Passion for Innovation.
Compassion for Patients.”

Daiichi-Sankyo

Presentacion Guia Evaluacion
Econdmica Génesis: Lavision de la
Industria

Guias de evaluacion economiea
e impacto presupuesiario en los imformes
de evaluacion de medicaamentos

- - | ‘ - \ e
sz sefh

‘ Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria

Dr. Jose Manuel Rodriguez
Economics, Pricing & Market Access Strategy
Director, Daiichi Sankyo Europe. Munich

2016.19.01




Agenda

Introduccion y marco General

Retos de los SSy papel de la EETS,
distintos agentes y paradigma de la EETS

Vision desde la Industria
Conclusiones



Introduccion

Daiichi-Sankyo

SNS, con un gasto por paciente PPP Espafna versus OCDE — 415 USD

EETS usada de forma desigual y en diferentes niveles con diferentes
criterios y objetivos. Espaina genera n°® importante de publicaciones

Marco legislativo favorecedor de la EETS pero no aplicado en la practica

Criterio de eficiencia en nuestra legislacion: Ley de Garantiasy URM y PS,
RD 16/2012 de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del SNS

Aumento coordinacion de la EETS en Espafia y en politica de precios (
nivel regional y nacional)

EETS en la actualizacidon de la Cartera de Servicios en base al valor de los
MISmMos

Mayor conocimiento EETS: amplio (revisiones previas), pero con areas de
mejora.

Uso no sistematico y con barreras identificadas por el propio sistema para
favorecer la mejora de su utilizacion (estudio Oliva et al 2007, Avalia t
2012)

Existencia de guias para el uso de la EETS en la incorporacion del nuevas
tecnologias en el SNS, conocidas y consensuadas (entre ellas Genesis)
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Retos de los Sistemas de Salud

Daiichi-Sankyo

Pueden dividirse en cinco grupos

« Costes y financiacion (servicios e innovacion)

« Carga de la enfermedad / nuevos perfiles demograficos y
epidemioldgicos

« Reformas de los Sistemas + Resistencias al cambio

* Foco en la seguridad, calidad y mejores resultados en la
provision

« Mdltiples actores con intereses contrapuestos o diferentes

In Many Countries, G.D.P. Growth May Continue to Slow

Throughout the major industrial countries, long-term growth rates have been falling, and they
may keep doing so. The latest forecasts by the International Mo e T g T g




Respuesta: Medidas y /o reformas .

« Racionamiento de productos/servicios y control precios
o Politicas de puertas de entrada al sistema (gate keeping)
o Criterios de seleccion de pacientes y guias de practica

e Transferencia de riesgos entre actores

o Privatizacion y externalizacion de servicios

« Mejora de la eficiencia por monitorizacion de la practica
profesional

o Estrategias de financiacion del sistema (copagos, precios
maximos)

« Evaluacion de la incorporacion de las prestaciones
financiadas (incremento de la cultura evaluativa)




Objetivo SNS: promover atencién que aporte el (J
maximo valor sanitario sistema

What Is Value in Health Care?

Michael E. Porter, Ph.D.
En atencion sanitaria los diferentes actores tienen a veces objetivos en conflicto,

incluyendo el acceso a los servicios, rentabilidad, calidad, contencion de costes,
conveniencia de la atencion su foco en el paciente y la satisfaccion .

Generar alto valor para los pacientes debe convertirse en el objetivo dominante de la
prestacion sanitaria, con el VALOR definido como los resultados de salud
consequidos por cada unidad monetaria gastada.

Este objetivo es el que importa a los pacientes y el que une a los diferentes actores
del sistema. Si el valor mejora, pacientes, pagadores, proveedores, y empresas
podran beneficiarse todos mientras se asegura sostenibilidad del sistema de salud

Consejo de la EU - June 2011:
“ La innovacion ha de centrarse en las prioridades de salud publica y
en las necesidades sanitarias para mejorar el coste efectividad de la
atencion.”

Pero coste efectividad y no reduccidn de costes !! s



EETS no ajeno a nuestro marco O
legislativo

Afio de aprobacién Referencia de la Norma legal Objetivo

Establece las bases de funcionamiento del SNS y la division de
competencias entre el Estado y las CCAA.

