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Glosario

AEM: Acuerdo de entrada al mercado

Anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral

ARC: Acuerdos de riesgo compartido

AR: Artritis reumatoide

CED: Coverage with evidence development

CTC: Conditional treatment continuation

CZP: Certolizumab pegol

DAS: Disease Activity Score

DAS28: 28-joint DAS; EULAR: European League Against Rheumatism
EM: Esclerosis Mdltiple

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
HbA1lc: Prueba de hemoglobina glicosilada

HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
ICER: Incremental cost-effectiveness ratio

MEA: Managed entry agreement

NICE: National Instiute for Health and Care Excellence

OCDE: Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PbR: Payment by result

PVL: Precio venta del laboratorio

SNS: Sistema Nacional de Salud
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SESPAS: Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion Sanitaria

UK: United Kingdom
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Capitulo 1: Resumen

Los acuerdos de riesgo compartido (ARC) permiten a los decisores manejar la
incertidumbre asociada a la efectividad y los costes de los tratamientos en la practica
clinica real. El objetivo de este estudio fue estimar el impacto econdmico de la
implementacién de un ARC para el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados con
artritis reumatoide (AR) en Espafia con certolizumab pegol (CZP), y evaluar el potencial

impacto de un disefio de ARC alternativo.

Segun el ARC establecido, el coste del tratamiento con CZP se reembolsaba en su
totalidad cuando la respuesta al tratamiento era o6ptima (DAS28 score<3.2) o

satisfactoria (DAS28 score>3.2 y reduccion del valor basal 21.2) a las 12 semanas. Un

ARC alternativo incluiria ademas un reembolso del 50% en casos de una mejoria
moderada (DAS28 score > 3.2 y £5.1, y reduccion desde momento basal entre 0.6 y 1.2).
Se estimo el ahorro medio por paciente para el servicio de farmacia hospitalaria a las 12
semanas, teniendo en cuenta el coste farmacoldgico de CZP. La incertidumbre asociada

a la efectividad de CZP se evalué mediante 1.000 simulaciones de Monte Carlo.

Tras 12 semanas de tratamiento, el 57,8% (n=52) y el 22.2% (n=20) de los
pacientes tuvieron respuesta éptima y satisfactoria, respectivamente, y la actividad
media de la enfermedad mejord en 1.77 puntos. El ahorro medio para el servicio de
farmacia hospitalaria ascendié a 876.9€ por paciente en el ARC inicial y 706.4€ por
paciente en el alternativo. Los ahorros en la cohorte simulada alcanzaron 846.2€ y
681.8€ por paciente, respectivamente, lo que implicé un ahorro neto estimado para el

servicio de farmacia hospitalaria de 846.209€ y 681.790€, respectivamente.

La implementacién del ARC en pacientes con AR tratados con CZP ha mejorado

la eficiencia dentro del servicio de farmacia hospitalaria.
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Capitulo 2: Antecedentes

El marco regulador de los medicamentos en Espaina

El dmbito institucional en el que se circunscribe la regulacién de los
medicamentos en Espafa y los cambios que en él se han producido, han influido
necesariamente en el proceso de autorizacién de nuevos medicamentos. Entre las
razones que subyacen en las variaciones en los procesos de registro, se puede
considerar el objetivo de control del gasto farmacéutico, que incentiva a los reguladores
espafioles a la adopcion de medidas tales como la limitacién de la financiacién de
medicamentos, la imposicién de listas positivas de medicamentos no financiados o la
autorizacion de medicamentos genéricos y biosimilares, asi como el sistema de precios

de referencia.

Ademas, en esta ultima década, el sector sanitario espafiol se encuentra
inmerso, como sucede a nivel internacional, en un amplio debate politico sobre las
propuestas de reforma que tiene reflejo en la legislaciéon. Aspectos que se han
agudizado con la crisis del COVID19. En este sentido, ya en 1986 la ley articulaba el
nuevo sistema nacional de salud en torno a cuatro rasgos institucionales clave que han

ido consolidandose hasta el momento actual:

e Universalizacién de la asistencia

e Financiaciéon con cargo a los impuestos

e Expansion e integracidn de las multiples redes sanitarias publicas

e Consolidacién de una estructura descentralizada de reparto de

competencias entre el Estado y las Comunidades Auténomas

Centrandonos en el ambito farmacéutico, se observan interferencias entre las
decisiones de financiacién y registro y aprobacion de medicamentos, teniendo en
cuenta que el gasto farmacéutico es una de las partidas que va a ser mas controlada por

el gobierno para poder reducir el gasto publico total. En este sentido, otro aspecto

fundamental del marco institucional es la forma en que han evolucionado las normas

gue afectan a la actividad de la industria farmacéutica.
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La entrada en la Comunidad Econdmica Europea en 1986 contribuye a introducir
a Espafa en la dindmica internacional sobre legislacién del medicamento. Lo cual se

plasma en la Ley del Medicamento de 1990, aun en vigor, pero ya con sucesivas

matizaciones y reformas, como son:

e Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios. (BOE num. 177, de 25 de julio de 2015).

e Correccion de errores del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por
el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios. (BOE num. 306, de 23 de diciembre
de 2015).

e REAL DECRETO LEY 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al
ordenamiento juridico espafiol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y
2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011,
sobre prevencién de la entrada de medicamentos falsificados en la cadena de
suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios. (BOE 177, de 25 de julio).

e REAL DECRETO LEY 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la
calidad y cohesién del sistema nacional de salud, de contribucién a la
consolidacién fiscal, y de elevacién del importe maximo de los avales del
Estado para 2011. (Medidas relativas a la prestacidon farmacéutica. Articulo 1.
Modificacién de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios).

e REAL DECRETO LEY 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas
extraordinarias para la reduccién del déficit publico. (BOE nium. 126, de 24 de
mayo). Ver Articulo 12 que modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias

y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

¢ REAL DECRETO LEY 4/2010, de 26 de marzo, de racionalizacion del gasto

farmacéutico con cargo al Sistema Nacional de Salud. (BOE num. 75, de 27 de
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marzo). Ver Disposicion final segunda que modifica la Ley 29/2006, de 26 de
julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

e LEY 28/2009, de 30 de diciembre, de modificacidn de la LEY 29/2006, de 26 de
julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
(BOE num. 315, de 31 de diciembre).

e LEY 25/2009, de 22 de diciembre, de modificaciéon de diversas leyes para su
adaptacion a la Ley sobre el libre acceso a las actividades de servicios y su
ejercicio. (BOE num. 308, de 23 de diciembre).

e LEY 50/1998, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales, Administrativas y del
Orden Social (BOE 313, de 31 de diciembre de 1998), articulo 77. Ampliacién
de competencias de la Agencia Espafiola del Medicamento.

e LEY 66/1997, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales, Administrativas y del
Orden Social (BOE 313, de 31 de diciembre de 1997), articulos 89 al 98.

Creacion de la Agencia Espaiiola del Medicamento.

Figura 1. Fases para el acceso de un nuevo medicamento en el SNS
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Fuente: Carrasco Mallén et al 2006(1).

Para que una innovacién farmacoterapéutica para el tratamiento de cualquier
enfermedad pueda ser prescrita por un médico y financiada por el Sistema Nacional de

Salud, tiene que pasar por un proceso largo de acceso al mercado. Este proceso va desde
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la autorizacidon del nuevo medicamento hasta la prescripcidn del mismo. Las cinco
grandes fases en las que podemos diferenciar dicho proceso se reflejan en la figura 1y

son las siguientes: informe de autorizacion de registro; fijacion de precios y condiciones

de financiacién; financiacion y recomendaciones terapéuticas; inclusion del
medicamento en la guia farmacoterapéutica del hospital o de la comunidad auténoma;

y diagndstico y prescripcién del medicamento.

