a tratamiento ofrece como resultado una
poblacion diana de entre 275.000 v 365.000 pacientes, dentro de 1a indicacion financiada, en
pacientes con |C, FEV=35-40%, NYHA Il v fracaso al tratamiento previo con IECAARA-, v
de 456.060 en caso de utilizarse como primera opcion.

El impacto presupuestario anual a nivel nacional resulta elevado desde el primer afio de la
introduccion del farmaco, llegando a 137 millones € {1,37% sobre el gasto farmacéutico en
receta en la estimacion para 2016) en el escenario de menor introduccion del mismo.
Alcanzado el maximo de pacientes a tratar, en el quinto afio el impacto llega a 681 millones
€ al {5,93%) en el escenario de menor uso del farmaco, siguiendo estrictamente 13 indicacion
actualmente financiada, v con una tasa de fracaso del fratamiento con IECAARA-I del G0%.
En caso de no cumplirse de forma adecuada las condiciones de financiacion actualmente
establecidas, o de presentarse mavyores tasas de fracaso del tratamiento con IECAARA-, el
impacto en el primer afio podria llegar al 227 millones € (2,29%), alcanzando 1.136
millones £€ en el quinto afio (9,15%).
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| 9.2 Decision

Dado que sacubitrle-valsartan ha demostrado mejorar los resultados de morbi-mortalidad en una
poblacion con caracteristicas muy definidas, el uso del farmaco deberia circunscribirse a esta
poblacion. Teniendo en cuenta que, adn con el cumplimiento estricto de estas condiciones, el
precio fijado sitia al farmaco por encima de umbrales de eficiencia, v dicho precio supone un
impacto presupuestario dificilmente asumible, seria recomendable una reduccion del mismo
acorde a los resultados obtenidos que permitiera reducir proporcionalmente este impacto. Asi
mismo, teniendo en cuenta que se ha previsto su dispensacion a través de receta, y dado gue
tantolos resultados obtenidos, como el impacto presupuestario pueden verse alterados de forma
negativa en caso de no cumplirse las condiciones de financiacion, seria recomendable establecer
el mecanismo del visado para su dispensacion con cargo al SNS.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas v con el compromiso de
reevaluacion del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

| 9.3 Condiciones de uso {Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

Facientes diagnosticados de |C gue cumplan |as siguientes 3 condiciones:

- Pacientes diagnosticados de IC con FEVI £35% por ecocardiograma.

- En clase NYHA -l con especial control de sus potenciales efectos adversos.

- Pacientes que pese a tratamiento previo durante las ditimas 4 semanas con IECA o
ARA-Il en dosis optima y estable no consigue un adecuado control de los sintomas de
la enfermedad.
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Alternatuwas terapéunticas equivalentey:
estrategias de gestion

La consideracidn de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE), permite:
Primero: Abrir la competencia (ofertas, acuerdos) entre farmacos con exclusividad (patente)

Mas tarde: Evitar la deriva a los farmacos que mantienen la patente

Clasificacion GINF, adoptada por la evaluacion
GENESIS

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: (marcar con una x);

Para ello, nuevos [J B-.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por isuficiente evidencia de que exista una mejor relacion

7 g i eficaciasegunicad comparada con el ratamiento actual que se realiza en el hospital
farmacos con similar
0O B-2- NO SE INCLUYE EN LA GFT porue la evidencia existente indica un pear perfil de

l‘elaC10n benefICIO/rleng, eficacia/seguridadrespecto al fratamiento aciual que se realza en el hospital

SOon autorizados, l!ero 0 C-1- El medicamento es de una eficacia v seguridad comparabie a las altemativas existentes para
las indicacionss propuestas. Ademas, no gooita ningung mejora en &l pertil de cosle-efectividad, ni en

como ATE I onganizacion o gestion de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT

0O | G2-El medcamento &5 de una eftacl i sequritiad comparable a las altemativas exstentes para s
indicaciones propuestas. Ademas no aporta ninguna mejora en la relacion coste-sfectivdad Sin embargs,

que el farmaco concreto que exdstirg en cada momento sera el que resulte del procedimiento pliblico de
adquiiciones

O D-SEINCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

(0  E.- SEINCLUYE EN LA GFT zin recomendaciones especificas.