1986 Ley 14/1986 (15)
Define el derecho a la salud en base a criterios como
universalidad, equidad, etc.
Complementa a la ley de Sanidad respecto a la coordinaciény
2003 Ley 16/2003 (22) colaboracion entre las CCAAs y la Administracion Central del

Estado

Actualiza la anterior Ley del Medicamento del afio 90 y destaca los
2006 Ley 29/2006 (21) criterios de necesidad, eficiencia y utilidad terapéutica de cara a la
financiacién publica

Establece la cartera de servicios comunes del SNS y el

2006 Real Decreto 1030/2006 (20) procedimiento para su actualizacion
Regula la gestion del fondo de cohesidn sanitaria para garantizar
2006 Real Decreto 1207/2006 (34) la igualdad de acceso a la asistencia sanitaria publica en todo el
territorio
Desarrolla el procedimiento de actualizacion de la cartera de
2007 ORDEN SC0O/3422/2007 (19) servicios comunes del SNS
Reorganizacion del sistema de precios de referencia, prescripcion
2011 Real Decreto 9/2011 (35) por principio activo y Comité Coste-efectividad
Entre otros elementos, fija la posibilidad de la utilizacion de el
analisis coste-efectividad y el impacto presupuestario en las
2012 Real Decreto Ley 16/2012 (36) decisiones de precios y financiacién de medicamentos y

productos sanitarios




Evaluacion en Espana v/
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Necesidad de avanzar y alinear estrategias (g
eV aI u ad O raS Daiichi-Sankyo

‘Gac Sanit. 2010;24(2):154—- 170

Articulo especial

Propuesta de guia para la evaluaciéon economica aplicada a las tecnologias
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Elementos en el proceso de EETS: Resueltos? (J

Daiichi-Sankyo

¢, Qué
tecnologias
evaluamos ?

= ¢ Todas como criterio?
= ¢segun prioridades de Salud Publica®.

= ¢Segun potencial impacto en el SNS?

= ¢ Criterios?

The date%/fearly shows we have the
perfect health technology but what arg we
going to use it for?’, Where?, & Ho
much?

Medicamentos, procesos, ambos...

¢, Cuando
evaluamos ?

¢, Como
evaluamos ?

. . , ¢, Paraqué
= ¢ Requisito previo a | "

autorizacion lanzamiento? evaluamos : = (A través organismo independiente?
= ¢ Tras autorizacion . L, = Participacion de actores

e s = ¢Parte del proceso de autorizacion
comercializaciéon? e o iy
comercializacion? = Criterios de evaluacion.
= ¢Previa decision financiaciéon? ] L, ) ) )
= ¢ Tras autorizacion * Tipo de evidencia:

comercializacion? ) .,
= ECA con o sin modelizacidon

Precio / rembolso del producto = Papel RWE y registros post

Evaluacidn utilizacién /guias de

L = Esquemas de desarrollo de evidencia'y
prescripcion o uso adecuado

riesgo compartido, Criterios



Entender el contexto: El concepto de @)
innovacion ha cambiado

. Innovacion ya no es = Nuevo sino la mejor
tecnologia

. Multiples actores, la innovacion ha de reflejar los
requerimientos de todos (Benéficos entendibles)

. “Valor” concepto basado en la Comparacion de
beneficios y riesgos para el paciente

. Nocion holistica gue auné la variedad de tratamientos
procesos y resultados relevantes (Y porgue no la
desinversion de tecnologias y procesos obsoletos)

Fuente: Adaptado Laura Sampietro H.Clinie



Entender el contexto desde un Nuevo W)
paradigma
Paradigma centrado en la medicina basada en pruebas

(Certeza para el pagador de recomendaciones no
sesgadas) y cultura evaluativa con procesos transparentes

Mayor uso de procesos de consejo temprano

Relevancia de los procesos de evaluacion y HTA con
Involucracion de todos los actores, no solo en el momento
de introduccioén, (uso de RWE)

Las companias aumentaran la precision en el manejo de
sus procesos de R&D

Los pagadores necesitaran también mayor precision en
Informacion en la cobertura de servicios y financiacion



Industria: papel colaborador para mayor
precision en el acceso

Daiichi-Sankyo

Average Cost to Develop and Win Marketing Approval for a New Drug

Bl 1970s - early 1980s " 1990s - mid 2000s
Bl 1980s - early 1990s ™ 2000s - mid 2010s

3000 !

