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El valor de las tecnhologias y medicamentos

¥ Desde la perspectiva del conjunto de la sociedad, el valor social
de las tecnologias sanitarias y los medicamentos debe referirse al
beneficio neto afladido por los mismos en relacion a las alternativas
de tratamiento disponibles para la misma indicacion.

¥ Tres elementos analiticos:

¥ Laperspectiva del conjunto de la sociedad (frente a otras
perspectivas restringidas).

¥ Dimensiones del valor social: efecto sobre la salud y el
bienestar, y efecto sobre los recursos implicados (costes de

oportunidad)

¥ Perspectivarelativa o incremental: ¢cuanto bienestar
afadido y cuanto consumo de recursos anadido?

¥ Con referencias al nivel Comunidad Autonoma.



La utilidad
terapeutica: el
enfoque riesgo-
beneficio



El enfogue de la utilidad terapéutica

Li wtilidad Brapbotica
¥ Desde la perspectiva clinico-farmacologica 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 gue usan como medidas de resultado surrogate
endpoints o endpoints convencionales (reduccion de mortalidad o
morbilidad especifica; efectos adversos).

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



El enfoque de la utilidad terapéutica

La WBilidad trapbitica

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

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

¥ Mediante comparaciones indirectas también tiene en cuenta los
riesgos/beneficios de los medicamentos alternativos.



El enfoque de la utilidad terapéutica

Limitacio s

nes de
los
ensayos
clinicos

‘:.

Pese 4 las imitaciones Ae Los ensayos ...

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

Investigacion orientada y controlada (las
alteraciones en el VIGOR o en el CLASS
como ejemplos paradigmaticos).
Eleccion del comparador (ensayos head
to 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

la perspectiva de la HLAd Wrapbutica. ...

¥ ... esun 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 regulacion de medicamentos para la
autorizacion o retirada de medicamentos.

- Actualmerite eila prspeciva eila dominads por las
e e _ p p 4, (Md )M“ﬁlﬁv
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El enfoque de

la utilidad terapéutica

Pera li prspectiva “wtilidad Wrapbidica” ...

¥ ... NO INCORPORA (usualmente) una parte importante

de los benefici

os del medicamento: incrementos en

calidad de vida distintos a la mortalidad o morbilidad,

costes sanitari
.. NO INCOR
¥ ... NOINCOR

0s evitados, perdidas productivas, ...
PORA los costes.
PORA la perspectiva incremental frente a

los farmacos d

Isponibles para la misma indicacion.

Perspectiva adecusda b antorigacién de
W<W%W %&Wm
&WWWAW 7&4W&W

W&MWMAW)



El enfogue de la utilidad terapéutica

¥ ... lacombinacidon de esta perspectiva
“Incompleta” con criterios de “pseudo-
econdmicos” (coste por tratamiento/dia,
coste/DDD) se aleja todavia mas de la
perspectiva del conjunto de la sociedad y
puede conducir alarecomendacion de
medicamentos ineficientes de bajo precio
(con beneficios, en terminos de salud,
pequenos) y ala no utilizacion de
medicamentos eficientes de alto precio (con
beneficios que compensarian su
sobrecoste).



El valor terapeutico
anadido



El valor terapeutico anadido

EL enfoque Al valor Trapbutice siadido ...

€ ... aporta 2 elementos esenciales:

3

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 dimension “incremental”: nuevo no significa
forzosamente mas valioso o mejor, y por ello el valor terapeutico
afadido debe definirse de forma incremental respecto a las
alternativas de tratamiento preexistentes.



El valor terapeutico anadido

EL valor rapbutico aiadido

. Valor
Utilidad . .
L. terapéutico

terapéutica o
anadido

: calidad de vida relacionada
con la salud

Satisfaccién con el tratamiento:
comodidad, adherencia, ...

Gastos personales evitados.

endpoints. Gastos evitados para el sistema

Seguridad: efect Versos sanitario: reduccion de
relevantes. hospitalizaciones, pruebas, otros
tratamientos, ...

PERSPECTIVA INCREMENTAL




El valor terapéutico anadido

En li perspectiva Al valor Trapbéutico siadida ...

¥ ... lamétrica incremental limita el interés de las comparaciones
frente a placebo: eficacia y efectividad respecto a los tratamientos
previamente disponibles.

¥ ... la estimacion del valor incremental requiere reevaluacion en el
tiempo.