ﬂ Sociedad Espanola de = " "' : ] 2
G E N ES I S bl Farmacia | |r|'|:~'|:|il-.1.]ar:i.=1 :""\n.___ ! ] 19/01/2017
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SECUKINUMAB l |
Artritis Psoriasica ot

Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia A B c o e - G
Febrero 2016
Al:tl.la |i.Za d l‘.'..'l jl.l I'I iﬂ .2 u 1 E En los diversos casos, las consideraciones para el posicionamiento como ATE/no ATE serian las siguientes:
J’SEN 9?8'84'508'9425"’ A.Equivalente (estadistica y clinicamente).

B.Equivalencia clinica (diferencia irrelevante).

C.Probable equivalencia clinica.

D.Diferencia probablemente irrelevante.

E.Paosible diferencia relevante.

F.Diferencia probablemente relevante.

G.Diferencia relevante. Existe diferencia y es clinicamente relevants.

7.2.b Coste eficacia incremental [CEl). Datos propios |

Mo consideramos necesario calcular el coste eficacia incremental de secukinumab frente a | 9.7 Decision

inflikimab, adalimumab, etanercept, golimumab y cerolizumab ya que los consideramos

altemativas terapéuticas equivalentes (ATE), aceptando que no existen diferencias clinicamente C-2. El farmaco se incluye en la GFT como altemativa terapéutica equivalente de adalimumab.

:_:_egartes enteﬂcamay se;guqdad: .SE;QU” Iclzs resul?g;das :-:%xguesms.lﬁ f'”?'”.",e”‘s =€ CDns;ders_ln etanercept, golimumab, infliximab, golimumab, cerolizumab y ustekinumab de 30mg en el
e IDS Tj[ﬂs ets_ s€ ZUCD” r_iTa” Sujetos a 1as posibles oterlas por la apancion de competencia tratamiento de la artritis psoriasica en pacientes con respuesta inadecuada a FAME.
entre fas aftemnativas disponioles. Puede emplearse como tratamiento de primera linea biclogica o en pacientes refractanos a

. . . o C e, . . cualquiera de los otros agentes biclogicos aprobados en esta indicacian.
Tendria sentido realizar un andlisis de minimizacion de costes segun las ofertas en los hospitales.

Debemos tener en cuenta que la EMA el 20 de noviembre de 2015 ha publicado la opinion
positiva para la autorizacion de comercializacion del biosimilar de etanercept, donde se espera
una reduccién de precio con respecto al biotecnologico innovador, y los costes del resto de
altenativas se regulen previsiblemente a la baja para poder competir con los medicamentos
biotecnologicos biosimilares (infliximab y etanercept).
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Translated from Rev Prescrire February 2016; 36 (388): 155-156

Ranibizumab or bevacizumab in AMD?

Comparacion de costes deltratamiento evaluadofrente a otral/s alternativals

medicamento

Bevacizumab Ranibizumab
2,5 mg /0,1 ml jeringa intravitrea 10 mg/mil vial 0,23 ml
Posologia 1,25 ma (0,05 ml) mensuales 05 mg 1 vez al mes los tres

primeros  meses, después en
funcidn de la pérdida de agudeza

health systems. Since the best possible use of health care re- visual
Coste dia 827 € 891,50 €
sources is of increasing concern. let's also consider a topical Coste tratamiento/ano 09 24 € (adm. Mensualmente) 10.608 € (adm. Mensualmente)
. L ) ] 63,68 € (adm. A demanda)* 6.151€ (adm. A demanda)*
example. The ltalian Ministry of Health asked Novartis and Roche Coste incremental (diferencial) 10590 € (adm. Mensualmente)
1 2 _— . . respectoa la terapia de referencia G.088 € (adm. A demanda)
for 1.2 billion euros as compensation for the excess cost of using FAM o oinictoninna e o damnaole ot oosE—ntal 7 7 para bevacizumab y 6,9 para ranibizumab,
ranibizumab instead of bevacizui INFORME TECNICO DE EVALUACION i
. FWal FNCLA DE 100 PACIFMNTESMARMD
more patients could be cured of h BEVACIZUMAB
had been used to buy new antivir: En degeneracion macular asociada a la edad s mayor que el de bevacizumab.
- . .. . . régimen posologico mensual es de 10.599 €
other words, the opportunity cost (Indicacion fuera de ficha técnica)