2,56 B
2500
2000

1500

1000

Millions of 2013$

500

Pre-clinical Clinical Total

0

Source: Tufts Center for the Study of Drug Development
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EETS: elemento en la cadena de generacion de (g
valor del producto

El pagador se lo puede permitir?
- Impacto Presupuestario
- Epidemiologia y Cada de la
enfermedad

Es el producto seguro?
- Estudios de seguridad,
reclinicos, etc.

Affordability

La inversion reporta valor en
términos clinicos ?
Analisis Coste efectividad

Cost- EETS

Effectiveness

ondiciones de EECC-

- s clinicos
Efectividad

Funciona en practica clinica real
- Registros, EECC pragmaticos

Source: Adaptado F. Ruppert 14



Industria : Integracion de herramientas de EE

en el ciclo de vida del producto
femprana EECC Il Pre lanzamiento . Postlanzamiento

- Coste de la enfermedad |

l pJerensa Frecio |

osslier de
Reembolso

Piggyback Trials




El Acceso al Mercado como identificacion y @)
desbloqueo de “espitas” para el paciente |

Evidencia cll'nic y
beneficios del producto

Capacidad del

Adopcion por el Clinico y | % Slsma Sanitario
el paciente “ Financiacion, cobertura,

prioridades e impacto
para el proveedor

=

Requisitos Valor Decisores

i—

Pacientes tratades con el
producto

Source: Adapted from H. Riband



Barreras aplicacion de Innovacion en Espaina U

- Infrautilizacién e utilizacion ineficiente de tecnologia

« Variabilidad en el uso de la Tecnologia

* Retardo en la adopcion de tecnologias: Necesidad planificar
reingenieria de procesos en el uso de los tratamientos

* Rol de los pacientes (tb como financiadores) de los pacientes
en el proceso decisorio

 Financiacion adecuada tras la evaluacion (ej.: NICE)

« Consideracion de gastos sanitarios totales (no solo adquisicion)
« Evaluacion econdmica de productos mas que de procesos y

programas



Financiacion y rembolso responsabilidad
local, proceso y factores

Pais / Sistema

Sanitario

- Gasto sanitario

- Prioridades SNS

- Estructura SNS

- Cambios ?

- Mix Publico/Privado
- # procedimientos
principales

wwaw. htai.org

Evaluacion de
las tecnologias
en el sistema

Sistema, flujo
de cuidados

- Poblacién y usuarios - Funcion de la EETS

- Momento de la EETS
- Procesos/ elementos
de la EETS

- Tipos de EETS
(completa, SNS o
proveedor, financiador
céntrica)

- Impacto en Acceso

- Tipo de
evaluacion segun
tipo de producto

- Empoderamiento
y participacion
pacientes

- Diferentes
necesidades de
pagadores

- Sistema de
rembolso, finan.
- Procesos /
codificacion?
Pago a
proveedores

- Necesidades y
sistemas de
informacién del
sistema sanitario

Daiichi-Sankyo

Caracteristicas
del producto

- Necesidad medica no
cubierta?

- Innovacion ?

- Existen alternativas o
terapias a sustituir
claras y son
financiadas?

- Ventajas clinicas,
econémicas y
reportadas por los

pacientes "




Vision desde la Industria de Tecnologia U
Innovadora

Innovacion Sanitaria: Factor de mejora de la
productividad

Como input en el Sistema Sanitario la innovacion
tecnologica debe facilitar la accesibilidad, la calidad y la
eficiencia de la asistencia sanitaria, contribuyendo a la
mejora de la salud de la poblacion.(valor social )

Para el Hospital, la innovacion puede permitirle un uso mas
eficiente de los recursos financieros y humanos y gestionar
mejor las demandas no cubiertas. (valor asistencial y
mejora procesos)

Para el pais estas innovaciones pueden contribuir a crear
tejido industrial y a mejorar la productividad y la
competitividad. (valor economico)



Efecto de la introduccidon de nuevas O
tecnologias

Cutler y McClellan pone de manifiesto el efecto neto positivo de la inversion en tecnologia
= en distintas enfermedades

Is Technological Change
In Medicine Worch Ic?

Re=ultado
Cambio en =
coste dal EBeneficio
Colect ivo Afio= trat=misrnto C=mbic alor net o
Aumento de la
esperan=za de
1= -0 F10 000 wida en un Fro.oo0 FHEO.OoO
afio.