¥ ... Estimar el valor terapéutico realmente anadido también requiere
valorar su utilizacion en condiciones proximas 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

Limitacion
es de los
ensayos

pragmatic

0S,
estudios
observaci
onalesy
de
algunas
medidas
de
resultados

Linitaciones Yericas Al “valor tnapbutice aiadide”

¥ Se mantienen (y aumentan en

cuanto a validez interna) los sesgos
sefalados para los ensayos
clinicos.

: Importancia de los sesgos de

seleccion (y limitaciones para el
control de factores de confusidn).

¢ Limitaciones para establecer la

Importancia sustantiva en algunas
metricas: instrumentos especificos

7~ f\f\l

UC L,alluau UC V|ua lcmu,luuaua con
la salud, satisfaccion con el
tratamiento, ...

* Doble contabilizacidon de beneficios

A miirhn~Aae Aacti1idinae 7LIDNODOAL L AtrAce



El valor terapeutico anadido

L perspectiva del valor Trapbutica aiadide ...

¥ ... es el enfoque central para determinar el lugar de un farmaco
en el arsenal terapéutico y su superioridad (o0 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 administracion.

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

estemos dispuestos a pagar cualquier precio por estas
mejoras.

E‘I'.v:ll‘.- "AII.I‘_’_ PP l‘~.ll- /‘. a_ s B a_B8a 1‘. PR ’.‘-".“,_‘lﬁ
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s las deciviones de compra de las CCAA.



La relacion coste-
efectividad
Incremental

(cuarta garantia)



La relacidon coste-efectividad incremental

<

... rebasala de la
utilidad terapéutica
y la del valor
terapeutico afadido
para pivotar sobre
la relacion coste-
efectividad
Incremental: la
relacion entre el
valor terapeutico
afadido y el coste
afadido (los costes
de oportunidad).

Lu Ligica Ae la perspectiva social ...

Ul:ilidld Yalor Yalor social
teraputico (relacién coste-efectividad
terapiutica
. _____PE afadido incremental)
il
i
-—\__‘_‘_\_H_\__
'\—|_\_‘_‘_\___\_-\.-
Eficacia: mortalidad, UTILIDAD TERAPEUTICA VALOR TERAPEUTICO AMADIDD
morhilidod, resultodos + — T
fisiopatoldgicos ¥ surrogote Eficacia: colidod de vido COSTES AMADIDODS

endpaints. relocienada con [o salud
Coste incremental por "afo de
vida ajustado por calidad"

incremental .

Satisfacecion con el tratamiento:
comodidod, odherencia, ..

Seguridad: efectos adversos
relevantes.

Gastes personales evitados.

Gastos evitados para el sistema
sanitario: reduccidn de
hospitolizociones, pruebos, otros
tratamientos, -

Gastos sociales evitados: perdidos
de productividod y ofros.
+
PERSPECTIVA INCREMENTAL
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-
e



La relacidon coste-efectividad incremental

Desde el enfodue coste/dfectividad imoremental ...

¥ ... laaportacion de valor puede darse en ambos lados del
guebrado o tan s6lo 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 mas
bajo) presenta una mejor relacion coste-efectividad incremental que
las alternativas disponibles.

Las decisiones de [inanciacion piblica 4 oom;vmdt
medicanuntor ddderian eslan guiados por la widencia

sebre b nelacién e JWW(MMM
mm&«zfa mejors Al extado de saled) 4 oL cote

JWvaZfM%).



La relacidon coste-efectividad incremental

Usande i coste/efectividad ineremental ...

¥ En los sistemas que estimulan la

Innovacion mediante patentes, la
condicion 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 el C/E
Incremental es comparar los
resultados de la evaluacion
economica con un valor umbral
de coste maximo por QALY gue
refleje la disponibilidad social a
pagar por un QALY adicional.

£6.000

£4,000

R
=
L=
L=

Eo | } L J L] L]
020 015 210, -8

Coste incremental

Anos de vida ajustados por calidad incremental

£40.000 £50.000 £60.000

£30..W0
Dispenibilidad a pagar per ganancias en salud

£0 £10.000 £2¢.000



La relacidon coste-efectividad incremental

Adicionalmente, o etallicimionta de wn umbral de coste méima por
QALY ...

¥ para las decisiones publicas de financiacidon de medicamentos
sefializaria la disposicion social a pagar en funcion del valor
adicional de la tecnologia y proporcionaria una orientacion
iInequivoca a la actividad innovadora.



La relacidn coste-efectividad incremental

oA

A

EL cjemplo de L colcbicina om EEUUL

Pese a que la colchicina viene usandose desde hace cientos de
anos para tratar el atague agudo de gotay 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).