Por esto, la introduccién de un medicamento en el mercado es un proceso mas
o menos complejo que empieza con la autorizacién y finaliza con la aplicacién
terapéutica efectiva del mismo a un paciente. En este proceso intervienen distintos

organismos que toman decisiones:

e Agencias de Evaluacion de Medicamentos (Agencias Reguladoras)

e Ministerio de Sanidad y Consumo

e Consejerias de Sanidad de las Comunidades Auténomas (CCAA)

e Instituciones sanitarias de las dreas asistenciales (Comisiones de Regionales y de

Farmacia)

Las agencias reguladoras, como la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos (EMA), y las agencias de los estados miembros, como la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), son las responsables de la
evaluacidn de la documentacidn cientifica primaria de un nuevo farmaco, definen las
indicaciones clinicas, aprueban la ficha técnica y realizan la propuesta de
autorizacidon para su registro, siendo las responsables de la autorizacion de

comercializacion.

Su misién es garantizar a la sociedad la calidad, seguridad, eficacia y correcta
informacién de los medicamentos y productos sanitarios en el mas amplio sentido,
desde su investigacion hasta su utilizacion. Una vez aprobado un medicamento, la
Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud vy

Farmacia (DGCByF) del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Servicios

Sociales e lgualdad, a través de la Comisidon Interministerial de precios de los
medicamentos (CIPM), fija el precio del nuevo medicamento y las condiciones de
financiacion y prescripciéon dentro del sistema publico de salud. En un tercer nivel, las
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CCAA son las responsables de asumir el gasto farmacéutico, por lo que éste forma parte
de los presupuestos autondmicos. Las Consejerias de Salud de las CCAA, junto con los

organismos responsables de la gestion del sistema sanitario publico de cada comunidad,

tienen sistemas de informacién y de seguimiento de la prescripcién, y toman iniciativas

para gestionar el uso de los medicamentos.

La mayoria de las CCAA disponen de centros de referencia dedicados a la
evaluacidon de nuevos medicamentos, en los que se define el grado de innovacién
terapéutica aportado y publican boletines e informes. Normalmente realizan las
evaluaciones de nuevos medicamentos de forma comparada con los medicamentos
alternativos existentes en el mercado, los clasifican segun el grado de innovacién
terapéutica y proporcionan a los profesionales sanitarios recomendaciones especificas
de uso. Pero, al tener poca capacidad de decisidon sobre la autorizacidn, financiacion y
condiciones de prescripcion, las CCAA implantan sus propias politicas de uso de los

medicamentos con criterios de racionalidad y eficiencia.

En Espafia, la selecciéon de un nuevo medicamento a evaluar y su evaluacién

difiere segun el ambito de la atencidon especializada o la atencidn primaria.

Actualmente existen unidades autondmicas de evaluacién de nuevos
medicamentos que, denominamos Comités Autondmicos de Evaluacién (CAE) de nuevos
medicamentos. Los CAE estan constituidos por profesionales de los Servicios de Salud y
de Consejerias de Salud de las CCAA, con diverso grado de coordinacién y soporte,
siendo deseable que sea un equipo multidisciplinar el encargado de la seleccién y

evaluacion de los nuevos medicamentos.

Organizacién y funcionamiento de los Comités Autondmicos de Evaluacion de
Medicamentos. La funcion de los CAE es realizar la evaluacion de nuevos medicamentos
para definir su lugar en la terapéutica y ayudar en la toma de decisiones respecto a su
inclusidn en guias clinicas y protocolos terapéuticos asistenciales ademas de ayudar en

el desarrollo de politicas eficientes de promocién del uso racional de medicamentos.
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Estos comités elaboran informes con recomendaciones sobre los nuevos
medicamentos evaluados que estan dirigidos a los profesionales sanitarios dentro de su

ambito territorial.

Con intencidn de incrementar la eficiencia y conseguir mayor homogeneidad en
las evaluaciones, 6 CCAA, Andalucia, Aragén, Castilla y Ledn, Catalufia, Navarra y Pais
Vasco, han creado un érgano comun, el Comité Mixto de Evaluacién de Nuevos
Medicamentos (Chen), que comparte informacién entre sus integrantes. La realizacién
de los informes se lleva a cabo de acuerdo con un protocolo normalizado de trabajo
(PNT) comun en el que se tienen en cuenta los aspectos de eficacia, seguridad, relacién

beneficio/riesgo del medicamento, coste econdmico y posible lugar en la terapéutica.

La utilizacién de este PNT pretende, entre otras cosas, aumentar la transparencia

y rigurosidad de las evaluaciones, asi como disminuir la variabilidad del proceso.
La misién del CMENM es doble:

e Analizar y evaluar la aportacidn terapéutica de los nuevos medicamentos a la
oferta farmacéutica disponible en cada momento, de acuerdo con la evidencia
cientifica

e Proporcionar a los profesionales del area de influencia de cada CMENM

recomendaciones especificas para su correspondiente utilizacién.

En la actualidad no existe un dictamen comun acerca de la estructura,
organizacidn y procedimientos de trabajo de estas unidades autonémicas de evaluacién
de nuevos medicamentos y la actividad de estas varia dependiendo de la Comunidad
Auténoma. Existen publicaciones relacionadas con este tema, sin embargo, no se han
encontrado estudios que describan en profundidad los CAE, su forma de trabajo,

criterios y herramientas para la evaluacion.

La legislacion que aplican las CCAA para regular la evaluacion de medicamentos

en cada region esta apoyada por legislacion a nivel nacional. A continuacién, se citan las

e Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesién y calidad del Sistema Nacional de
Salud, modificada en algunos puntos por posteriores reales decretos como:
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Real Decreto ley 9/2001, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la
calidad y cohesién del SNS.

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto

refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios. (BOE num. 177, de 25 de julio de 2015).

Correccién de errores del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el
gue se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios. (BOE num. 306, de 23 de diciembre de
2015).

REAL DECRETO LEY 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al
ordenamiento juridico espafol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y
2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre
prevencion de la entrada de medicamentos falsificados en la cadena de
suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios. (BOE 177, de 25 de julio).
Real Decreto ley 16/2012, de 29 de abril, de medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del SNS y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones.
REAL DECRETO LEY 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la
calidad y cohesion del sistema nacional de salud, de contribucién a la
consolidacion fiscal, y de elevacion del importe maximo de los avales del Estado
para 2011. (Medidas relativas a la prestacién farmacéutica. Articulo 1.
Modificacién de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios).

Plan estratégico de Politica Farmacéutica para los afios 2005-2009 del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y Consumo, de 30 de noviembre de
2004.

Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y

productos sanitarios.
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Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, que establece la cartera de
servicios comunes del SNS y el procedimiento para su actualizacidon, modificado

en ciertos puntos por Ordenes sucesivas.

Orden SCO/3422/2007, de 21 de noviembre, por la que se desarrolla el

procedimiento de actualizacidén de la cartera de servicios comunes del SNS.

Las caracteristicas de los comités autondmicos de evaluacién mas significativas

son las siguientes:

1.

Los CAE son organismos formados por profesionales sanitarios que trabajan en
actividades asistenciales o de gestion de los sistemas de salud, ademas de
dedicar parte de su tiempo a la evaluacidon de medicamentos.

Estos Comités presentan cierta variabilidad en los criterios para seleccionar los
medicamentos a evaluar. En la mayoria de los casos consideran el potencial
impacto presupuestario y el potencial nUmero de pacientes a tratar como
criterios de seleccion. Sin embargo, muchos CAE afirman evaluar todas las
nuevas autorizaciones de registro. Por otro lado, en algun caso, las evaluaciones
son hechas a demanda.

