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Repositorio de Medicamentos en
Situaciones Especiales

Pronto estara disponible el entorno para los socios de la SEFH para compartir infor-
mes individualizados para situaciones clinicas concretas.

GENESIS * INFORMES INDIVIDUALIZADOS DE MEDICAMENTOS

EN SITUACIONES ESPECIALES
GRUPO DE TRABAIO

PRESENTACION

5 Acceso a los informes individualizados de medicamentos en situaciones especiales. Enlace
BRIMCIDNC BACICMG

SITUACION
FARMACO INDICACION ADMINISTRATIVA & rm AUTOR DOCUMENTO

FECHA DE INFORME

Se incluiran informes individualizados de cualquier evaluacién que se realice para el uso
de un medicamento en Situaciones Especiales.
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Proyectos del grupo en marcha

£
% WEB OFICIAL DEL GRUPO GENESIS gﬁ

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

GRUPO DE TRABAJO
SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

Los proyectos de invetigacion realizados y en marcha los podéis encontrar en:

Proyectos Grupo GENESIS-SEFH

Actualmente estan en marcha:
v PROGRAMA MADRE 4.1

v/ Avanzar en la medicién de Resultados en salud en la evaluacién de medica-

mentos: incorporacién a la evaluacion de medicamentos, en el
apartado conclusiones, de la definicion de variables para la evaluacién de re-
sultados en salud. Contacto: mdfraga@sescam.jccm.es

SEGUIDNOS EN LA CUENTA DE TWITTER
@GENESIS_SEFH
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¢ Como localizarnos?
en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Actualmente en la web tenemos publicados 1.442
Informes de hospitales y de centros autonémicos 1.219

Informes publicados desde septiembre de 2020

Fecha
publicacion

Fecha
Informe

Tipo de

BT informe

Principio Activo Indicacion

Para conocer las

En combinacién con TDA en
cancer de prostata

Apalutamida pe s Borrador 09/2020 12/20 condiciones de
sensible . .,
_ financiacion
Atezolizumab En cancer de mama triple  {gEnpers oEFH | Borrador 10/2020
e consulta
Daratumumab + bortezomib 3
. < MM de nuevo Dx en sujetos
+ talidomida + didat to-TPH GHEMA Borrador
dexametasona candiaatos a auto BIFIM ED
Céncer de mama localmente
Talazoparib avanzado o metastasico Borrador 09/2020
(BRCA mutado y HER2-) buscador
En atrofia muscular espinal httns://www.mscbs.gob.es/
Onsamenogene tipo Iy en mutacién bialélica p : {
abeparvovec del gen SMN1 y hasta 3 GENESIS-SEFH Borrador 07/2020 ﬁqfesmnales d
copias del SMN2 medicamentos.do
Ca de mama metastdsico B e || e
Trastuzumab Emtansina HER2+, receptor hormonal GENESIS-SEFH ——— 05/2020 5 ety | A
negativo
Venetoclax + obinutuzumab 1L leucemia linfocitica crénica GHEMA Borrador
INFORMES COMPARTIDOS EN ELABORACION
Farmaco Patologia Estado
Alpelisib Céancer de mama Elaboraci6n del borrador
Atezolizumab Asociado a nab paclitaxel en Ca mama triple negativo gl(gég%(iig;gsara
Atezolizumab Asociado a bevacizumab en primera linea del carcinoma Elaboracién del borrador

hepatocelular avanzado o irresecable.

CD34 + autdélogas

Leucodistrofia metacromatica

Elaboraci6n del borrador

Darolutamida Cancer de prostata Elaboraci6n del borrador
Entrectinib Tumores sblidos con fusién del gen NTRK Elaboracién del borrador
Esketamina Trastorno depresivo mayor Elaboracion del borrador
Inclisiran Hipercolesterolemia y dislipemia Elaboraci6n del borrador
] D b éggiltli\‘f%ncia de pacientes adultos con cancer de mama HER2 El%légac(iigrli gsara
‘(7)&aescemnogene abepar- AME en bebés y nifios pequefios gl(élégac(iigll;gsara

Remdesivir

Tratamietno de COVID 19 en pacintes >12 afios que requieran ue
requjeren oxigeno suplementarig pero que no estan recibiendo
ventilacion mecanica u oxigenacién por ECMO

Elaboracion del borrador

Rilpivirina+cabotagrevir

Infeccién por VIH

Elaboracion del borrador
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TERAPIA GENICA... ;AL ALCANCE DE TODOS? ;Y A QUE PRECIO?
Silvia Fénix, Francesc Puigventoés e Iciar Martinez.
Grupo Coordinador GENESIS