could do if we made different use o

=nda 100 pacientes /afio es de 1.059.900 € -

. . mab.
high. Of course, these figures are qu Grupo GENESIS de la SEFH al de Salud es de del orden de 226.800.000 €

times), considering the limits to he:
since this excess cost concerns jus
relevant (and much cheaper) alten Ef;gﬁff;ﬁ;;ﬁ:ﬂSi‘“g,?_m
principle that effective and safe ¢
everybody, regardless of their price, if no alternatives are available;
but cheaper drugs are still preferred if no substantial differences
exist to justify the use of more expensive drugs. In line with this
principle, very expensive drugs with no equally safe and effective
alternatives, such as new antivirals for hepatitis C, have been

included in the 2015 version of the EML (31); ranibizumab has not,

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

' con bevacizumab.

Fecha: agosto de 2012

a y via de administracion, asi respecto a la
=
25

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y
conclusiones al hospital.

En base a la evidencia cientifica disponible se puede considerar bevacizumab alternativa
terapéutica equivalente a ranibizumab en la indicacidn de tratamiento de pacientes con
degeneracion macular asociada a la edad y se pone a disposicion esta informacion para que
pueda ser evaluada por parte de las entidades del sistema de salud su aplicacion en la toma de
decisiones segun criterios de eficiencia y de utilizacién de recursos, considerando que debe ser
aplicada respetando la legislacion vigente, en concreto la aplicacion del Real Decreto
1015/200952, de 19 de junio, por el que se regula la disponibiidad de medicamentos en
situaciones especiales.




Informes GENESIS: Resultados
Estrategias de orientacion ala financiacion: Toma de decisiones en
Posicionamiento Terapéutico

Financiacion/no financiacion
Des-inversion o des-financiacion

Financiacion parcial de indicacion

Condiciones de uso

Sub-grupos de pacientes
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Articulo especial

Gac Sanit. 2013,27(2):175-179

Reinversion en sanidad: fundamentos, aclaraciones, experiencias y perspectivas

Carlos Campillo-Artero®* y Enrique Bernal-Delgado®

* Servel de Salut de les [les Balears, Palma de Malloreg, Espaila
b inidad de Investigacién en Servicios de Solud, Instituta Aragonés de Clencias de la Salud, Zaregoza, Espafia

INFORMACION DEL ARTiCULD

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 3 de noviembre de 2011
Aceptadoel 2 de enerode 2012
On-ling el 27 de marzo de 2012

Palabras clave:

Reimversidn

Prioridades en salud

Evaluacién econfmica

Tecnologlas obsoletas
Evaluacin de tecnologlas sanitarias
Eficiencia

En estos tiempos de erisis econdmica aumenta mucho mas la presion por reducir el gasto como medida
aislada que por aplicar farmulas para maximizar la eficiencia de los servicios sanitarios. Disponemes de
iformacion, métodos y experiencias para obtener mejores resultados en salud con los recursos dispo-
nibles. En varios paises se han adoptado diversas medidas para hacerlo. Una de ellas es la reinversidn
(tambien concida como desinversion). Al tratarse de una tactica necesaria, pero compleja, alersénica y a
menudo confundida, en este articulo se aclara su significado, se enmarca en su debido contexto y se des-
criben los métodos y criterios empleados para identificar y priorizar las tecnologlas médicas candidatas
ala remversin. Incluido el caso de Espafia, se revisan las experiencias en reinversion de Nueva Zelanda,
Australia, Canada, Reino Unido e Italia, los obstaculos que afrontan y sus perspectivas a medio plazo, El
desconocimiento no deberia eximir socialmente de su aplicacion, estemos o no en erisis. La mejora de la
eficiencia social es una obligacion del Sistema Nacional de Salud.