Los criterios que tienen en consideracion para llevar a cabo la evaluacién son los
mismos en todos los casos: Problema de salud y utilizacién del medicamento,
descripcidn y caracteristicas técnicas del mismo, efectividad clinica y seguridad.
Existe bastante homogeneidad en cuanto a las herramientas generales utilizadas
para la evaluacién de un nuevo medicamento, como las fuentes de informacién
o los criterios para elegir el comparador.

Existen diferencias entre los distintos CAE en cuanto al tipo de analisis empleado
para evaluar la eficiencia de un nuevo medicamento. Ademas, se considera que
la evaluaciéon econédmica propiamente dicha que realizan los CAE es escasa.

La transparencia de los procedimientos realizados por los CAE, entendida como
la disponibilidad publica de protocolos actualizados, tipos normalizados de

informe e informes de evaluacion; asi como la participacion en la evaluacion de

otras partes interesadas, como sociedades cientificas, grupos de pacientes e

industria farmacéutica, es limitada.

15 | 104




Acuerdos de riesgo compartido con fdrmacos de alto impacto en el dmbito sanitario. Evaluacion
econdémica y resultados en salud

7. No existe una vinculacion formal de los informes en forma de implantacién de
las recomendaciones. Seria recomendable medir la actividad evaluadora y el

impacto de las recomendaciones en la practica clinica.

8. De acuerdo con la actividad evaluativa, los CAE pueden clasificarse en dos
grupos: aquellos con importante actividad evaluadora y aquellos con una
actividad muy baja.

9. Se considera necesario mejorar la eficiencia en la evaluacién de nuevos
medicamentos estableciendo una mayor coordinacién entre los CAE. Ademas,
esta coordinaciéon podria fortalecer también la robustez de los analisis,
mejorando la homogeneidad en los criterios de seleccién y de evaluacion. Esta
actividad coordinada podria dar soporte a los Comités mas pequefios y/o con
menos recursos. Ilgualmente, se considera necesario mejorar la transparencia de

estos procesos.

Unido a la creacion de comités de evaluacion de nuevos medicamentos de uso
ambulatorio, comentada en el apartado anterior, la practica totalidad de los hospitales
del SNS cuenta con una Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT), o Comision
Farmacoterapéutica, como odrgano consultivo y de asesoramiento, entre cuyas
funciones se encuentra la evaluacidon y seleccion de medicamentos que deberan

conformar la Guia Farmacoterapéutica (GFT) del hospital.

El hecho de que un determinado medicamento no se encuentre incluido en la
GFT del hospital no puede impedir que los médicos de este, en base a las necesidades
de sus pacientes, puedan prescribirlos, maxime si el medicamento esta incluido en la
prestacion farmacéutica del SNS. Sin embargo, en muchas ocasiones los profesionales
sanitarios encuentran dificultades administrativas que limitan o incluso imposibilitan
esta prescripcidn y la consiguiente dispensacion del medicamento. En algln caso estos
comités o comisiones regionales tenian entre sus funciones la elaboracion de guias
farmacoterapéuticas Unicas para los hospitales de su comunidad, asi como adoptar

medidas para su implantacion y efectiva aplicacion, como era el Consejo Asesor de

Farmacia de la Comunidad de Madrid, creado mediante la Orden 851/2009, de 30 de

noviembre, o la Comision de Evaluacién del Medicamento de los hospitales del Sistema
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Sanitario Publico de Aragdn, creada mediante Orden de 22 de octubre de 2009, ambas

anuladas por sentencia de los Tribunales de Justicia .

Adicionalmente, en algunas CCAA se han constituido comisiones regionales que

“reevalian”, a nivel regional, los medicamentos que han calificado como de “alto

impacto sanitario, social o econdmico”, determinando los criterios para su utilizacién,

su posible inclusién en las GFT de la comunidad o de sus hospitales, o las solicitudes de

prescripciéon de estos medicamentos calificados, realizadas por sus médicos.

Tabla 1. Comités de evaluacion de medicamentos

COMISIONES Y COMITES DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS CONSTITUIDOS EN LAS COMISIONES Y COMITES DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS CONSTITUIDOS EN LAS
CCAA CCAA
Comunidad : - : Comunidad Comités y/o C
Comités y/o Comisiones regionales L
Auténoma X ¢l futonoma :
Andalucia " " Consell Assessor de Medicaments en I'Ambit de I'Atencio Primaria i
Centro Andaluz de Informacion de Medicamentos (CADIME) Comunitaria - CAMAPC
Comisién Central criterios de utilizacion de medicamentos alto Consell Assessor de Medicacioé Hospitalaria de Dispensacié
impacto sanitario y social Ambulatoria (CAMHDA)
Comision Central Farmacia Programas de armonizacion de medicamentos:
C. Central Asesora uso medicamentos biolégicos o Atencion primaria y comunitaria (PHF-APC)
C. Central Asesora uso medicamentos fuera indicacion FT o Medicacion hospitalaria de dispensacién ambulatoria (PHF-
. g . ) i MHDA)
C. Cen}ra! Asesora so_bre Calidad y Eficiencia en Prestacion Catalufia o Tratamientos farmacolégicos de alta complejidad (PASFTAC)
Farmacéutica Ambulatoria Programa para la optimizacién de los modelos de compra
C. Central Asesora sobre Calidad y Eficiencia en Prestacion hospitalaria de medicamentos:
Farmacéutica Hospitalaria o Consejo asesor para la optimizacién de los modelos de
Comisiones Multidisciplinares sobre Uso Racional del Medicamento compra de MHDA
(locales y provinciales) o Comision de Precios del Catalogo de MHDA y productos de
. A5 . e i 4 nutricion artificial y material
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia 5 . ..
AETSA Consejo Asesor de Tratamientos Farmacoldgicos de Alta
( ) Complejidad
Comision QeqraI para la optimizacion y armonizacion Agencia de Calidad y Evaluacion Sanitarias (AQUAS)
farmacolerapéutica (COAFT) Extremadura Comision de Farmacia de Extremadura
CPmiSié" de‘EV_?“Ua?ié‘” del MEUiC?me”tU de los Hospitales del Galicia Comisién Autonémica Central de Farmacia y Terapéutica (CACFT)
Aragén Slstgmf Sanitario f’u}alwco de Aragon. f\nuladc por TSJ La Rioja ComBion oo Famach
Comisién de Seguimiento de Uso Racional del Medicamento Conselo ASesor de Fanmasia, Anulade por TS3
Asturias Comisién Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios Madrid Comité Director en Farmacoterapia del SERMAS (Resolucion
Comité de Evaluacién de Medicamentos Ib-Salut 169/2015 de la Direccion General de Gestién Econdmica y de
Baleares o L . Compras de Productos Sanitarios y Farmacéuticos)
Comision Farmacoterapéutica Ib-Salut (proyecto decreto dic 2014) 2 = 5 A R
Murcia Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica
Canarias Cc_’m‘s'.é,n de apoyo p?.ra la armonlzac}on d_e los criterios de Comisién Asesora Técnica para el Uso Racional de los
utilizacion de los medicamentos hospitalarios Ravoma Medicamentos
Cantabria Comision Corporativa de Farmacia Comité de Evaluacién de Nuevos Medicamentos (AP)
Castilla-La » . ’ ) Comité de Evaluacion de Medicamentos Hospitalarios
Mancha Comision Regional de uso racional del medicamento Pais Vasco Uridad Ao Earaco sconomis
Castillay Ledn Comité de Evaluacion CM-SACYL Comision Corporativa de Farmacia de Osakidetza-Servicio Vasco de
Salud

COMISIONES Y COMITES DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS CONSTITUIDOS EN LAS
CCAA

Comunidad
Auténoma

Comités y/o Comisiones regionales

— Comité Asesor en evaluacion de novedades terapéuticas
— Programa de Medicamentos de Alto Impacto Sanitario y/o
Econémico (PAISE)
— Subcomités Especializados de Medicamentos de Alto Impacto
Sanitario y/o Econdmico (SAISE) que se apoya en:
o CAENT (Comité Asesor en Evaluacion de Novedades

Valencia

Terapeuticas), CAGYT (Comité de Asesoramientoc de Guias y
Protocolos Farmacoterapéuticos)

CAUME (Comisién Asesora de Utilizacién de Medicamentos
en situaciones Especiales)

(CEMAISE)

o CESME (Comité de Evaluacion de la Seguridad de
Medicamentos) y Observatorios Terapéuticos
— Comité de Medicamentos de Alto Impacto Sanitario y/o Econémico
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Fuente: Actualizado de Garcia et al. 2015 (2)

Figura 2. Comisiones de evaluaciéon de medicamentos

COMISIONES DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

Asturias.

