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El que PRODUCE
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El qgue AUTORIZA
quien autoriza, no financia, ni El que FINANCIA
paga, ni consume, ni elige quien decide financiar, ni autoriza,
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El que PAGA El que PRESCRIBE
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El que PRODUCE

no consume, ni autoriza, ni decide
financiar, ni paga, ni elige
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El que AUTORIZA
quien autoriza, no financia, ni El que FINANCIA
paga, ni consume, ni elige guien decide financiar, ni autoriza,
ni paga*, ni consume, ni elige

- e e El que PRESCRIBE
qflféznnsgf’ r?il Ca:r:z:;fnaé nr:i ;?'ee quien elige, ni autoriza, ni decide
: ; g financiar, ni paga, ni consume

El gue CONSUME

EEEEEEEEEEEEEEER * guien consume, ni autoriza, ni
decide financiar, ni paga, ni elige
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El que AUTORIZA

guien autoriza, no financia, ni
paga, ni consume, ni elige

¢es el medicamento

mas beneficioso que

dafiino en un grupo
definido de

pacientes CALIDAD.
SEGURIDAD,
EFICACIA
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B oo oTMNEL ien queé piensan...?

¢, Qué consecuencias tiene
sobre la salud y el coste en
el contexto de otras
intervenciones en un grupo
definido de pacientes?

El que FINANCIA

guien decide financiar, ni autoriza,
ni paga*, ni consume, ni elige

El qgue PAGA
quien paga, ni autoriza, ni decide
financiar*, ni consume, ni elige
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¢, Como funciona en
relaciéon a otras

Intervenciones en un

paciente individual?

o El que PRESCRIBE

quien elige, ni autoriza, ni decide
financiar, ni paga, ni consume
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¢Es eficaz? ¢Es
seguro? ¢Es comodo?

¢ Tengo que pagar
algo?

El gue CONSUME

EEEEEEEEEEEEEENER * guien consume, ni autoriza, ni
decide financiar, ni paga, ni elige
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I
ien queé piensan...?

El qgue PRODUCE

no consume, ni autoriza, ni decide
financiar, ni paga, ni elige
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¢,Cuanto tiempo
hasta poderlo
vender?

¢Es eficaz? ¢Es
seguro? ¢Es comodo?

¢ Tengo que pagar
algo?

El gue CONSUME

EEEEEEEEEEEEEENER * guien consume, ni autoriza, ni
decide financiar, ni paga, ni elige
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El que AUTORIZA

quien autoriza, no financia, ni
paga, ni consume, ni elige

¢es el medicamento

mas beneficioso que

dafiino en un grupo
definido de

pacientes CALIDAD.
SEGURIDAD,
EFICACIA
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Autorizacién de
comercializacién

Autorizacion de EC

Eficacia

Seguridad Calidad

Asesoria Cientifica

Evaluacion
de larelacion
beneficio-riesgo
|

_ I

Condiciones de uso aprobadas
Informacion a profesionales (FT)
Prospecto a pacientes

Informe publico de evaluacion (EPAR)
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Autorizacién de
comercializacién

Remicade®...

Autorizacion de EC

Asesoria Cientifica

Evaluacion
de larelacion

beneficio-riesgo
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Moderate/
Eficacia Flsth|Z|ng Sev'ere'-
CD maintenance Psoriasis
Crohn’s RA: joint Ankylosing Psoriatic
Disease damage Spondylitis Arthritis
! | —
I | t
RA: signs RA: physical Luminal CD Ulcerative
and symptoms function maintenance Colitis
Seguridad Calidad
Early RA

Condiciones de uso aprobadas
Informacion a profesionales (FT)
Prospecto a pacientes

Informe publico de evaluacion (EPAR)
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Autorizacién de
comercializacién

Remicade®...

PSUR4 interstitial

Autorizacién de EC pneumonitis /fibrosis
CD: 2nd to

3rd line therapy

serum sickness,
pericardial effusion

PSUR 9
heart failure

PSURG6 & 7
vasculitis

Delayed
Hypersensitivity

B

vl '
TIHTLH

1

Moderate/
Eficacia TB/infections Fistulizing Severe
alert card CD maintenance Psoriasis
1 I I | |
Crohn’s RA: joint Ankylosing Psoriatic
Disease damage Spondylitis Arthritis

1t

RA: physical

function

Luminal CD

maintenance
mainienance

Ulcerative

Colitis

Seguridad Calidad

infections

PSUR3 pancytopenia
listeriosis

Asesoria Cientifica

Label Change Evaluacion

de la relacion
beneficio-riesgo
[

PSUR5 myelitis, anemia,
hepatocellular damage

pancreatitis

Malignancies

Early RA

PSUR 8 agranulocytosis,

Hepatotoxicity
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Remicade® Autorizacién de
°ee comercializacion PSUR 9
heart failure

PSURA4 interstitial PSURG6 & 7 Delayed
pneumonitis /fibrosis vasculitis Hypersensitivity
1] |
CD: 2nd to serum sickness,
3rd line therapy pericardial effusion