© 2011 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, 5.1 Todos los derechos reservados.

Disinvestment in health: fundamentals, clarifications, experiences and
perspectives

ABSTRACT

Keywords:

Disinvestment

Health prioritles

Economic evaluation
Obsolete technology

Health technology assessment
Efficiency

During the econmic erisis, the pressure to reduce health services expenditure as an isolated measure
is greater than measures intended to increase the efficiency of these services. Information, methods and
experiences to improve health outcomes with limited resources are available and a number of countries
have been applying measures to achieve this goal. One of these measures is disinvestment. Giventhat this
tactic is necessary but also intricate, allergenic and confusing this article tries to clarify its meaning. place
it in its correct context, and describe the methods and eriteria used to identify and prioritize candidate
medical technologies for disinvestment. The experiences of Spain, New Zealand, Australia, Canada, the
United Kingdom and Italy in this endeavor are reviewed, as well as the obstacles faced by these countries
when disinvesting and their mid-term perspectives. lgnorance does not excuse its application, regardless

Driorizacion-LReinversion-reasignacion-desinversion

 Presion por reducir gasto mas aue aplicar
formulas para maximizar la eficiencia de
10s servicios sanitarios

Leinversion: Proceso mediante el cual se dejan
de financiar de manera parcial o por completo
medicamentos. dispositivos., aparatos o
procedimientos con baio valor clinico
(sin efectividad clinica, no coste-efectivos o con
efectividad clinica o eficiencia marginal o menor
que las de otros disponibles). Los recursos
liberados se destinan a otros de mas alto
valor clinico

Optimizacion de recursos

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos
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Priorizacion-Reinversion-reasignacion-desinversion

Rev Cald Asst. 2012;27(3):130-138
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Taxonomia practica de [a «desinversion sanitaria» en lo que no
afiade valor, para hacer sostenible el Sistema Nacional de Salud

J.R. Repullo

Departamento de Planificacidn y Economia de la Salud, Escuela Nacional de Sanidad, Instituto de Salud Carlos I, Madrid, Espafia
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Intervencion

Coste 6
desproporcionado SR EELECIEYS
biofarmacos con

T { Para desinvertir... ] l

altisimos costes y efectos
muy limitados

Calidad de vida 5
inaceptable

tras la intervencion y a
juicio del paciente
imalformaciones fetales?

sinclemente?

Escaso o nulo valor de la accién
Estatinas prevencion primaria enfermedad
coronaria; Rx en estudio pre-anestésico

o Riesgos superan
.1 - beneficios
iinseagura’y
“ g Tto. hormonal substitutive en

menopausia

L 4
¢ inatil?

Alternativas mas
sencillas

iinnecesaria?

eutdcicos

&

Ya no aporta valor al paciente
Encarnizamiento terapéutico en terminales

Figura 1

Las 6 preguntas para desinvertir en lo inapropiado.
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'S
v'Informes en las CFT en el 20-25% de los casos se rgcome‘n‘c'ic'ﬁ 0
decidié no incluir el farmaco , & 9\ r
R, ||| ¢
v' En los farmacos incluidos 60-80% de los casos s@és{a@‘ cie
condiciones de uso (informes de 07-08) \ .;, v&,} |

v'Declaracién de ATEs en el 12% de las evaluaciones o 5.
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Se actunalizo

= Se han realizado evaluaciones y analisis de los propios informes con el fin de
ser autocriticos y buscar oportunidades de mejora (evaluacion de los
informes de 2004 a 2007 en la web, analisis de comparadores y
comparaciones indirectas en los informes de 2008 y 2009, evaluaciones

economicas en los informes colaborativos 2010-2015)

= En mejora continua, la extension en el uso facilita propuestas continuas de

mejora.