En julio de 2009, y basandose en un RTC con 185 pacientes
desarrollado por URL Pharma, la FDA autorizé formalmente el
uso de colchicina en la gota aguda, dando 3 anos de
exclusividad de comercializacion ala compaiia.

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).

También han conseguido la exclusividad de 7 anos para una
enfermedad “rara” en la que colchicina también se utilizaba
desde hace tiempo (Fiebre Mediterranea Familiar) usando una
revision sistemat IK%sase}ée%%\glflglo(r)n%n ]E)?-'Ir mngeangvgs c!rnDreuEI [g:e(\?e?o'pment -- The Curious Caseof

Sin ninguna aportacion de valor af&elitise(Med'd et €1 OFRS eiped elra



La relacidon coste-efectividad incremental

EL enffoque cole-detiuvidad ineoremendal o d sdicuado 4 las
decisionts de colrtuna de wn hataminnta pon lis

MWMC;M iar, Al precia que 1 elta dipuesta b Al
por &, 4 de Mwywmhmmw
quuwm&w(a.

Las CCAA (compradeorts) Titsen wn —racionalmente-
ot intnls un Ula ‘47&%4&%&&‘2
prtcios de Los medicamendos (de rectla) inciidos en la cartra
(medicamentos

Al SNS o 4 s decisiones Ae ‘
7 Mmm, Vhcunas, ...)



Pero existen
limitaciones y
problemas anadidos



Matizando la relacion /E mcremental 1)

&
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¥ Alrevelar el limite de la disponibilidad a pagar (ej: 30.000 €/QALY),
el productor tiende a buscar precios en torno a esta frontera
(endogeneizacion).

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

¥ El financiador publico no tiene porque considerar que por debajo del
umbral €/QALY cualquier precio es aceptable y debe buscar una
distribucion equilibrada del excedente con los productores (salvo que

este dispuesto a ceder todo el valor monetario del excedente social
gue puede conseguirse con una innovacion, al innovador).



Matizando la relacion C/E incremental (2)
L‘ 717 77 ‘ z 7

A A A A

dicativos Ae corte fpor QALY
putde sr maliysda por ohos (actors

Caracteristicas de la enfermedad y la poblacion afectada (numero,
gravedad, disponibilidad de tratamientos alternativos, ...)

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

Potencial de abuso o utilizacidn inadecuada o tratarse de una
condicion de menor/mayor “proteccion” social.

Distribucion social de los beneficios aportados.



Matlzando la relacion C/E incremental (3)

W«m Tt
Ao K firriacin fe omicos e B

¥ Financiacion selectiva para subgrupos de pacientes en funcion de
caracteristicas no-clinicas (viagra solo 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 funcion 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 financiacion pL’linca (acuerdos de riesgos

o~ n o w— ol o - P

CUlllpdllIUUb Yy Bblldlegldb innovadoras de plELIUb)



Matlzando Ia relamon C/E mcremental (4)
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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
antineumococicas, ...)

De las propias evaluaciones economica:
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 head to
head); sesgo de seleccidon de estudios clinicos para
valorar la efectividad (en parte derivado del sesgo de
publicacidn); extrapolacion de costes y beneficios;

CArirnililhrimcme Antra aciitn~crinalmnc v Aatmnece lirmmitariAannAnce



Matizando la relacion C/E incremental (5)
{ U waluscion tconomca s Los

" ; ‘ »

=
| . =
Categories of cost effective =
=
Category E
=
0 2
[
1 IS
2 % ] Manufacturer
3
: § [ ] Assessment group

0 1 2 3 4 5 b

Assessmant groups’ astimatas (logsa)

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 ] 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 Catagory

the technology than those reported by the assessment groups frectiveness ratis from

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



Matizantolo la rela}cién C/E Incremental (5)

% Evaluaciones
econdmicas de
estatinas

% Grandes
diferencias en el
C/E de la
prevencion
primaria entre
trabajos
financiados por
la industria (30-
los no
financiados (>
150.000 $ por
AVG).

Ui walvacién conemica b los
{“ ; ‘ n
200 000 —
— Others (governments and universifies)
K ——-— Pharmaceutical companies
g 100000 |-
g
5
S 40000
30000
J
o
v 20000
W
=
10 000

Figure 2 Funding source in cost effectiveness of siafins per categories
ot absolute risk. Madians refer to the disribution of puh|ishnc| cost

elfectiveness ratio per category of absolute risk.




