La evaglua cfmn
econémica de la
\ tnno;/ac:on
nresonac‘ona "‘ eurTicd en
g FH p

A Espana

ROAM
ewcui 0‘“05 DE HOS PITAL

DE FARMACE
D+R

i I "“
| .W
I l\l\L

“m||||||||||||||||!|||M“H

1t adoe>
= gy =T
Nl "

Salvador Peiré
" Centro Superior de Investigacion en Salud Péblica
(CSISP), Valencia.



El valor de las tecnologias y medicamentos

¢ Desde la perspectiva del conjunto de la sociedad, el valor social
de la innovacién terapéutica se refiere al beneficio neto ainadido
por los nuevos medicamentos en relacién a las alternativas de
tratamiento disponibles para la misma indicacién.

% Tres elementos analiticos:

¢ La perspectiva del conjunto de la sociedad (frente a otras
perspectivas restringidas).

© Valor social: efecto sobre la salud y el bienestar, y efecto
sobre los recursos implicados (costes de oportunidad)

© Perspectiva relativa o incremental: écuanto bienestar
anadido y cuanto consumo de recursos anadido?

¢ Tres enfoques:
% La utilidad terapéutica.
€ El valor terapéutico anadido.
% La relaciéon coste-efectividad incremental.
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El enfoque de la utilidad terapéutica

Un lalimet st ficacia o segunided

¥ Desde la perspectiva clinico-farmacolégica se suele utilizar el
concepto de utilidad terapéutica para valorar la eficacia y
seguridad de los medicamentos a través de los resultados de
ensayos clinicos que usan como medidas de resultado surrogate
endpoints o endpoints convencionales.

¥ Un elemento esencial en esta perspectiva es la valoracién de la
seguridad y tolerabilidad de los nuevos medicamentos
(reacciones adversas, interacciones, efectos secundarios).

¥ Enfoque riesgo/beneficio entre los resultados de eficacia y
seguridad, usualmente frente a comparadores inactivos
(placebo) y en condiciones experimentales alejadas de la
prdctica clinica real (seleccién diferencial de pacientes en los
ensayos y seguimiento estricto).

¥ Busca un Balance aceptable entre los beneficios y riesgos del
medicamento en las condiciones clinicas (indicaciones) en que
se pretende usar/autorizar.



El enfoque de la utilidad terapéutica

Pese 4 lus limitaciones de Los emsayen ...

Limitaciones € Seleccion de medicamentos y objetivos de los ensayos por los
de los ensayos patrocinadores.

dlinicos % Investigacion orientada y controlada (las alteraciones en el
VIGOR o en el CLASS como ejemplos paradigmdticos).

Eleccion del comparador (ensayos head fo head)
Seleccion de pacientes
Manipulaciones post-hoc

Omision, exageracion y confusion en el reporte de los
resultados.

Sesgo de publicacion



El enfoque de la utilidad terapéutica

L perspectiva de la HLdad Wrapbstica ...

% ... es un enfoque Util (y adecuado) desde el punto de
vista de la autorizacion (y seguimiento post-autorizacion)
de medicamentos y otras tecnologias.

% Es la perspectiva mas utilizada por las agencias

gubernamentales de regulaciéon de medicamentos para
la autorizacidn o retirada de medicamentos.

Adualmente ests prspective eita doninads fpor las
decisionts supraracionales (nivel unopeo) con cada vy
WWW&W#WM(yMM



El enfoque de la utilidad terapéutica

Pora li perspectiva “wtilidad trapbutica” ...

© ... NO INCORPORA (usualmente) una parte importante de
los beneficios del medicamento: incrementos en calidad
de vida distintos a la mortalidad o morbilidad, costes
sanitarios evitados, perdidas productivas, ...

% ... NO INCORPORA los costes.

¥ ... NO INCORPORA la perspectiva incremental frente a los
fadrmacos (v otros tratamientos, incluyendo los de soporte)
disponibles para la misma indicacién.

Porspectiva adecwada parna la audorigacion Ae

‘o z W'oo‘ &ca z ; &4 ‘ ¢ o ‘
incorforacibn & guias, 4 las Aeciviones Ae compara
(illica de Lus Comumidades utinomss)



El enfoque de la utilidad terapéutica

% ... la combinacidn de esta perspectiva “incompleta” con criterios de
“pseudo-econdmicos” (coste por fratamiento/dia, coste/DDD) se aleja
todavia mds de la perspectiva del conjunto de la sociedad y puede
conducir a la recomendacion de medicamentos ineficientes de bajo
precio (con beneficios, en términos de salud, pequefios) y a la no
utilizacion de medicamentos eficientes de alto precio (con beneficios
que compensarian su sobrecoste).
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El valor terapéutico anadido
EL efoque del valor Trapbutico aiadide ...