+ Comisidn Uso Racional de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

mm’ﬁ

cmﬁm\s esor de Farmacia  ANULADO por TSI,
+ Comité Directoren Farmacoterapia mgms‘
(Resolucion ﬂﬂfxﬂsdd Ia Direccion General de
Gestidn Econmica y de Compras de Productos
‘Sanitarios y Farmaceuticos)

Figura 3. Acceso a la innovacion: hospitales

La Rioja
+ Comisién de Farmacia.

Aragén. _

+ Comisiér l i o de [os Hospitales del
immmml’ubrmd!

+ Comision de Seguimienta de Uso Racional del Medicamento

Aiﬂuné por ST

Canarias.
+ Comision de apoyo para la armonizacion de

los criterios de utilizacion de los
medicamentos hospitalarios.

Baleares.
+ Comité de Evaluacion de Medicamentos  1b-Salut

+ Comisién Farmacoterapéutica Ib-Salut (proyecto decreto
dic 2014)

Fuente: Actualizado de Garcia et al. 2015 (2)

ACCESO A LA INNOVACION. HOSPITALES

AUNQUE EL ACCESO A LA INNOVACION ES MUY VARIABLE EN FUNCION DEL MEDICAMENTO, DEL HOSPITAL Y DE LA COMUNIDAD,
PUEDEN DARSE LAS SIGUIENTES SITUACIONES:

Acceso centralizado.
Prescripcion supeditadaa la aprobacion por
la Comision Regional e inclusion en GFT,

Existe un procedimiento extraordinario para
solicitar tratamientos individualizados antes
de la aprobacién por la Comisién Regional

Acceso descentralizado.

Prescripcion supeditada a la aprobacion por
laComision Farmacoterapéutica de cada
hospital e inclusidonen GFT.

Acceso mixto.

Prescripcion supeditadaa la aprobacién en la
Comisién Farmacoterapéutica Regional
(CCAA),vinculada a la decision de cada CFT
hospitalaria.

9 &
oﬁo ﬂ
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Fuente: Actualizado de Herndndez et al 2015 (1)

Con el fin de garantizar la equidad entre las autonomias en el acceso a los
tratamientos se realizan y publican por la Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) los “Informes de Posicionamiento Terapéutico”. La
elaboracién de estos informes fue aprobada el 20 de diciembre de 2012 por parte del

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

Una vez se ha evaluado y autorizado un medicamento, es necesario abrir un
proceso de fijacién de su precio, financiacion e incorporacion a la practica asistencial.
Con el fin de garantizar la maxima equidad en su acceso, se realizan Informes de
Posicionamiento Terapéutico. Estos informes se llevan a cabo seglun la evidencia
cientifica de la posicion que ocupa el nuevo medicamento en el mercado en

comparacion con otros medicamentos o medidas de salud ya existentes.

Los Informes de Posicionamiento Terapéutico contendran, en una primera fase,
la evaluacién de la efectividad y seguridad comparada, asi como los criterios de uso y
seguimiento. Opcionalmente, podra incluir una evaluacién econémica a juicio del Grupo
de Coordinacién de Posicionamiento Terapéutico (GCPT). En una segunda fase, tras el
procedimiento de fijaciéon de precio y financiacién, incorporara siempre la valoracién

econémica y de impacto presupuestario.

A continuacién, se presentan los agentes implicados en la elaboracion de estos

informes por funciones y niveles de intervencion.
Tabla 2. Funciones y agentes intervinientes en los IPT

FUNCIONES AGENTES

PRIMER NIVEL Gobernanza, Direccion General de Cartera Basica de Servicios del
coordinacion, decisién  Sistema Nacional de Salud y Farmacia, Responsables
de Farmacia designados por las Consejerias de Salud
de las comunidades autbnomas, Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

SEGUNDO NIVEL Elaboracion de los Técnicos y profesionales sanitarios designados por el
informes primer nivel
TERCER NIVEL Informacion Compainiias, Pacientes, Profesionales sanitarios

Fuente: Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios

19 | 104



Acuerdos de riesgo compartido con fdrmacos de alto impacto en el dmbito sanitario. Evaluacion
econdémica y resultados en salud

Bajo estas lineas se presenta el diagrama de flujo de las relaciones de los agentes
implicados en la elaboracién de los IPT.

Figura 4. Diagrama de flujo de los IPT

NUEVOS RE-EVALUACION DE
MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS

r - - INCORPORADOS
COMISION PERMANENTE DE SERVICIOS DE SALUD DE
Secretariado t . FARMACIA DEL SISTEMA =—b  LAS COMUNIDADES
GRUPO COORDINACION NACIONAL DE SALUD AUTONOMAS
DEL POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO TSR =
l T CARTERA BASICA DE
SERVICIOS Y FARMACIA
GRUPO DE
EVALUACION
(CCAAIAEMPS)
4

PACIENTES
PROFESIONALES
INDUSTRIA

Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
Acuerdos de Entrada al Mercado definicion y experiencias previas

Una de las potenciales lineas de mejora que se plantea en nuestro SNS, y en
muchos otros, es articular y orientar mas adecuadamente los recursos econémicos (la

financiacion) a los resultados esperados y deseados del SNS.

El tipo de innovacion presente y futura, su impacto en los costes, sus
incertidumbres, e incluso su prioridad para nuestro sistema de salud, requiere equilibrar
el acceso equitativo a la innovacidn efectiva, la sostenibilidad econdmica, la recompensa
al esfuerzo innovador y, todo ello minimizando su coste de oportunidad y manteniendo
el resto de los servicios esenciales. Por otra parte, es igualmente necesario alinear los
objetivos y los incentivos de forma que el premio, el coste y la rentabilidad se
concentren en la obtencion del mejor resultado global y factible para el conjunto del

sistema nacional de salud.

La incorporacidon y financiacién de la innovacion terapéutica orientada al
resultado supone articular un proceso que permita valorar la capacidad de la innovacién
terapéutica para aportar resultados tangibles tanto al SNS en general como a aquellas
areas que se consideren prioritarias. Este planteamiento supone dos aspectos claves, en
primer lugar, decidir incorporar y financiar una innovacién en funcién de su aportacién
al resultado del SNS y, en segundo lugar, que no todo resultado es igualmente relevante

para el SNS y que, por tanto, no toda innovacién es igualmente relevante.
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Relacionar las decisiones de incorporacion y financiacidn de la innovacién con los
resultados obtenidos por la innovacién, permitiria, en teoria, generar reglas del juego

transparentes para todas las partes y una orientacién clara en el desarrollo de la

innovacion.

Ademas de la valoracidn explicita de la innovacién y su valor, existen elementos
necesarios para hacer operativa esta orientacion entre los que cabe sefialar la definicidn
previa y explicita de las prioridades del SNS, la informacidn y valoracién de la aportacién
de la innovacidn al resultado, la capacidad para medir resultados en cada entorno del
SNS y la adecuada gestidn publica que permita trasladar estas dinamicas a todos los

agentes.