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad genética autosémica recesi-
va que afecta a aproximadamente 1 de cada 6.000-10.000 nacidos vivos. Esta cau-
sada por una mutaciéon en el gen SMN1 (Survival Motor Neuron 1), que codifica la
proteina SMN, junto al gen SMN2. Esta mutacién da lugar a anomalias en las se-
gundas motoneuronas de la médula espinal y el tronco encefalico, y resulta en atro-
fia y debilidad de los miuisculos esqueléticos de las extremidades y el tronco y de los
musculos bulbares y respiratorios(t2. La gravedad de la enfermedad es proporcio-
nal al nimero de copias del gen SMN2. La AME tipo I se asocia tipicamente con
dos copias de SMN2, representa el 60% de los casos nuevos de AME y, a menudo, es
fatal a los 2 anos. La AME tipos II-I1I, asociados con tres y cuatro copias de SMN2,
representan aproximadamente el 25% y el 15% de casos, respectivamente, muchos
de los cuales experimentan un inicio tardio de la enfermedad y viven hasta la edad
adulta.

Tratamientos disponibles

Nusinersen (Spinraza®), un oligonucleé6tido antisentido que promueve la transcripcion correcta del ARN codificador de
SMN para aumentar la produccién de la proteina, obtenia opinién positiva de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para su uso en el tratamiento de la AME tipo I sintomatica. Su aprobacién se bas6 en un ensayo fase 111, compa-
rado con placebo, en el que el 41% de los 51 bebés tratados mostré mejoras marginales en la funcién motora, frente a
nula mejora en el grupo placebo®. Administrado via intratecal mediante puncién lumbar, con 4 dosis de carga al inicio
y dosis de mantenimiento posteriores cada 4 meses, se trata de un tratamiento crénico en el que la duracion dependera
de las manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente().

En mayo de 2020, la EMA aprob6 el uso de onasemnogen abeparvovec (Zolgensma®) para el tratamiento de pacientes
con AME en 5q con una mutacién bialélica en el gen SMN1 y un diagnéstico clinico de AME tipo I, y hasta 3 copias del
gen SMN2. Administrado en perfusién intravenosa en dosis tinica®), proporciona una copia funcional a través de un
vector viral del gen que codifica la proteina SMN. Su aprobacién se basé en los resultados de dos pequeiios estudios fase
III de un solo brazo. Este disefo sin brazo control tiene el inconveniente, entre otros, de que no aporta datos comparati-
vos de eficacia del farmaco evaluado. En el estudio STR1VE®), que incluy6 22 pacientes sintomaticos con AME tipo I
menores de 6 meses, onasemnogen abeparvovec obtuvo una supervivencia libre de acontecimientos (mortalidad y nece-
sidad de ventilaciéon permanente) alos 14 meses de edad superior al 90%, y confiri6 a un 59% de pacientes la capacidad
de permanecer sentados erguido durante al menos 30 segundos, a los 18 meses. En el estudio SPR1NT®), que incluy6 a
30 pacientes menores de 6 semanas presintomaticos, todos los pacientes continuaban vivos y sin ventilaciéon permanen-
te a los 11 meses y cuatro de ellos consiguieron caminar por si mismos. Se desconoce su eficacia a largo plazo y la evi-
dencia disponible indica que el desarrollo de la mayoria de los pacientes tratados esta por detras del de sus pares sanos
y con una considerable proporciéon que no alcanza la capacidad de mantenerse de pie sin ayuda o caminar, o que re-
quiere asistencia respiratoria. Por otro lado, la administracion de Zolgensma® no necesariamente evita la necesidad de
Spinraza® y de cuidados de apoyo.

Recientemente la FDA ha aprobado risdiplam (Evrysdi®), como el primer tratamiento oral para adultos, nifios y bebés
mayores de 2 meses de edad, en todos los tipos de AME®). Risdiplam actiia de forma similar a nusinersen, mediante el
aumento de la capacidad del gen SMN2 para producir una proteina SMN mas funcional.

Precios y acceso

Spinraza® tiene un precio de 371.400€ el primer afio de tratamiento, y 186.700€ anuales en los afos sucesivos. El cos-
te total en 8 afios alcanza 1.676.00€ y, si se asociara a Zolgensma®, el coste de ambos tratamientos podria superar los
4 millones de euros antes de que un paciente tratado con AME alcance los 11 afios.
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Se ha propuesto implementar un modelo de pago basado en el resultado en el que los pacientes y las asegura-
doras solo pagan el precio completo si el medicamento funciona. A principios de 2020, Novartis realiz6 un
polémico sorteo® en el que ofrecia a 100 bebés diagnosticados de AME, seleccionados al azar, una inyeccion
de Zolgensma® de forma totalmente gratuita. Esta situaciéon generé un enorme malestar en las asociaciones
de pacientes, tanto por el precio desorbitado del medicamento que como por depender de un sorteo para te-
ner acceso al mismo.