Infarto de
miocardi o

Aumento de la

n FRecién
esperan=za de

nacidos can 1250-a0 FaA0 000 wida en doce =290 000 F=00.000
bajo paso P
afios.
F0O Aumernta de la probabilidad de remisidn, con
. ~ algin coste para aquellos pacientes wa tratados.

Drepresian 1S9 -9 Mas personas tratadas, superando los beneficios

=F 0 alos costes.

F0 hdejoras sustanciales en la calidad para

tratamientos sin auments de coste para aquslles
C ataratas RI=-1=E== pacientes ya fratados.
hAis parsonas tratadas, superando los ben eficios

=F 0O alos costes.
Sumernto de la
Cancer de RT==TR-] F20 000 esperanza de F=0.000 0

mama wida en cuatro

meses,

The impact of Medical Technology on Health: A longitudinal

Analysis of Ischemic Disease. Beatriz G. Lopez Valcércel y J. Pinilla.

Value in Health 2008 En Espafia los avances tecnologicos en el manejo de la Cl

entre 1980 y el 2003 fueron una inversion adecuada (€26,140 por vida salvada )



Sistemas de acceso que prioricen la
Innovacion en areas con necesidades

Daiichi-Sankyo

JAMA Oncology | Original Investigation

Assessment of Overall Survival, Quality of Life,
and Safety Benefits Associated With New Cancer Medicines

Sebastian Salas-Vega, MSc; Othon lliopoulos, MD; Elias Mossialos, MD, PhD

Productos aprobados por EMA'y FDA del 2003 al
2013 y evaluados en UK, Francia y Australia hasta
mayo 2015 (62)

Media (SE) OS 3,43 (0,63)
El 43% OS 3 0 mas meses
El 11% menos de 3.
Seria priorizadle un producto que elevara la OS en 5,2 meses
en pacientes con cancer de mama y metastasis cerebrales
previamente tratadas con varias lineas de tratamiento, la

previa a eleccion del clinico

21



A

Steadily growing oncology pipeline

Brain Cancer (Glioblastoma) Head & Neck Cancer
Pexidartinib — Phase 2 — US Patritumab — Phase 2 — EU

Liver Cancer (HCC) “ Breast Cancer

Denosumab (Adjuvant Breast Cancer) — Phase 3
—Japan
o-aevelopment wiih Artiule Patritumab — Phase 2 — US, Phase 1 —Japan

Daiichi-Sankyo

Tivantinib* — Phase 3 — US/EU

TGCT (Historically PVNS or GCT-TS)

| Skin Cancer
Pexidartinib — Phase 3 - US/EU Vemurafenib* (Adjuvant Melanoma) — Phase 3
PLX73086/AC708 - Phase 1 - US \ \ —-US
: : ‘ a p Pexidartinib — Phase 2 — US
Acute Myeloid Leukemia (AML) b Bavid~ini'in gombination with pembrolizumab™

3

Quizartinib (First-Line) i

—Phase 3-US, EU D S '8 20 1 H E R 2 + m EtaStatl C b reaSt enentech **Collaboration with Merck
Quizartinib (Relapsed/Refractory) cancer

— Phase 3 - US/EU/Asia, Phase 1 - Japan er
‘ i nvwuzunaw — Phase 3 — Japan

7% Solid Cancer

Blood Cancers

PLX8394 — Phase 1 — US (Leukemia)
DS-3032 — Phase 1 — US (Leukemia), Phase 1 Pexidartinib in combination with pembrolizumab*
- US/Japan (Lymphoma) - —Phase 1/2 -US
DS-3201 - Phase 1 — Japan (NHL) DS-6051, DS-8273, PLX8394, PLX7486, PLX9486
PLX51107 — Phase 1 — US (Hematologic —Phase 1 -US
Malignancies) DS-1123, DS-8201, DS-8895, DS-5573 — Phase
1 —Japan
Breast Cancer with Brain Metastases DS-3032, DS-6051 — Phase 1 — US/Japan

U3-1784 —Phase 1 - EU

Onzeald — Phase 3 — Europe*

* In-licensed by DSE in Europe from Nektar Therapeutics e NI
Daiichi Sankyo Cancer Enterprise Overview | DSE October 2016 | Compounds under discussion are investigational agents and are not approved by the FDA or any other regulatory agency
worldwide as a treatment for indications under investigation. Efficacy and safety have not been established in areas under investigation. There are no guarantees that these compounds will become
commercially available in indications under investigation. 29
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Principios para mejorar el papel de la HTA en
la asignacidon de recursos
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1. Objetivo y alcance de la ETS ha de ser explicito y relevante para su uso
(multidisciplinar, diferentes agentes)