Para que el concepto de resultado se convierta en un elemento tangible en las
decisiones de incorporacion y financiacidon de la innovacion, parece necesario que el
conjunto del SNS defina lo mds claramente posible el resultado deseado y que actue
como articulador de las relaciones entre los agentes, como medida de la produccién y
rentabilidad social y como elemento determinante de la vinculacién con los recursos

econdmicos.

La definicién de “resultado en salud” deriva de un ejercicio de analisis que
posibilite identificar las necesidades y sus determinantes, conocer el impacto de estas
en la carga de enfermedad de la poblacidn, identificar intervenciones efectivas, factibles
y disponibles, priorizar objetivos y acciones y, finalmente definir los resultados
esperados. Si bien el concepto y el proceso parecen relativamente sencillos, su puesta
en marcha es compleja, debido fundamentalmente a la dificultad de convertir un
“concepto” macro de resultado poblacional en un conjunto de resultados esperados de
las multiples acciones que conformarian las intervenciones dirigidas a dar respuesta a

los problemas prioritarios.

Se han seleccionado y revisado mas de 50 articulos publicados en los ultimos 15

afios que describen y analizan tendencias de gestion de la innovacidn. Esta revision tiene

porobjetoconocerfas tendencias a mivetinmternacionatsobre modetos demcorporacion
y financiaciéon de la innovacién, abarcando aspectos conceptuales de los mismos,

criterios utilizados para su aplicacién y organizacién a través de la cual se articulan.
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La busqueda se ha concentrado en elementos que tienen una perspectiva
sistémica, concretada en la incorporacién de la innovacion a las carteras de prestaciones

de los sistemas de salud, detallando los elementos conceptuales que diferencian y

caracterizan los modelos de incorporacién y financiacion, las tipologias existentes y sus
utilidades, los criterios de aplicacidn mas habituales, y la evidencia existente de impacto

de la aplicacién de estos modelos.

Las experiencias incluidas en la revisidon afectan practicamente todos los paises
desarrollados (Unién Europea, Estados Unidos, Canada, Australia, Nueva Zelanda) y
algunos otros con experiencias mas puntuales. Los elementos organizativos y
estructurales mas relevantes identificados se focalizan en tres elementos

fundamentales.

1. Desarrollo de un proceso de evaluacidn de la innovacion estructurado, pautado
y transparente que incluye elementos técnicos y sociales, que tiene por objetivo
evaluar y ponderar su valor terapéutico e identificar las incertidumbres
vinculadas. Este aspecto es considerado como imprescindible para poder
abordar en condiciones la gestion de la innovacidon y vincular su precio y
condiciones de acceso al valor que aporta ahora y en el futuro al Sistema de
Salud. Todos los entornos analizados establecen unas reglas de evaluacién
claras y definen (mas o menos explicitamente) criterios para la toma de

decisiones de incorporacién (o exclusidn) y financiacion de la innovacion.

2. La mayoria de los entornos estan desarrollando esquemas de financiacién e
incorporacidn de la innovacidn, alternativos a los tradicionales, que pretenden
dar respuesta a las incertidumbres que dificultan fijar un precio basado en el
valor que aporta. Su denominador comun es que el precio de la innovacién no
sera fijo, sino que variara en funcién de lo que ocurra en la practica real. Estos
esquemas pretenden que el proveedor de la innovacién no sea indiferente a las

consecuencias de la utilizacion del producto o, dicho de otra forma, que su

beneficio vaya paralelo a lo que el producto genere en el sistema de salud,

haciendo confluir los intereses de todos los agentes implicados. El cometido
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basico de estos mecanismos es el de repartir el riesgo entre los agentes y obligar

a las partes implicadas a:
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terapias, tanto desde la perspectiva clinica como econdmica

Orientar las decisiones de inclusidn y financiacion hacia el valor afiadido

e impacto real del producto en el mercado en el que participa

Integrar las consecuencias derivadas de la utilizacién de la innovacion de
forma que todas las partes acuerden objetivos similares y tengan los

incentivos adecuados a conseguirlos

Integrar un mecanismo dindmico de regulacidn de las relaciones en

funcidn de los resultados

Los entornos analizados tienden a un mecanismo dinamico de evaluacién de la
innovacion que realmente aflore su rentabilidad social en la practica real, y que
permita su reevaluacion en el tiempo para la toma de decisiones de acceso,
precio, mantenimiento y desinversion. Estos procesos, obviamente requieren
de una organizacién alineada, de sistemas de informacién adecuados y de un

modelo claro de gobierno de las relaciones.

Tanto el segundo como el tercer elemento general mencionado en los parrafos
anteriores suponen una evaluacidon dindmica de la innovacién mdas alld del modelo
binario actualmente establecido, reemplazando las fases de pre- y post - aprobacién del
farmaco por entradas en el mercado de las innovaciones mas graduales y dindmicas. Es
en este marco conceptual en el que se integran los elementos operativos de los
Acuerdos de Entrada al Mercado (“manage entry agreements (MEAs)” cuya definicién

seria: “acuerdos entre la industria farmacéutica y el pagador, en los que el precio y nivel

de reembolso estan basadosen esguemas futuros, relacionados con resultados en salud

y calidad de vida de los pacientes de los nuevos farmacos, facilitando el acceso a los

mismos, bajo condiciones de gran incertidumbre con el fin de maximizar su uso efectivo
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o limitar su impacto presupuestario”(3) (4) . Estos tipos de acuerdo han tenido diversas

denominaciones en lengua inglesa:

s—iviamaged entry agreement{ivtEA]}

e Performance Based Risk-Sharing Arrangements
e QOutcomes-bases schemes

e Risk-sharing agreements

e Coverage with evidence development (CED)

e Access with evidence development

e Patient Access schemes (PAS)

e Conditional licensing

e Pay-for-performance programs (P4P)

Un reciente documento de la OCDE (5) ha realizado un andlisis de la utilizacién
de este tipo de acuerdos en los paises de la Unidn Europea y los paises miembros de la

OCDE. En primer lugar, actualizan y proponen una taxonomia de los mismos:

Figura 5. Taxonomia Acuerdos de Entrada al Mercado (Manage Entry Agreements

(MEAs))
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Mercado (AEMs)

Acuerdos basados en

Tipo Basad
. . ago por resultados asados en pago
Financieros pagop —p
contienen elementos por resultados
financieros
Nivel
Nivel de paciente Nivel poblacional Nivel de paciente Nivel poblacional

Descuento/ il .

eEmbElEs olumen o techo Techo de gasto Cobertura basada Cobertura basada

confidencial de gasto en la evidencia en la evidencia

L. Tratamiento Acuerdo Pago por Pago por

Diseno inicial gratis precio/volumen resultados resultados

Continuacion del
tratamiento
condicional

Nota: Esta taxonomia se basa sélo en codmo se estructuran los acuerdos. Todos los tipos
de acuerdos mencionados arriba pueden existir no sdlo entre las empresas y los
pagadores sanitarios, sino también entre empresas y otro tipo de entidades que
constituyen el Sistema de Salud, incluyendo departamentos del Gobierno o las
autoridades nacionales, responsables de las decisiones de cobertura y precio y/o la
evaluacion de tecnologias sanitarias, autoridades sanitarias regionales, proveedores de
salud, etc. Los acuerdos de Entrada al Mercado pueden estar entre las empresas y los
hospitales, especialmente para productos utilizados en el sector hospitalario.

Fuente: basada en Carlson (2010), Ferrario y Kanavos (2013) y Gerkens (2017).