El precio propuesto para Evrysdi® varia en funcién del peso de la persona y se ha fijado en un maximo de
340.000 ddlares al ano para pacientes que pesan 20 kg o mas, aproximadamente a los 6 afios de edad o),

¢Cudales serian unos precios razonables?

Seguin un reciente documento del Comité Asesor para la Financiacion de
la Prestacion Farmacéutica(, “el precio del farmaco deberia estar ajus-
tado por un intervalo maximo igual al umbral de coste-utilidad y un |
intervalo bajo igual a los costes de fabricacion e investigacion del medi-
camento”. Un analisis de evaluacién econémica patrocinado por AveXys-
Novartis, justificaba precios de Zolgensma® de hasta 5 millones de do6la-
res(2), Segtin el informe del Instituto ICER®3) usando una metodologia
estandar con umbrales de coste utilidad de $100.000 y $150.000 por
AVAC, el rango de precios basado en el valor estaria entre $310.000 y
$900.000 respectivamente, comparado con el mejor tratamiento posible f§
en AME tipo I. Tomando los resultados del ICER, la opciéon Zolgensma®

es dominada frente al mejor tratamiento posible, para unos umbrales por
AVAC de 21.000 € o de 50.000 €. Ello Indica que Zolgensma® no debe-
ria financiarse por el sistema publico al precio de 1.785.000 €.

Estimacion de precio segiin costes de produccion e investigacion

Como los datos de costes de produccion e investigacion son confidenciales, solo podemos realizar una apro-
ximacibn a los mismos, segn las publicaciones econémicas y de consultorias financieras disponibles en me-
dios de prensa nacional e internacional. Se conoce que la investigacion inicial basica de Zolgensma® costb
unos 12-15 millones de € y se llevd a cabo en Généthon, un laboratorio francés sin animo de lucro. AveXis
compro los derechos de la patente a Généthon por 13,3 millones de € y recaudé 500 millones $ para la reali-
zacion de los ensayos clinicos de comercializaciéon(4). En abril de 2018 Novartis comprd AveXis por 7.700
millones de €05).

En cuanto a la investigacion clinica, el coste medio para un medicamento huérfano suele ser menor que el de
un medicamento no huérfano. Segin varios estudios el coste medio por paciente en un ensayo clinico oscila
entre $38.500 y $42.000 por participante®®. En el caso de Zolgensma® se han realizado cuatro ensayos
clinicos con un total de 97 pacientes estudiados. Segun esta tarifaciéon, se habrian precisado unos 3,5 millo-
nes de € para financiar los ensayos.

El proceso de produccion se basa en la tecnologia NAV patentada por Regenxbio, que otorgd a AveXis una
licencia comercial mundial exclusiva. Desde la aprobacién de la FDA en 2019, Regenxbio ha obtenido mas de
140 millones $ en ingresos y pagos comerciales relacionados con Zolgensma®(17:18),

Se estima que 15.000 pacientes (horizonte de 10 afos a 1500 pacientes/afno), podran ser tratados con Zol-
gensma. Para amortizar los 12-15 millones que gast6 Généthon, los 500 millones recaudados por AveXis para
los ensayos cinicos (no sabemos cuinta ayuda recibi6 AveXis en subvenciones publicas, bonus y desgravacio-
nes fiscales, etc), el precio por tratamiento se podria estimar en unos 30.000 €/tratamiento.
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Habria que sumar a esta cifra, el coste de produccion, el de investigacion fallida y un beneficio razonable. No dispo-
nemos de datos para calcular este precio final pero seria muy inferior al precio de venta aplicado por la compania.

Si bien la AME es poco comin, habrd més terapias génicas por venir. Como explica Peter B. Bach®9), “una verdad
inmutable sobre el precio de los medicamentos es que una vez que un medicamento establece el nivel de precio en
una categoria, los medicamentos futuros tendran el mismo precio, o incluso mds”. Es necesario un cambio profun-
do de la regulacion y la legislacion sobre el actual sistema de asignacion de precios, en el que se garantice la transpa-
rencia de costes de produccion y de investigacion, asi como disponer de un modelo metodologico que incorpore tam-
bién el tema del retorno de la inversién ptiblica en investigacion, al asignar precios.
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Nuevos farmacos

Enhertu®( trastuzumab deruxtecan). En cancer de mama metastasico para el tratamiento de cancer de mama HER-2
positivo que ha recibido al menos dos regimenes basados anti HER2 previos.