¥ ... aporta 2 elementos esenciales sobre la “utilidad
terapéutica”:

¥ La medida del valor de los medicamentos/tecnologias se
extiende a todos sus efectos positivos sobre la salud
(incluyendo la mejora de la HRQol) y sobre el bienestar de
los pacientes (satisfaccion con el tratamiento, comodidad y
preferencias del paciente), asi como a los posibles gastos
individuales, sanitarios y sociales evitados (incluyendo las
ventajas en productividad laboral).

% Incorpora la dimensiéon “incremental”: nuevo no significa
forzosamente mds valioso o mejor, y por ello el valor
terapéutico anadido debe definirse de forma incremental
respecto a las alternativas de tratamiento preexistentes.



El valor terapéutico anadido

Utilidad
terapéutica

Eficacia: mortalidad,
morbilidad, resultados
fisiopatologicos y surrogate
endpoints.

Seguridad: efectoswadversos
relevantes.

EZVMWW

Valor
terapéutico
anadido

UTILIDAD TERAPEUTICA
+

Efectividad: calidad de vida
relacionada con la salud

Satisfaccion con el tratamiento:
comodidad, adherencia, ..

Gastos personales evitados.

Gastos evitados para el sistema
sanitario: reduccion de
hospitalizaciones, pruebas, otros
tratamientos, ..

Gastos sociales_evitados: perdidas
de productividad.y otros.
+

PERSPECTIVA INCREMENTAL ~



El valor terapéutico anadido

En li prspectiva Al valor Trapéutice siadido ...

© La métrica incremental limita el interés de las comparaciones
frente a placebo: eficacia y efectividad respecto a los
tratamientos previamente disponibles: Estudios de efectividad
comparativa.

® La estimacion del valor incremental requiere reevaluacién en
el tiempo.

% Estimar el valor terapéutico realmente anadido también
requiere valorar su utilizacién en condiciones préximas a la
realidad, esto es, en estudios de efectividad y seguridad en
condiciones reales o casi-reales (ensayos pragmaticos y
estudios observacionales).



El valor terapéutico anadido

ta az v , zg v M“vdaal ;sza ~ ‘a"’

Limitacionesde % Se mantienen (y aumentan en cuanto a validez inferna)
los ensayos los sesgos sealados para los ensayos clinicos.

prugmunjps, % Importancia de los sesgos de seleccion (y limitaciones
estudios para el control de factores de confusion).
observacionales _ . . . . ,
y de algunas ¥ Limitaciones para estqblecer la |mportun,c!u sustuntlyu
medidas de en algunas métricas: instrumentos especificos de calidad
resultados. de vida relacionada con la salud, satisfaccion con el

tratamiento, ...

% Doble contabilizacion de beneficios en muchos estudios

(HRQoL + otros beneficios que ya incorpora la medida
de la calidad de vida).

¥ Escasez de estudios de efectividad comparativa.



El valor terapéutico anadido

la perspectiva del valor Trapbutico aiadide ...

% ... es el enfoque central para determinar el lugar de un
farmaco en el arsenal terapéutico y su superioridad (o no)
respecto a alternativas con similares indicaciones.

¥ ... Pero el valor social de los medicamentos depende también
de los costes anadidos (de los tratamientos, sanitarios y otros)
que conlleve su administracién.

% El que un medicamento aporte mejoras adicionales respecto a
sus predecesores no implica que social —o individualmente-

estemos dispuestos a pagar cualquier precio por estas
mejoras.
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La relacidn coste-efectividad incremental

lu bégica Ae la perapectiva social ...
¥ ... rebasa la de la

utilidad
terapéutica y la
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La relaciéon coste-efectividad incremental

Desde el enfodue coste/efectivided imormental ...

% ... la aportacién de valor puede darse en ambos lados del
quebrado o tan sélo en uno de ellos: la ausencia de un valor
terapéutico anadido importante (me-too) no implica ausencia
de valor social si el nuevo medicamento (a partir de un precio
mds bajo) presenta una mejor relacién coste-efectividad
incremental que las alternativas disponibles.