2. La HTA ha debe ser un ejercicio no sesgado y transparente (con
reconocimiento de los diferentes agentes)

3. Hade involucrar a todos los grupos importanes en el proceso generando
confianza en el proceso y conocimiento de los criterios a usar (decimo)
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Otras recomendaciones destacables : U

4. Debe existir un sistema claro de establecimiento de
prioridades.

5. La ETS debe incorporar los métodos apropiados
para evaluar Costes y Beneficios

/. La perspectiva social completa debe considerarse
en ETS

11. La ETS debe considerar ampliamente evidencias y
resultados

15. El link entre lo hallado por parte de la ETS vy el
proceso de toma de decisiones necesita ser
transparente y claramente definido



Factores facilitadores de lainterlocucion (J

Daiichi-Sankyo

Conocimiento mutuo: tender puentes
Monitorizar y comunicar cambios y estrategias

Criterios publicos de seleccion de terapias a evaluar
Informacion publica del proceso evaluador

Pro actividad y trabajo conjunto ante las evaluaciones
Transparencia metodologica

Evaluacion de los productos en el contexto del tratamiento de
la patologia y su papel en el proceso terapéeutico

Explorar otras actividades conjuntas
Cultura de innovacion en el SNS

Cultura evaluativa

25



Factores facilitadores de lainterlocucion (J

Daiichi-Sankyo

Cambio de paradigma: TS no soélo coste sino generadora de
beneficios

Involucracion de usuarios (clinicos) y receptores (pacientes)

Colaboracion como elemento agilizador de la ETS, entre
diferentes actores (incluido reguladores y financiadores)

Utilizacion de variables, técnicas y metodologias integradoras
en los procesos de pre y post comercializacion

Asignacion de recursos para las prestaciones evaluadas
Atender a los costes sanitarios totales y perspectiva social

Equilibrio entre evidencia vs derecho acceso innovaciones
(beneficio y necesidad)

Considerar inversion Salud: mejora bienestar y productividad



El precio basado en el Valor ha de incluir otros (y

criterios? (MCDA)

Table 1. Overview of stakeholders and examples of criteria for assessing

technology value

# Patient and/or group of
patients

= Caregivers/families

» At-risk/vulnerable
populations

* Clinicians
* Professional associations

* Health delivery organizations

* Health system i =
] perspective
* HTA bodies/systems counts?
* Academia’Researchers Which
* Payers (national/regional criteria
health authority, health plan, count?

insurance company)
* Government
*+ Regulators

* Technology developers
(device and pharmaceutical
industry)

* Generic manufacturers
* Public/society

* Mon-health sector
stakeholders & programs
{employers, workforce, El,
pensions, taxes, penal
system, education systam,
etc.)

Examples of Value Measures

Health outcomes (population and individual

health eutcomes)

* |ncreased effectiveness, including level of
certainty of cutcome or heterogeneity of
treatment effect.

* |ncreased safety

Other patient, caregiver and/or population
health benefits

* Reduction of uncertainty
(e.g. following diagnosis)
* Reduced caregiver burden/early return to
normal activities and work (productivity)
Technology meets unmet need
Greater treatment choice
Improved access to sarvice
Greater equity

Health system benefits

* Decreased net cost of delivery per patient

* Lesser budget impact

* Fewer sunk and other costs
(e.g., operating costs)

* (Greater economies of scale or scope

* (Greater ease of incorporating technology
into current system (and ease of future
disinvestment)

* |mproved administration/delivery

Benefits beyond the health system

* Decreased costs to other areas of government
(e.g., education, penal system)

+ (Greater political acceptability

* Positive social impact (e.g., increased societal
productivity, more environmeantally frizndly
“greener”)

Daiichi-Sankyo

HTAI Policy
Forum 2013

Otros criterios ademas
del CE o el AIP,
(preferencias
paciente...), pueden ser
Incluidos en la toma de
decisiones de forma
sistematica mediante
herramientas adecuadas
y en extension de su
uso, (MCDA),
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