Fintepla®(fenfluramina), en el tratamiento de las convulsiones asociadas al Sindrome de Dravet.
Leqvio® (inclisiran), en adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, cuando no se consigan alcan-
zar los objetivos de colesterol LDL con la dosis maxima tolerada de una estatina, o exista contraindicacion o intoleran-
cia a las estatinas.

Libmeldy® (cultivo celular autélogo de CD34+, enriquecido con células madre y células progenitoras hematopoyéti-
cas transducidas ex vivo usando un vector lentiviral (lentivirus) con el gen humano arilsulfatasa A), en el tratamiento de
la leucodistrofia metacromaética.

Oxlumo® (lumasiran), primer tratamiento para la hiperoxaluria tipo 1.

Retsevimo®(selpercatinib). En monoterapia para el tratamiento de cancer de pulmdén no microcitico
con gen fusién con RET requiere terapia sistémica después de un tratamiento previo con inmunoterapia y / o quimiote-
rapia basada en platino

Tecartus® (células CD3+ autodlogas transducidas anti CD-19), terapia CAR-T cell para el tratamiento de adultos con
linfoma de células del manto refractario o recurrente.

Tukysa®(tucatinib. En combinacidon con trastuzumab y capecitabina para el tratamiento de cincer de
mama localmente avanzado o metastasico en pacientes adultos con HER2 positivo que ha recibido al menos dos trata-
mientos previos basados en HER 2.

Vocabria® (cabotegravir) en asociaciéon con Rekambys® (rilpivirina), primer tratamiento inyectable recomen-
dado para aprobacién para la infeccion por VIH-1.

Xofluza® (baloxavir marboxil), en el tratamiento y profilaxis post-exposiciéon de gripe no complicada.
Elzonris® (tagraxofusp), en el tratamiento en primera linea de la neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas (NCDPB).

Ampliacion de indicaciéon
Opdivo® (nivolumab), en ciancer de eséfago irresecable, recurrente o metastisico después de quimio-
terapia basada en fluoropirimidina y platino.

Ldi== an:u

Informes de Posicionamiento Terapéutico de interés

Trulicity® (dulaglutida), diabetes mellitus tipo 2. Condiciones de financiacion.

Repatha® (evolocumab) y Praluent® (alirocumab), en hipercolesterolemia. Condiciones de financia-
cion.

Rinvoq® (upadicitinib) en artritis reumatoide. Condiciones de financiacion.

Pifeltro® (doravirina), en infeccién por VIH. Condiciones de financiacion.

Vizimpro® (dacomitinib), en el tratamiento de primera linea de ciAncer de pulmén no microcitico lo-
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El ratén en Ia biblioteca

e Thomas B, Pavel M,Philip P,Sofia S.,Graham W, and Thomas J. BMC. 2020 (18):352-73. Adding flexi-
bility to clinical trial designs: an example-based guide to the practical use of adaptive designs.

Los denominados disefios flexibles de ensayos clinicos, principalmente de tipo secuencial y adaptativo son
una alternativa al disefio clasico en el que se intenta aprovechar la informacion a medida que se obtiene
para aumentar la eficiencia del estudio. En el caso concreto de los disefios adaptativos, esto permite modi-
ficar de manera preespecificada el disefio del estudio durante su ejecucion. Suelen utilizarse cuando algu-
nos parametros determinantes del disefio de un estudio no se conocen con precision en el momento de re-
dactar el protocolo, y por tanto,se hace necesario asumir una serie de premisas que posteriormente pueden
resultar, o no, acertadas. Cada vez son mas habituales y las Agencias reguladoras tiene directrices especifi-
cas para valorar la validez de los mimos.

Este articulo hace un revision sobre este tipo de ensayos, sus ventajas € inconvenientes, asi como los posi-
bles sesgos asociados a su disefio y directrices para una correcta interpretacion.

e Ezekiel J, Cathy Z, Aaron G, Emily G, Sara D, John W. U, et al. Drug Reimbursement Regulation in 6
Peer Countries. JAMA Intern Med. 2020;180(11):1510-1517.

Se estima que el mercado farmacéutico en EEUU es el 40% del mundial. Si bien la politica de cobertura
sanitaria, fijacion de precio de los medicamentos y reembolso de los mismos es, a menudo, objeto de deba-
te por considerarse una de las menos eficientes a nivel mundial. En esta Comunicacion Especial, se eva-
ltan los mecanismos de fijacion de precios de los medicamentos en 6 paises europeos y se realiza una
comparativa critica con los utilizados en EEUU. Concretamente se evaluan ocho aspectos claves de las
regulaciones en estos paises que permiten disponer de una vision global de la politica farmacéutica euro-
pea y americana.