Las decisiones de [inanciacion piblica o oom;madc
medicamentos WWWM widucia
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La relacidn coste-efectividad incremental

Usando e coste/dectividad incrtmendal. ...

¥ En los sistemas que intentan estimular la innovacién mediante
la protecciéon de patentes (ausencia de mercado), la condicién
de eficiencia puede aproximarse (mientras la patente este
vigente) si el coste del medicamento es inferior a su utilidad
marginal desde la perspectiva social (umbral de
“disponibilidad social a pagar”)

¥ La forma tipica de valorar la relacién coste/efectividad
incremental es comparar los resultados de la evaluaciéon
econémica (ratio coste/efectividad) con un valor umbral de
coste méaximo por QALY (los famosos 30.000 euros) que refleje
la disponibilidad social a pagar por un QALY adicional.



La relacidn coste-efectividad incremental

AL marngem de aproinman la “dicuncia” desde el puato de vista del
W&&W L estalbleciminnto de v wnbral de coste

, MQALVW&’&‘ Ll dt& acidn de

¥ senalizaria la disposiciéon social a pagar en funcién del
valor adicional de la tecnologia y proporcionaria una
orientacién inequivoca a la actividad innovadora.



La relaciéon coste-efectividad incremental

E‘uﬁodt "MM”WMWM...

© Pese a que la colchicina viene usdndose desde hace cientos de afios para tratar el ataque agudo de
gota y se recomienda en todas las GPC, nunca habia sido formalmente evaluada por la FDA
(aunque existia un RTC previo en Australia que demostraba su eficacia).

® Enjulio de 2009, y basdndose en un RTC con 185 pacientes desarrollado por URL Pharma, la FDA
autorizo formalmente el uso de colchicina en la gota aguda, dando 3 afios de exclusividad de
comercializacion a la compaiiia.

% También han conseguido (usando una revision sistematica y estudios farmacocinéticos) la
exclusividad de 7 afios para una enfermedad “rara” (Fiebre Mediterrdnea Familiar) en la que
colchicina también se utilizaba desde hace tiempo

€ URL Pharma ha pleiteado contra el resto de fabricantes de colchicina que la han retirado del
mercado y el precio ha pasado de 0,09 $/comp. a 4,85 $/comp. (50 veces mayor).

% Sin ninguna aportacion de valor afiadido (nada que no estuviera ya en las GPC) el gasto en
colchicina en USA ha pasado de 1 a 50 Millones $/afio (Para un paciente promedio de FMF el coste
de tomar el mismo tratamiento que venia tomando pasa de 10-20 $/mes a 300-600 $/mes).

Kesselheim AS, Solomon DH. Incentives for Drug Development -- The Curious Case
of Colchicine. N Engl J Med. 2010.



La relaciéon coste-efectividad incremental

EL enfoque corte-tftctividad incrmenial e ol sdecusde & Las
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La relaciéon coste-efectividad incremental
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4% Carastisa in Rema Usido, Avstralia, Canddi, ...
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Matizando la relacién C/E incremental (1)

EL silencio de 1 ... (por 40é 30.000 turos?

¥ La maximizaciéon de los beneficios en salud requiere
informacién sobre el “precio sombra” del decisor (bajo
restricciones presupuestarias): el coste de oportunidad
marginal de los recursos disponibles.

%© La literatura empirica justifica poco los valores adoptados
(NICE: 20.000 a 40.000 libras, )

© Las bases tedricas del ICER: 1) A requiere conocer el ICER de
todas las intervenciones posibles; 2) A cambiaria con los
recursos disponibles; 3) cada asignacién de recursos implicaria
cambios en A.

ch/EWWWWMMMM
e L Tona de decisiones, fl/wm “ico.



Matizando la relacién C/E incremental (2)

ELICER o o impacte presuputstanie

¥ Los ratios Coste/efectividad incremental (ICER) no dicen
cuantos QALYs podemos comprar a ese precio, sino el precio
medio de cada QALY ganado.

® En algunos contextos, la pregunta inversa (cuantos QALYs
puedo comprar por 30.000 euros) puede tener mds sentido
(aunque no si las diferentes formas de ganar QALYs requieren
diferentes niveles de inversion).

% El coste total (impacto presupuestario) y los costes de
oportunidad (que cosas dejaremos de hacer con esos recursos)
son elementos esenciales en la toma de decisiones.

WWG/EWMWWWMMM
e L Tona de decisiones, fl/wm “ico.