Matizando la rela}cic’)n C/E incremental (5)

L4

e cualiacion wonbmics fars Loy
% Evaluaciones

econdmicas de
estatinas en

prevencion -
primal’ia 20 Industria

34 g Publica

8 No consta




Matizando la relacién C/E incre
” { w,

mental (5)
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Conclusiones de las evaluaciones economicas de antipsicoticos atipicos en
funcien de la participacion de la industria en el estudio.

n Industry Non industry | No consta
related related
Afipico > tipico 24| 14| 58,3% 2! 8,3%| 8|33,3%
Afipico > atipico 3| 3| 100,0% ol 00%| 0| 0,0%
Afipico > tipicos y atipicos 19| 12 63,2% 4 21,0% 3|15,8%
Atipico < tipico 6| 0| 0,0% 5| 83,3%| 1|16,7%
Otras situaciones 3 0 0,0% 3| 100,0% ol 0,0%
Total 55| 29 52,7% 14 254% | 12| 21,8%

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




Matizango la rela}cic’)n C/E incrernental (,5)‘

% Evaluacion

€S

econdmica

s de

estatinas
(estudios

head to
head)

27/

WW%
Wm

Autor Ano | Farmaco | Prev. | Comparaciones | Financiador/Producto | Favorece a
Smart 1994 | Sudafrica | NC Simva vs. Prava Logos pharm. | Simva Simva
. Fluvavs. Simva; ,
Martens 1994 | Canada 1 Loval Prava Novartis Fluva Fluva
Fluva vs. Lova;
Kong 1996 | EE.UU. 1 Brava: Sitniva Sandoz Fluva Fluva
Atorva vs. Simva; ,
Koren 1998 | EE.UU. 1.2SC Lova: Eluva Pfizer Atorva Atorva
Atorva vs. Simva; ,
Huse 1998 | EE.UU 1.2 Prava: liovar Eilva Pfizer Atorva Atorva
_ Fluva vs. Lova;
Cobos 1999 | Espana 1 Prava : Slfva Novartis Fluva Fluva
Badia 1999 | Europa 1 Simva vs. Atorva MSD Simva Simva
; Atorva vs. Prava; ,
Elliot 1999 | EE.UU 2.5C LovaiElivazSImva Pfizer Atorva Atorva
_ Atorva vs. Fluva:
’ *
Tarraga 2001 | Espana 1 Simva: Prava NC Atorva Atorva
: Atorva vs. Simva; ,
Russell 2001 | Canada 12 Prava- | ova: Eltiva Pfizer Atorva Atorva
Gomez- _ Atorva; Fluva;
Gerique SUOHNIE AN Lova; Prava; Simva Ne el G
: Atorva vs. Simva; i
Smith 2003 | EE.UU. 1.2.SC s Elina: Prava Pfizer Atorva Atorva
\Ailean 20N 11w 2Cr Atorva Vs. Fluva; Dfivnr Atnrua Atnrus
Vwil2WVii =S WL [ =TT A= Pl‘a\fa: Sim\!‘a i1esi MWV VA MLV va
Armstrong A 2004 | EE.UU. 1,2 I;%a;aniacina % Kos pharm. Lova Lova
Plans- _ Fluva; Lova: Prava;
Rubio 2006 | Espana Simva:lAforva SIN FINANC. Atorva
AtormFEluva: llas T oo
Walshe 2006 | Irlanda 2 eimya: Prava NC Atorva
Fernandez | 2006 | Espana SC Atorva vs. Prava Pfizer Atorva Atorva




Matizando la relacion C/E incremental (6)

... 'y el descrédito de la politica

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

¥ Deslegitimacion de las decisiones de denegacion 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 relacion a la financiacion publica y precio de la vacuna del VPH
0 el manejo de la “epidemia” de gripe H1IN1



Concluyendo



Concluyendo

\
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Las decisiones de autorizacion y comercializacion deben ser
independientes de las de financiacion publica y compra.

Para las segundas deberia establecerse la disposicion a pagar sobre
la base de criterios relativos al coste/efectividad incremental (“cuarta
garantia”).

Aungue las posibilidades de las CCAA de ejercer politicas de compra
propias son limitadas, tienen cierto espacio en los medicamentos de
uso hospitalario, medicamentos sin cobertura publica, y
medicamentos de compra centralizada (vacunas).

Estas politicas no tienen porque considerar exclusivamente la razon
coste/efectividad incremental, sino que pueden incorporar (ademas)
muchos otros elementos: impacto presupuestario, incertidumbre,
otras prioridades, ...)

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




(acras

’ Centro Superior de Investigacién en Salud Publica

Area de investigacion en Servicios de Salud
Salvador Peiro
peiro_bor@gva.es

S GENERALITAT @ omosursnne
X VALENCANA ‘ .