= Hay proyectos estructurados de mejora del modelo con participacion de

otros colectivos.

G E N F q ' g = Sociedad Es | .- i -
g o UL (W Y L NFTW Farmacia Hospitalari: . - i
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USO DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS

= Se analizaron los informes realizados por GENESIS y GHEMA por método colaborativo en
2010y 2011. 17 informes definitivos.

Consideracion de: costes 100 %
CEI 65 % (resto, 35 % no por ser equivalentes terapéuticos
CE publicados 47 % los analizan

29 % no habia disponibles
18 % no se comenta

Impacto Presup. 35 % lo analizan
18 % no se analiza por ser equivalente terapéuticos
29 % no se analiza porque se recomienda no incluirlo
18 % no se calcula y no se especifica causa

Alegaciones: 65 % informes con alegaciones del apartado econ6mico

23% de las alegaciones del apartado econémico
La evaluacion economica ha sido factor explicito en la propuesta final en el 65% de los informes
Propuesta final: inclusion con condiciones (47%), rechazar (29%), equivalente terapéutico (23 %)
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Resundfodosy actnoles:revision de log informes GENESIS

Se han revisado 32 informes colaborativos

87,5% incluyen evaluacion economica propia
65,6% incluyen evaluacion econémica
publicada

90,6% incluyen impacto presupuestario

14 Incluyen coste /AVAC
23 Tienen alegaciones al apartado
econdmico

Principales dificultades

* baja calidad de la evidencia en la poblacion
diana

« falta de estudios comparativos con el
comparador relevante

* resultados finales no evaluados

- falta de datos de calidad de vida

« precio del medicamento no fijado

* incertidumbre en la dosis

* diferentes precios del medicamento.

RCEIl en Loy 14 gue se daba el
€/AVAC o €/AVG

<30.000 €
50.000-60.000€
70.000-80.000€
>100.000€

IP estatal (en 24 informes):

Media
Mediana
Rango

71 Millones€
24 Millones €
0,1 a1.129 Millones €
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Assessment of the Level of Satisfaction and Unmet Data Needs for Specialty Drug Formulary Decisions in the United States