Matizando la relacién C/E incremental (3)

la COQE/QALVM . .
| POy T T

© Al revelar el limite de la disponibilidad a pagar (ej: 30.000 €/
QALY), el productor tiende a buscar precios en torno a esta
frontera (endogeneizacién).

¥ Que el precio por AVAC adicional iguale el limite méaximo de la
disponibilidad a pagar implica que todo el excedente
(bienestar) generado por la innovacién va a parar a manos del
productor.

% El financiador publico no tiene porque considerar que por
debajo del umbral € 30.000/QALY cualquier precio es
aceptable y debe buscar una distribuciéon equilibrada del
excedente con los productores (salvo que este dispuesto a ceder
todo el valor monetario del excedente social que puede
conseguirse con una innovacién, al innovador).



Matizando la relacion C/E incremental (5)

Wl@ERWmMWMMW%M

formatives, o son dlrminantes de las deciiones de compra

<

Caracteristicas de la enfermedad y la poblaciéon afectada
(nGmero, gravedad, tratamientos alternativos, ...)

Limitaciones presupuestarias del sector publico.
Impacto presupuestario
Usos alternativos de los recursos.

Potencial de abuso o utilizaciéon inadecuada o tratarse de una
condicién de menor/mayor “protecciéon” social.

Distribucién social de los beneficios aportados.



Matizando la relacion C/E incremental (6)

lM‘“ dl& ¢ 7 ﬂ z!!
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¥ Financiaciéon selectiva para subgrupos de pacientes en funcién
de caracteristicas no-clinicas (viagra sélo para parapléjicos) o
incluso del compromiso del paciente de colaborar en el
tratamiento (obesidad, tabaquismo, ...)

¥ En muchos medicamentos existe un margen objetivo para la
inclusion de copagos en funcién de algunas de sus
caracteristicas (por ejemplo, la comodidad de uso).

© En otros medicamentos, la incertidumbre sobre su efectividad
es tan elevada que existe un importante espacio para negociar
condiciones especificas de financiaciéon publica (acuerdos de
riesgos compartidos y estrategias innovadoras de precios)



Matizando la relacién C/E incremental (7)

L ineertidumbre en las decivions de cobrtna o compra
piblica putdesn provemin de diverias [uentes:

¥ De las insuficiencias de los ensayos clinicos (por ejemplo, en
enfermedades raras).

¥ De las diferencias en prevalencia u otras (por ejemplo, vacunas
del papiloma, nuevas vacunas antineumocécicas, ...)

© De las propias evaluaciones econémica: modelizaciones para
traducir las medidas de efectividad de los ensayos a QALYs;
comparaciones (indirectas, de diferentes fuentes) de la
efectividad de las alternativas (por ausencia de estudios
comparativos); sesgo de seleccion de estudios clinicos para
valorar la efectividad (en parte derivado del sesgo de
publicacién); extrapolacién de costes y beneficios; Equilibrios
entre asunciones y datos; limitaciones para la generalizaciéon a
otros entornos.

© De la ausencia de informacién comparativa sobre costes/
efectividad.



Matizando la relacién C/E incremental (5)

QMW&&WMWWM

2 ‘compradorts”
Categories of cost effective baj
S
Calegory g
0 2
[<
1 e
=
2 g [ Manufacturer
i § (] Assessment group
00 1 2 3 4 5 6
Assessment groups’ estimates (logso)
Fig 2 Logged pairwise comparison of incremental cost effectiveness ratios. Only
45/54 pairs of recommendations have been plotted because remaining nine pairs -
contained at least one negative estimate and could not be logged. However, in six 3 4
of nine pairs estimates from the two sources were broadly similar and in three
pairs estimates reported by manufacturers were much more favourable towards Category
the technology than those reported by the assessment groups . .
ffectiveness ratios from

assessment groups and manufacturers according to category of cost
effectiveness (see table)



Matizando la relacién C/E incremental (5)
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+« Evaluaciones econdmicas

de estatinas 00T — Others (governments ond universities)
© Grandes diferenciasenel | & ——— Pharmaceutical companies

C/E de la prevencion 3 1000001

primaria entre trabajos | =

financiados por lo = ool

industria (30-40.000 $ > 20000

AVG) y los no financiados | &

(> 150.000§ por AVG). | 2 “°[

% En prevencion secundaria ool 1 11T
no pf"ecf existir sesgo de ( Anowol obso<|ulé isk of :orﬁnory-heon- dissase
publicacion

Figure 2 Funding source in cost effectiveness of skafins per categories
absolute risk. Medians refer to the distribution of published cost
effectiveness rafio per category of absolute risk.