Fuente: Wenzl, M. and S. Chapman (2019)(5)

Los Acuerdos de Entrada al Mercado pueden tener diversas formulas: los
Acuerdo de Riesgo Compartido son férmulas de financiacién o de pago vinculadas al
resultado, en el cual cada una asume una parte de la incertidumbre de la introduccién

de un determinado farmaco en la Farmacoterapia; los modelos de financiacién temporal
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de la innovacién sujeta a la generacién de evidencia en practica real o las licencias
adaptativas. En la figura 5 se recogen distintos ejemplos de este tipo de acuerdos,

distinguiendo entre si el objetivo es a nivel del paciente o a nivel poblacional.

Figura 6. Ejemplos de distintos acuerdos de entrada al mercado

AMBITO DE APLICACION

Reembolso ligado a
biomarcadores

Biomarcadores

Reembolso ligado a variable Contrato basado en

, . subrogada resultados a corto plazo
Clinico a corto

o
2
3 plazo VELCADE SUTENT/NEXEVAR JANUVIA
5, Reino Unido Italia EE.UU.
2
Ll
o
2 Acuerdos de garantia ligados Garantias ligadas a
ar ag a resultados en salud resultados poblacionales
5 Clinico a largo o
7 individuales
Ll
o plazo ACLASTA MS ACTONEL
Alemania Reino Unido EE.UU.
Acuerdos de limite de coste Acuerdos de limite maximo
del tratamiento por paciente de volumen total de ventas
AVASTIN VECTIBIX PFIZER France
EE.UU. EE.UU. Florida Australia

Fuente: Schoonveld and Kloss (2010)(6)

Siguiendo a la figura 6, existen 7 tipos de AEMs en funcién del tipo de outcome

considerado y si se evalUa a nivel de paciente o poblacional:

e Tipo 1: reembolso individual ligado a biomarcadores.
o Reembolso INDIVIDUAL condicionado en base a resultados de test

biomarcadores (caso Herceptin). Biomarcadores: limitan la poblacion
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elegible (seleccién de pacientes con una mayor probabilidad de éxito del
tratamiento), pero pueden garantizar mejores resultados (efectividad);

esta garantia puede llevar a precio mas elevado y mayor cuota de

Tipo 2:

Tipo 3:

mercado (respecto competidores). Requerimiento: biomarcador
disponible y financiado en el momento del lanzamiento; pagador puede
ver facil aceptar financiacion condicionada a test positivo del
biomarcador. Caso TRASTUZUMAB (Herceptin) indicado para cancer de
mama (metastasico, precoz) es un buen ejemplo: especialmente efectivo
en pacientes con HER2 positivo (pago individual condicionado a pacientes
con test positivo)

reembolso individual ligado a variables clinicas subrogadas (intermedias).
Variables intermedias como tasas de respuesta tumoral (efectividad) en
pacientes especificos (INDIVIDUAL).

Es el tipo no financiero mas tipico y mas deseado por las partes (aplicado
en el dia a dia en Italia y UK). ¢ Condicidén para poder entrar en el mercado
o mal precedente de descuento?

Pagador: riesgo en resultados en salud a largo plazo poco predecible a
partir de resultados intermedios a corto plazo.

Ejemplos: SUNITINIB (Sutent®; estroma gastrointestinal, carcinoma de
células renales metastasico) y SORAFENIB (Nexavar®, carcinoma
hepatocelular) en ltalia entraron en el mercado con acuerdos de este
tipo: reembolso parcial durante los 3 primeros meses de tratamiento;
después, pago sélo para pacientes respondedores. BORTEZOMIB
(Velcade®, Inglaterra): primer caso en UK, mieloma multiple; descuento

para no respondedores segln criterios ligados a variable subrogada.

reembolso individual ligado a variables clinicas a largo plazo
Garantia (reembolso condicionado) a resultados en salud INDIVIDUALES

a largo plazo (los propios de la indicacion aprobada). Poco comun.

Ejemplo: acuerdo compaiiia y seguros publicos en Alemania: Novartis

devuelve el coste del bifosfonato Aclasta® (acido zoledrdnico) para
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osteoporosis para pacientes que padecen una fractura a pesar de seguir
el tratamiento.

Este tipo es un “verdadero” riesgo compartido. Normalmente, la

Tipo 4:

compaiiia farmacéutica demuestra que tiene muy buena informacion
sobre los resultados del tratamiento (mds que el pagador).

Un acuerdo POBLACIONAL, en lugar de individual, puede resultar mas
practico ya que reduce los costes de administracidn y gestion.

reembolso poblacional ligado a resultados a corto plazo (adherencia

individual)

o

o

Tipo 5:

Es el tipo menos comun y mas complicado para la compaiiia: reembolso
ligado a resultado clinico a corto plazo y a cumplimiento del tratamiento.
Caso de una compaiiia farmacéutica con acuerdo con la entidad de
seguro Cigna (US) -7 millones de pacientes- para un antidiabético
(garantia relacionada con HbAlcy adherencia), pero no incluye garantias
sobre verdaderos resultados en salud a largo plazo. A cambio Cigna
incluye el farmaco en el formulario con un copago mas bajo que para
otras marcas. Mejor adherencia implica menos complicaciones (coste
para Cigna) y mayor volumen de ventas para la compaiiia. En realidad, es
un acuerdo de colaboracién (partnership) para optimizar adherencia.
Mas partnership que riesgo compartido. Gestién complicada.
Reembolso ligado a resultados poblacionales a medio plazo

Parece acuerdo ideal: reembolso ligado a resultados a largo plazo en una
poblacion determinada (no pacientes individuales).

Esclerosis multiple (UK): primer acuerdo real de riesgo compartido;
demanda de los pacientes con EM a pesar de decisidon negativa del NICE
basada en el ICER y a pesar de observar algun beneficio clinico.
Seguimiento de los pacientes con EM durante 10 afios para probar

reduccion de la progresion de la enfermedad (coste registro a cargo de la

HB

a ot
descuento ex post. Se demostré que la creaciéon de un registro de
pacientes era complicada en la préactica y los datos iniciales no
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demostraron mejora respecto placebo. El efecto fue el traslado del
interés por el riesgo compartido en UK hacia simples descuentos (aunque

“cubiertos” bajo formas de AEM), muchos sin registros...

o Estados Unidos: es parecido a la cobertura (condicional) basada en la
evidencia; cobertura a cambio de proporcionar resultados de efectividad
y seguridad en la practica real (Coverage with Evidence Development,
CED). Acuerdo compaiiia farmacéutica con Health Alliance (asegurador):
también sobre tratamiento osteoporosis ACTONEL (similar al caso
alemadn) pero Sanofi- Aventis reembolsa el coste de la fractura en lugar
de sdlo el coste del medicamento.

o Australia (2012): aprobacion bajo un AEM de inclusién de IPILIMUMAB
(Yervoy®) para melanoma metastdsico en el Pharmaceutical Benefit
Scheme (PBS): Problemas con el ICER (cuarta barrera HTA); Limitaciones
en la dosis como tratamiento de primera linea; Verificacidn en la préctica
clinica real de la mejora en supervivencia global (OS) a diversos plazos

Tipo 6: Reembolso con limite maximo de coste por paciente (financiero,
individual)

o El pagador se asegura (limita el riesgo) de que el coste del tratamiento
por paciente no podra ser superior a un determinado limite (capping).
Util cuando el pagador estd preocupado por el uso mas alld de lo
clinicamente razonable. No se limita el nimero de pacientes, pero se
pueden establecer mecanismos de revision de los pacientes elegibles y
excluir de la financiacion los que no cumplan las condiciones clinicas pre
- establecidas en base a la evidencia.

o UK: caso RANIBIZUMAB (Lucentis®) para degeneraciéon macular, cuando
los pacientes requieren mas de 12 inyecciones del tratamiento, a partir
de las cuales no hay evidencia de beneficio clinico.

o Estados Unidos: BEVACIZUMAB (Avastin) en cancer de mama; fuerte

debate publico sobre su coste anual (NYT); “Patient Assistance Program”:

gratis para los pacientes que sobrepasen los 10,000 mg anuales durante
el resto de los 12 meses. Equivale a una garantia limite anual por paciente

de US$55.000.
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e Tipo 7: reembolso con limite maximo del volumen de ventas (poblacional,

financiero)

o

o

o

El pagador relaciona el PRECIO con las VENTAS; se asegura (limita el
riesgo) un limite maximo en el gasto anual. Mds simples o complicados,
no dejan de ser acuerdos precio/volumen (que siempre han existido) que
responden a la incertidumbre sobre impacto presupuestario (precio
marginal decreciente hasta cero).