Perceived Strength of Clinical, Economic, and Unpublished Evidence

Daia Sources | Number | Mean sD Median QR
Clinical
- Published RCT siudies 3 406 0.87 : 200 * Today, health care prolessionals conducting drug data analyses
Government sources (e.g., FDA, CDC) Lyl 3159 0n.al 4 1.00 !I"I.TJ ey ]"LH . I- E I.l. . l
External clinical reviews (e.g,, Cochrane, Hayes, NICE) n 15 0.88 3 1.00 dnd Comparisons Nave access 10 a varlety ol sources ol clinica
Fublished non-RCT studies (e.g,, meta-analyses, CER) 3 3.09 077 3 100 and economle evidence.
Clinical expert colleagues 34 3.09 0.97 3 1.75
Manufacturer dossier (e.g., AMCP Formar) 35 3.03 0.66 3 0.00
Other I:tftl‘tl'lFl‘! compendia [.e.g., Micromedex, AHFS) 12 2497 093 3 0.25 Whﬂt this StUd"' adds
Unpublished internal analysis 3 104 1.21 3 2.00
For health plans only: . , . . .
PEM formulary reviews and recommendations 2 173 0.08 3 1.00 ‘ J’thmgh f.'“.n.l-ﬁﬂ.l. il':l.d EConomic E"l'l-dfm-f aré ll‘lLl'EES]l'lEl.].’ E‘I'E-l-l'
El;;nlip::lr:h:d research presented ai scientific meetings 13 1.4 0.75 2 1.00 HI:IIE i'mm " UHIEL}" CI-{CI.HI.H sources, d.l'ug fﬁl’l‘.l'.l.lllﬂ.l'].f d!f.'l!rl.ﬂl'l H'.I.EIL-
‘hm:mal financial analysis of own data 3 341 .07 4 200 ers continue Lo I'E]],r an P1_||:||]5I'1ﬂ'_| RCTs as .ha.y'll'lg the strongest
External economic reviews il 148 (.68 + 1,00 I . I ld-E i I':I.
Published cost-effectiveness analysis 34 318 0.97 3 1.00 climcal evidence strengin,
Far health plans only: N anemi i i
PEM economic reviews and recommendations 10 303 0.89 3 025 ngal'dlﬂg & i ﬂl']d.fnﬂ.' Sll'fl'lglh, dl'ug fﬁl’l‘.l'.llllﬂ.l’].f dﬂflﬁ]ﬂ'ﬂ
Government-provided data 3l 300 106 3 200 makers rely mostly on their own organizational internal eco-
Published budget impact analysis 28 1.89 0.92 3 2.00 .
Published cost-minimization analysis 12 1.84 0.83 3 1.00 nomic H.l'lﬂ.l.}'ﬂ‘!ﬁ, pﬂ'hﬂpi b-E-Ea.UEE Lh.!],l' h!ﬂ Imm I'hElr b!.l!pll‘i!iﬁ
Published cost-benefit analysis LYl 11 0.96 3 1.00 Ulljfﬂill'ﬂ H!I'I.I'J el costl ﬂ_{ dIIJ.g_E
Fublished cosi-utility analysis 3l 171 097 3 1.00 _ ; ; ;
Unpublished information provided by the manufacturer 10 187 0.94 2 200 * Pharmaceutical manulacturers appear Lo be inan impaortant post-
Unpublished ; . AT
TH—p— = = — - — tion 1o help satisfy unmet clinical data needs by including more
Professional meeting, podium presentations 33 153 0.90 3 1.00 head-10-head l'fgiﬂl’ﬂll.ﬂl’l ECTs in submissions 1o the FDA
Professional meeting, posters or absiracis 14 .79 0.77 3 1.00
Information from colleagues from other health plans or PEMs 13 135 0.87 3 1.00

AMCP= Academy of Managed Care Pharmacy; CDC = Centers for Disease Control and Prevention; CER=comparative effectiveness research; FDA =115, Food and Drug
Administration; 1QR = interquartile range; NICE = National Institute for Health and Care Excellence; PEM=pharmacy benefit manager; RCT = iandomized controlled
trial; SD= standard deviation.
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Assessment of the Level of Satisfaction and Unmet Data Needs for Specialty Drug Formulary Decisions in the United States

Perceived Strength of Clinical and Economic Data {Post Hoc Comparisons)

Clinlcal Evidence Economic Evidence

KW P<0.001 KW P<0.001
6
a ab ab b b b be b be ¢ a ab ab ab b b b bt ¢ c

5
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Note: Different alpha letters (alone or in combination) indicate significant differences between each data source (e.g,, data source a was significantly different than dara
sowrce b and data source ¢, as well as the alpha letter pair be, which does not contain letter a). However, data sources with the same letter (alone or in alpha letter pairs)
were not significantly different (e.g, source a is not significantly different than source ab, which contains letter al.

KW= Krushal-Wallis test; PBM =pharmacy benefit manager; RCT=randomiged contraolled trial; SD=standard deviation.

LY Satisfaction Level of Clinical and Economic Evidence (Post Hoc Comparisons|

Economic Evidence*

KW P<0.001 KW P=0.348

Clinical Evidence

Mean £SD
o
1
|
|
|
|
|
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Note: Different alpha letters indicate significant diffevences hetween each data source (e.g., data source a was significantly different than data source b). However, data
sources with the same letter were not significandy different.

“Far economic data, post ho comparison was not condected because KW indicated nonsignificance.