Matizando la relacion C/E incremental (5)
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+« Evaluaciones econdmicas
de estatinas en prevencion
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Matizando Ia relamon C/E mcremenial 5

u , ‘ n

Conclusiones de las evaluaciones economicas de antipsicoticos atipicos en
funcion de la participacion de la industria en el estudio.

n Industry Non industry | No consta
related related
Afipico > fipico 24| 14| 583%| 2| 83%| 8[333%
ARipicn » alipico 3| 3/1000%| O 00%| 0| 0,0%
Atipico > tipicos y atipicos 19| 12| 63,2% al 21,0%| 3|15,8%
Atipico < fipico 0| 00%| 5| 833%| 1/167%
Otras situaciones 3/ 0 0,0% 3| 100,0%| 0| 0,0%
Total 55| 29| 52,7%| 14| 25,4%| 12| 21,8%

Fuente: Oliva J, Tur A, Peiro S et al.




Matizando la relacion C/E incremental (5)

La credililidad de la walvacién cconbmica para los
mmadmu

<« Evaluaciones
econdmicas de
estatinas

(estudios head to
head)

Autor Ano | Farmaco | Prev. | Comparaciones | Financiador/Producto | Favorece a
Smart 1994 | Sudafrica | NC Simva vs. Prava Logos pharm. | Simva Simva
Martens 1994 | Canada 1 Eg’v‘: fr'asimva: Novartis Fluva Fluva

Kong 1996 | EEUU. |1 Al Sandoz Fluva Fluva

Koren 1998 | EEUU | 12SC | yorva ve SIMVE | o Atorva | Atorva
Huse 1998 | EE.UU. 1,2 Q:QCZ?Lﬁ'a;SiF'm Pfizer Atorva Atorva
Cobos 1999 | Espana 1 ;‘;‘: ;Vg‘""‘:);a: Novartis Fluva Fluva

Badia 1999 | Europa 1 Simva vs. Atorva MSD Simva Simva

Elliot 1999 |EEUL [ 2SC | forva b v | prizer Atorva | Atorva
Tarraga | 2001 | Espana | 1 gone s MU nex Atorva | Atorva
Russell 2001 | Canada 12 é::\::?Lf\}as:]ms; Pfizer Atorva Atorva
gg?qzz‘; 2001 | Espana f:?lg\:’aiérzc;‘:,a;imva NC Lova y Atorva
Smith 2003 | EEUU | 125C | sorva Vs ST | prizey Atorva | Atorva
Wilson | 2003 | UK BsC |[|£000 ¥ P e Atorva | Atorva
Armstrong | 2004 | EE.UU. 12 ;?;T:iacina & Kos pharm. Lova Lova

;Lal;‘i: 2006 | Espana e o e Sl sINEINANG - | Atorva
Walshe | 2006 | Inanda | 2 g /- Atorva
Fernandez | 2006 | Espana SC Atorva vs. Prava Pfizer Atorva Atorva




Matizando la relacién C/E incremental (8)

o 9t Ascnidito de la politica

¥ Toma de decisiones politica que puede verse como “prudente”
pero también como “timorata” respecto a las estrategias
“impopulares” y que deriva las soluciones al “futuro”.

¥ Deslegitimacion de las decisiones de denegacién de cobertura
pUblica a los medicamentos eficaces pero no coste-efectivos en
un entorno de descrédito de la politica y los politicos.

¥ Mercado “electoral” ajeno al criterio coste-efectividad y poco
transparente), ejemplificado por los procesos de toma de
decisiones en relacién a la financiacién publica y precio de la
vacuna del VPH o el manejo de la “epidemia” de gripe HINT1
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Concluyendo

\;

Las decisiones de autorizaciéon y comercializacion deben ser
independientes de las de financiacién publica y compra.

Para las segundas deberia establecerse la disposiciéon a pagar
sobre la base —aunque no exclusivamente- de criterios de coste/
efectividad incremental (“cuarta garantia”).

La “cuarta garantia” no debe considerar exclusivamente la
razén coste/efectividad incremental, sino que pueden incorporar
(ademds) muchos otros elementos: impacto presupuestario,
incertidumbre, otras prioridades, ...)

La incorporacion de la “cuarta garantia” en el SNS enfrenta
importantes limitaciones: técnicas, politicas y de credibilidad.
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