Si la compaiia supera el volumen de ventas: descuento global o
reduccion en el precio medio o marginal (puede llegar a marginal= 0).
Incentivo para llegar, pero no superar el limite maximo (cap).
Desincentivo a la investigacién sobre indicaciones adicionales.

Francia: acuerdos sobre volumen de ventas para varios afios (reduce
incertidumbre financiera para ambas partes, aunque no recoge ningun
resultado de salud.

Australia: acuerdos similares para medicamentos concretos y también

para todos los de la misma indicacion, implicando a varias compaiiias

(¢acuerdo de reparto de cuotas de mercado?)

Tabla 3. Ejemplos de Acuerdos de Entrada al Mercado

Tipo de Nivel de Descripcion Ejemplo

acuerdo acuerdoy
disefio

Financiero | Descuentoo | En un contrato | Lenvatinib  (Kisplyx®) para
reembolso confidencial se | carcinoma de células renales
confidencial | acuerda una reduccién | en Inglaterra y Gales (desde

sin restricciones del
precio de venta en
forma de descuento

inicial o de reembolso a

enero 2018). El Departamento
de Sanidad y la empresa han
acordado confidencialmente

un descuento simple en la
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posteriori por parte de

la empresa.

orden de compra, o en la

factura.

Tratamiento
a nivel de
paciente o
techo de

gasto

Se acuerda un
tratamiento a nivel de
paciente (numero de
productos, dosis o
duracion) o limite de

gasto, y la empresa

suministra
gratuitamente los
productos que

sobrepasan este limite.

Lenalidomide (Revlimid®) para
tratar los sindromes
mielodisplasicos en Inglaterray
Gales (desde 2014). La empresa
recibe una remuneracién por el
tratamiento de hasta 26 ciclos
mensuales y proporciona gratis
productos a los pacientes que
de 26 ciclos

reciben mas

mensuales.

Tratamiento
inicial gratis
a nivel de

paciente

La empresa
proporciona de forma
gratuita las unidades
de tratamiento inicial
hasta un nivel
acordado para cada
paciente tratado, tras
lo cual se compran las
unidades adicionales a

un precio acordado.

Certolizumab pegol (Cimzia®)
para el tratamiento de |Ia
artritis reumatoide tras una
respuesta inadecuada a los
anti-TNFa en Inglaterra y Gales
(desde 2016). Las primeras 12
semanas de tratamiento son
gratis (10 jeringas precargadas
de 200 mg cada una). El coste
de adquisicion es de 6,793 GBP
en el primer afio de
tratamiento y después 9,295

GBP al afio.

Techo de
gasto a nivel

poblacional

Se acuerda un techo de
gasto total para todos
los pacientes / un

nimero definido de

Antivirales de accion directa
para hepatitis C en Australia
(desde 2015). El gobierno

definid un limite
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pacientes tratados y la

empresa suministra de

presupuestario anual  por

encima del cual las empresas

forma gratuita los | ofrecen un reembolso de los
productos que superan | costes del tratamiento
este limite. completo.
Acuerdo Se acuerdan precios | Comunmente utilizado en
precio- escalonados, gue | Francia. La informacién sobre
volumen a disminuyen con el | acuerdos especificos no es
nivel aumento del volumen | publica.
poblacional | total comprado para
todos los pacientes
tratados.

Basado en

resultados

Cobertura a

El tratamiento esta

Clofarabine (Evoltra®) en Corea

nivel de cubierto (2018). Los pacientes tienen
paciente temporalmente por el | que estar registrados en un
basada enla | pagador sélo para los | ensayo clinico para recibir el
evidencia pacientes que aceptan | reembolso del medicamento.
registrarse en un | Este acuerdo finalizdé en
estudio que evalua los | diciembre de 2018  al
resultados del | confirmarse la eficacia clinica y
tratamiento. En | mantenerse el reembolso.
funcion de los
resultados del estudio
se cancela o amplia la
cobertura o se ajustan
los precios.
Pago por El pago a la empresa | Alglucosidasa alfa para |Ia

resultados a

por el tratamiento

suministrado esta

enfermedad de Pompe de

inicio tardio en Estonia (en
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nivel de supeditado a la | marcha). El producto solo se

paciente obtencién de una | reembolsa cuando un panel de
respuesta 4 médicos especialistas
preestablecida al | confirma un efecto positivo.

tratamiento en cada

paciente. Los
pagadores pueden
retener el pago por

cada paciente parcial o
totalmente hasta que
se alcance el resultado,
recibir reembolsos
totales o parciales por
los pacientes que no
logren la respuesta, o
recibir productos
adicionales gratis con

los que tratar a los

siguientes pacientes.

Continuacion
del
tratamiento
condicional a
nivel de

paciente

La cobertura del
tratamiento se
mantiene sélo para los
pacientes que logran
una respuesta
preestablecida al
tratamiento; las
empresas ofrecen
productos gratis o con

descuento para

Varios medicamentos para el
Alzheimer en ltalia (2007). La
empresa proporciona
productos gratis durante los 3
primeros meses de tratamiento

y se evalla la eficacia a corto

plazo. Si se alcanzan los
objetivos del tratamiento
después de 3 meses, el

tratamiento se prolonga hasta

un maximo de 2 afos y el
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pacientes que no

logran resultados.

servicio nacional de salud paga

a la empresa.

Cobertura a
nivel

poblacional
basadaen la

evidencia

El tratamiento es
cubierto

temporalmente por el
pagador para todos los
pacientes  escogidos
para el tratamiento
mientras un estudio
evalia los resultados
del tratamiento. En
base a los resultados
del estudio la
cobertura se mantiene
cancelada o ampliada o

se ajustan los precios.

Axicabtagene ciloleucel
(Yescarta®) para el linfoma de
células B en Inglaterra (en
marcha). El Fondo de
Medicamentos  contra el
Cancer cubre el tratamiento
con la condicién de que se
mas pruebas

recojan para

reducir la incertidumbre en
cuanto a las estimaciones de
supervivencia. Las pruebas
incluyen un ensayo en curso de
fase Il y datos observacionales
de un registro de cancer. Al
del

final acuerdo, el

medicamento se vuelve a
evaluar y si no hay pruebas
suficientes o se considera que
el medicamento no es

clinicamente o coste efectivo,

el medicamento puede ser

retirado del Fondo de
Medicamentos contra el
Cancer y dejar de estar

disponible en el Sistema
Nacional de Salud. En este caso
los pacientes seguiran

recibiendo el medicamento a
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cargo de la  compaiiia

farmacéutica hasta que el

médico prescriptor considere

Pago por
resultados a
nivel

poblacional

El pago a la empresa

por los tratamientos
realizados estd
supeditado a la

obtencién de un
resultado acordado en
la poblacién tratada.
Los pagadores pueden
retener el pago parcial
o totalmente hasta que
se consiga el resultado,
recibir un reembolso
total o parcial si no se
consigue el resultado,
o recibir

productos

adicionales gratis.

oportuno interrumpir el

tratamiento.