KW= Krushal-Wallis test; $D = standard deviation.
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La evaluacién de las tecnologias
sanitarias dibuja un mapa
fragmentado en Europa

Impacto de la evaluacién de tecnologias sanitarias en Europa
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La evaluacion europea puede contribuir a una
mayor eficiencia nacional, evitando la
duplicacion de trabajos

Hoy, los factores conductores de la HTA en Europa se parecen en
poco: si bien todos utilizan el criterio de la efectividad clinica; el uso

del coste-efectividad v del impacto Eresueuestarm varia segun el

estado. Asimismo, la relevancia de los factores sociales

{necesidades médicas no cubiertas, calidad de vida...) son a
menudo secundarios. En cuanto a su aplicacion, puede variar no
solo segun el mercado (venta al por menor frente a entornos
hospitalarios), sino también segun su impacto, afectando mas o
menos en el precio de los medicamentos o en el acceso a los
mismos (ver tabla).

A todo ello se suman nuevos modelos que estan siendo pilotados
en algunos paises, y que pueden complicar aun mas la fotografia
de la evaluacion econdmica. Dinamarca, por ejemplo, ya ha puesto

sobre la mesa el concepto de la evaluacion economica a nive

micro_para apoyar decisiones en hospitales, En este panorama, la

Unica via para la armonizacién parece residir en el 'benchmarking'.
No todas las revisiones planteadas para la HTA en Europa
implicarian implantar modelos necesariamente nuevos. Algunos
paises, como Polonia, se plantea seguir los pasos dados por otras
agencias, como la francesa o la alemana.



Appl Health Econ Health Policy @ CrossMark
DOI 10.1007/540258-016-0274-x

The Use of Surrogate and Patient-Relevant Endpoints
in Qutcomes-Based Market Access Agreements

Current Debate

Mondher Toumi' (3 - Szymon Jarostawski' - Toyohiro Sawada® - Asa Kornfeld®

Table 1 Mumber of different types of MAAs identified

Type of MAA No. of MAAs No. of outcomes-based MAAs by endpoint Percentage of SEPs and
PEPs for CEDs and P4Ps
CA 56 (39.2) - -
CED 53(37.1) PEP-CED 49 (56.3) 925
SEP-CED 4 (46) 715
P4P 34(238) PEP-P4P 5(5T 147
SEP-P4P 29 (34.1) 853
Total 143 (100) &7 (100) -

Data are expressed as n (%)

Some outcomes-based MAAs contained a CA element (not shown). A few multiple-drug schemes involved molecules with similar indication
and/or mechanism of action

MAA cases are described in detail in the electronic supplementary material

MAA Market Access Agreement, CA Commercial Agreement, CED Coverage with Evidence Development Agreement. P4P Payment for
Performance Agreement, PEPs patient-relevant endpoints, SEPs surrogate endpoints

Fraga Fuentes MD. Evaluacién econémica en la seleccién de medicamentos

Key Points for Decision Makers

Over 34 % of reviewed outcomes-based Market
Access Agreements (MAAs) between drug
manufacturers and healthcare payers were based on
surrogate endpoints (SEPs). while the remaining
outcomes-based MAAs were based on patient-
relevant endpoints (PEPs).

Owerall, 85.3 % of Payment for Performance MAAs
were based on SEPs, as opposed to only 4.6 % of
Coverage with Evidence Development agreements
(CEDs).

Since SEPs are typically not appropriate to aid
decision making by payers, we argue that Payment
for Performance agreements based on such outcomes
are implemented by payers to achieve cost
containment rather than to reduce uncertainty about
the value of drugs or provide outcomes guarantees.

CEDs are typically based on PEPs and are
implemented by payers to reduce uncertainty about
the value of drugs in the real-life setting.
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PharmacoEconomics (2016) 34:50-T6
DOT 10.1007/540273-015-0328-1 CrossMark

Is There a European View on Health Economic Evaluations?
Results from a Synopsis of Methodological Guidelines Used
in the EUnetHTA Partner Countries

EUnetHTA Joint Action 2, Work p_L11ETE @€ 31 methodological guidelines for health
Andreas Gerber-Grote” - Salah Gh: - coppmic evaluations from 25 countries used by the
Valentina Prevolnik Rupel Renat
EUnetHTA partners: 28 primanly for evaluations of
pharmaceuticals, 19 for all types of technologies, one for
pharmaceuticals and medical devices, one for medical
devices, one for diagnostics and one for disposables.