DIL hematological AE

DDL Lymphoma

Autorizacion de EC

Moderate/
i i TBlinfections Fistulizing Severe
Eficacia CD maintenance Psoriasis
1 I 1 1 | |
Crohn’s RA: joint Ankylosing Psoriatic
Disease damage Spondylitis Arthritis
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RA: signs RA: physical Luminal CD Ulcerative
and symptoms function maintenance
Seguridad Calidad
PSUR5 myelitis, anemia,
infections hepatocellular damage
1 i TF; PSURS3 pancytopenia PSUR 8 agranulocytosis,
Asesoria Cientifica listeriosis pancreatitis
German General DDL Malignancies Hepatotoxicity
Label Change . “death scare”
_ Evaluacion L ASTALT
de larelacidon Alcoholic Hepatitis
. . . study stopped "W
beneficio-riesgo — DDL Hepatotoxicity
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Remicade®." Autorizacién de

comercializacién PSUR 9
heart failure

PSURA4 interstitial PSURG6 & 7 Delayed
pneumonitis /fibrosis vasculitis Hypersensitivity
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CD: 2nd to serum sickness,
3rd line therapy pericardial effusion
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and symptoms function maintenance
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PSUR5 myelitis, anemia,
infections hepatocellular damage
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e Primer estudio que confirmoé el aumento de riesgo de TB
frente a poblacion general y frente a AR sin bioldgicos

e Demostracion de la utilidad de las medidas instauradas
(ejemplo, de estudio de comprobacion de medidas de
salud) reduciendo claramente las tasas.

e Demostracion de que, si se siguen las recomendaciones
al 100%, la tasa disminuye hasta la esperada en
poblacion normal.

e Otra leccion es que la profilaxis con INH concomitante no
tiene apenas riesgo de complicaciones
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Clasificacidon estudios post-autorizacion
Autorizacién de .. . .,
comercializacién Variaciones de la Autorizacion

Autorizacion de EC Monitorizacion continua del Beneficio/Riesgo

Eficacia

Seguridad Calidad

Asesoria Cientifica

e Condiciones de uso aprobadas
Evaluacion * Informacion a profesionales (FT)
de larelacion ]+ Prospecto a pacientes
beneficio-riesgo * Informe publico de evaluacion (EPAR)
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Condiciones de uso aprobadas
Informacion a profesionales (FT)
Prospecto a pacientes

Informe publico de evaluacion (EPAR)
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Ensayos Clinicos Pediatricos Advice
| [
Nacional RMP /DCP Centralizados
> Quimica y Tecnologia Farmacéutica
Registro _ A e e s Oficio
> Farmacologia y Evaluacién Clinica
Gestion de > iolégi i i L .
Productos Biolégicos y Biotecnologia Gestién de

Procedimientos

Procedimientos
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Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Medicamentos Extranjeros Usos Especiales Apoyo Investigacion Indepte .

Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano

Red de Expertos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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Uso
individual

Autorizaciones
Temporales de Uso

Recomendaciones de
uso de medicamentos
en condiciones
diferentes a las
autorizadas

Protocolos de uso de
medicamentos no
autorizados en Espafna
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AEMPS
CCAA

A

Sociedades Cientifica
Instituciones Sanitarias
Profesionales Sa
Asociaciones P:
Industria Farmacéutic:
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Metodologia

Revision Sistematica
Sintesis de la Evidencia

_|—> Evaluacion técnica compartida
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Impacto sobre la salud
Impacto sobre la sociedad

Frecuencia de uso “of label”
Repercusiéon econédmica

Interés cientifico

Mecanismos de Revision
Priorizacion

Establecimiento de Calendarios
Declaracion Conflictos de Interés

Recomendacion

Circulacion a CODEM,
CCAA, Sociedades
cientificas

Edicion

Formato Producto Final
Normas de Edicion

Publicidad
Publicacion
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Autorizacién de
comercializacién
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* Ensayos clinicos
aleatorizados,
generalmente
controlados con placebo
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EC con controlador activo
Estudios Observacionales
Analisis Coste/Efectividad
Coste/Utilidad

Analisis de Impacto Economico

...el viejo paradigma
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Autorizacién de
comercializacién

Decision de

financiacion

Coste / Utilidad
. Efectividad

Eficacia stmmnnt
0‘ . .
KL Eficacia
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conocimiento

« Efectividad relativa
* Plan de Gestion Beneficio/Riesgo
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tiempo

Autorizaciéon de
comercializaciéon



m European Medicines Agency

London, 19 March 2008
Doc. Ref. EMEA/CHMP/15404/2007

REFLECTION PAPER ON BENEFIT-RISK ASSESSMENT METHODS IN THE CONTEXT
OF THE EVALUATION OF MARKETING AUTHORISATION APPLICATIONS OF
MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE

1) To revise the current benefit-risk assessment section of the CHMP assessment report
templates, incorporating a structured list of benefit and risk criteria and guidance.

1.1 A proposal for modification is provided (Annex 1). The main features are:
e To use a structured and mainly qualitative approach.
e To be explicit about the importance of benefits and risks in the specific therapeutic context.

e To describe sources of uncertainty and variability and their impact on the benefit-risk
assessment.
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Evaluacion beneficio riesgo

(EMEA/CHMP/15404/2007)

e Beneficios

e Riesgos

e Beneficio vs.
Comparador activo

e Magnitud del efecto
e Poblaciones relevantes

e etcétera

Reacciones adversas

Riesgos vs. Tratamiento
habitual

Duracion de los estudios
etcétera

ii Incertidumbres !!
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Reguladores

Pagadores

e Ensayos clinicos » Analisis Coste/Efectividad
aleatorizados, » Analisis Coste/Utilidad
generalmente » Analisis de Impacto Econdmico

controlados con placebo

 EC con controlador Activo

» Estudios Observacionales

* Ensayos Adaptativos Fase IlI/IV
» Meta-analisis
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Conclusiones

e El paradigma clasico (calidad, seguridad,
eficacia) de la autorizacion de medicamentos
esta superado

e La evaluacion de la eficacia relativa forma
parte estructurada del proceso de
autorizacion de un nuevo medicamento

e Las agencias reguladoras tienen la
informacion, experiencia y recursos humanos
vy materiales necesarios para participar en
estas decisiones (solos o0 en compaiiia de
otros...)
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