Table I. Key similarities and divergences between the HAS and NICE methodological guidelines and processes for economic valuation
of health interventions

HAS and MNICE guidelines similarities HAS and MICE guidelines divergences

CUA preferred analytical framework Possibility of a CEA (incremental cost per life-year gained) as base case in France
Subpopulations identification and analyses Existence of cost-effectiveness thresholds

Comparators to take into consideration Study population

Time horizon Quality of life valuation methods

Source of data for health effects of interventions Perspective on costs
Consideration of every positive and negative effect Types of resources considered
Effectiveness preferred over efficacy Valuation of the resources used
Sensitivity analyses Discounting
Decision impacted by recommendation
Place of the recommendation in the decision process

CUA: cost-utility analysis; CEA: cost-effectiveness assessment.

Citatior: Journal of Market Access & Hesltth Policy 2015, 3 24966 - httpedx.dol.org 0.3402mahp v3 24066
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Examples for evaluation of health technology (HTA) agencies across Europe

om T Jua e [n [« [ [« |«

Figure 1. Heterogenelly of evaluation parameters of health technology apencies across Furope (AT = Austria, BE=Belgum, CH=Switzerand,
DE = Gernany, F1= Finland, NL= Netherhands, NO = Norway, SE = Sweden, UK = United Kingdon).
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Conclusiones /LReflexiones

La
evaluacion
economica
ayuda a
modular el
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Guia de evaluacion economica
eimpacto presupuestario en losinformes
de evaluacion de medicamentos
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Conclusiones /LReflexiones

Evidencia

Tt _ ;'o,.
Deseos de los e .. 2
pacientes o =

Afirmaciones
de la industria

p . La evaluacion de medicamentos es
resupuestos .
P una herramienta de ayuda, entre los
puntos claves, eficacia, seguridad,

coste-eficacia y el analisis de impacto
presupuestario
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Swnerglas/ Necestoaoles

Ayudar a generar nueva evidencia:
Transformar datos en evidencias
Comparar resultados

MAKE THE

Evidencia
robusta

Acceso
*:

pacientes
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Informacion relevante para
futuras evaluaciones clinicas y
econdmicas

Disminuye la

incertidumbre l
: '

Retrasoenlat
de decisiones

Debe asignarse un precio a los
medicamentos basado en el valor

La evaluacion econOmica  sigue
siendo imprescindible

Necesarios umbrales de
aceptabilidad “explicitos”
Necesitamos transparencia en los

criterios de financiacion
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Recomendar
tratamientos
clinicamente
relevantes y
asequibles

CONTRIBUIR a la adecuada interpretacion de los datos evitando el uso indebido o
abuso de medicamentos de “cuestionable valor”

EL desvio de recuwrsoy econdmicosy o farmacoy sin ventajos
dinicas relevantes disminuye la postercor nversion en

otroy trofomientos o teenologias gue st cumplen Loy
objetivoy marcadoy
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sTenemos que seguir WO»LM«GMLO‘g
yWWWLO'medicamentos ?

—
éTenemos que evaluar la INNOVACION? Por supuesto que S

¢Tenemos que evaluar la EFICIENCIA?

FORMULA: Metodologia 1igurosa, sistemética, OJJ@RIVA y uransparente, basada en 1a mejor
evidencia, con variables relevantes y heneficios clinicos relevantes

‘ Necesario romper con la asimetria
de la informacion, del conocimiento

Evaluar, comparar, priorizar y seleccionar entre estrategias, intentando

considerar los distintos criterios y con evaluacion economica

Acceso y disponibilidad de medicamentos ‘ Capacidad de pagarlos/coste oportunidad

Con la colaboracion de TODOS 10s actores —L> Rl oo S : .’



“Lo que no se define no se puede medir.
Lo que no se mide, no se puede mejorar.
Lo que no se mejora, se degrada siempre”.

Lord Kelvin (1824-1907), fisico britanico.
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