Interferén beta y glatiramer
acetate para esclerosis multiple
en Inglaterra y Gales (2002).
Los precios de los tratamientos
se fijaron inicialmente al nivel
exigido por la empresa vy
basandose en un estudio de
afos

cohorte de 10 que

estimaba la  discapacidad
mediante la escala ampliada
del estado de discapacidad, se
preveia que los precios se
ajustaran cada 2 afos para
alcanzar un umbral de coste-
efectividad de 36,000 GBP /

AVAC ganado.

Fuente: Autores. Los Acuerdos de Entrada al Mercado son extraidos de Carlson et al.
(2010), para Italia y Francia, Devon CCG (2016) y Raftery (2010) para el Reino Unido, y
las entrevistas de OCDE con expertos de Corea y Estonia.

Fuente: Wenzl, M. and S. Chapman (2019)(5)

Una vez analizada la taxonomia de los AEMs nos vamos a centrar en la aplicaciéon
de esquemas de incorporacion y financiacién alternativos de la innovacion terapéutica,
comunmente conocidos como ARC. Su aplicaciéon, en todos los entornos analizados,

deriva de la valoracion de determinados elementos vinculados a la innovacion, a su valor
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terapéutico, a su coste para el sistema de salud y a las incertidumbres vinculadas a su

incorporacion en el mercado.

Ld t!VdIUdLiLl)ll Ull:!I VdIUI tCldpéutiLU drIdUIiUIU dﬁ Ulld iIIIIUVdLi(lJII €T Ulld
determinada indicacion es un elemento previo indispensable para la decisién de
incorporacion a la cartera de prestaciones y para el establecimiento de sus condiciones
de financiacion. Sin esta valoracion el proceso de decision es dificil, por no decir

imposible.

Los aspectos que incluye este ejercicio previo a las decisiones de acceso vy
financiacion abarcan casi siempre la valoracion de la eficacia/efectividad de la
innovacion y de la eficacia/efectividad comparada con otras alternativas disponibles, el
conocimiento de las condiciones de uso de la innovacion, la estimacion de la relacién

coste—efectividad incremental, fronteras de eficiencia y de su impacto presupuestario

Todos los entornos analizados disponen de mecanismos explicitos y
estructurados de evaluacién de la innovacién, incluyendo en este concepto no solo la
valoracion técnica en términos de eficacia y seguridad, sino también la social, vinculada
a la innovacién. En la Tabla 4 se identifican como ejemplo algunos de los ambitos

evaluadores.

Tabla 4: Organismos evaluadores identificados

Pais Organismo evaluador
UK National Institute of Clinical Excellence
Francia Commission de la Transparence
Australia Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Italia AIFA
Holanda CVZ

Fuente: Hidalgo et al 2018 (7)
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Uno de los elementos que en todos los ambitos analizados se incorpora a las

decisiones de financiacién, es la incertidumbre que, una vez evaluada la innovacion, se

identifica en cuanto a su potencial valor terapéutico. Se incluyen en este concepto 1) la
Incertidumbre vinculada a la eficacia, seguridad o efectividad del tratamiento en la
indicacion; 2) Incertidumbre vinculada a la eficacia o efectividad comparada; 3)
Incertidumbre vinculada a la evaluacidon econdémica del tratamiento en la indicacion y 4)

Incertidumbres vinculadas al impacto presupuestario de la innovacién en el SNS.

Las experiencias revisadas indican que los elementos explicitos utilizados por los
decisores, al margen del valor terapéutico y de las incertidumbres, requieren ademas de
criterios claros de priorizacion vinculados con la disponibilidad y posibilidad de hacer
frente a la inversion que supone la incorporacion de un determinado medicamento en
la cartera de prestaciones. En la Tabla 3 se resumen algunos de los criterios explicitos o
implicitos identificados en la revision de las experiencias internacionales. En la Tabla 5

se identifican algunos de los criterios utilizados en la toma de decisiones.

Tabla 5: Criterios utilizados en la toma de decisiones de financiacion de la innovacion

Precio Umbral de Impacto
Existencia de
Pais solicitado RCEI Presupuestario
incertidumbres
elevado maxima definido
Suecia Sl Se desconoce Se Se desconoce
desconoce
Reino Sl SI Sl Se desconoce
Unido
Francia Sl Sl Se Sl
desconoce
Australia Sl Sl Sl Sl
Italia Sl Sl Se Sl
desconoce
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Holanda Sl Sl Se Sl

desconoce

Fuente: Hidalgo et al 2018 (7)

Es destacable que la mayoria de los entornos analizados no hace explicitos los
criterios tangibles de decision. Mds alld de los umbrales de disponibilidad a pagar
utilizados en Reino Unido o Australia, y los limites de impacto presupuestario definidos

en este ultimo pais y en Holanda, no se aportan valores especificos.

Sin embargo, parece claro que en practicamente todos los entornos se utilizan
algunos valores de referencia y se prioriza la toma de decisiones en la aplicacién de
modelos de financiacién alternativos para aquellos productos que, en definitiva,
supongan un esfuerzo econdmico relevante para el sistema, ya sea por un coste o IP

elevados.

En la Tabla 6 se describen algunos de los elementos mas relevantes identificados
en los entornos analizados vinculados con la aplicacion y desarrollo de modelos de
incorporacion y financiacién de la innovacidn. A parte de los especificados en la Tabla 4
existe experiencia documentada en otros entornos como Nueva Zelanda, Bélgica,

Alemania, Bulgaria y Corea del Sur.

En las tablas 7 y 8 se presentan los datos sobre la aplicacién de los AEMs en los

paises de la OCDE presentados recientemente(5)

Tabla 6: Elementos vinculados a la incorporacién y financiacion de la innovacion a las

carteras de prestaciones de los paises analizados

Responsable Otros aspectos
Experiencia
Pais y ambito de Elementos relevantes
documentada
aplicacion
Suecia TLV Evaluacién Utiliza modelos 15 publicados
Nacional previa dinamicos de Sistemas de
incorporacion de registro
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la innovacion con
evaluaciones en

practica real

Reino NICE Evaluacién Incluye modelos Mas de 25
Unido Nacional previa de financiacién esquemas en los
RCEI Umbral | variados altimos 10 afios
englobadosenel | njgltiples modelos
PAS (Patient
Access schemes)
Francia | CTyCP Evaluacién Utiliza modelos de | Multiples modelos
Nacional previa todo tipo, Se desconoce el
Valorde Ip | incluidos garantia | hiumero
en el de resultados y
sistema financiacion
condicionada
Australia | PBAC Evaluacion
Nacional previa
RCEI Umbral
Valor de IP
en el
sistema
Italia AIFA Evaluacion Utiliza modelos de | Mas de 33 desde
Nacional previa garantia de 2012
resultados y de Sistema de Registro
financiacion
condicionada
Holanda | CVZ Evaluacion Utiliza modelos de | 26 medicamentos
Nacional previa garantia de de alto coste y 10

resultados y de
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EEUU

Cada
Aseguradora
para su
poblacién de

cobertura

Valor de IP
en el

sistema

Cada
aseguradora
establece

los suyos

financiacion

condicionada

Modelos de todo

tipo

huérfanos desde

2011.
Sistema de registro
20 publicados, pero

potencialmente

muchos mas

Fuente: Hidalgo et al 2018 (7)

Tabla 7: Tipos y numero de AEMS por pais

En 14 paises de los que se dispone de informacion

Pais Numero de producto / indicaciones pares en la Comentarios
muestra
Datos Sujeto | Sujeto a Sujeto a
disponibles | a AEMs AEMs
para AEMs | basados en | basados en
(activo’ resultados | resultados
/ total) | (activo'/ por tipo
total) (total)
Australia | 72 n.d.2 /| Confidencial | Confidencial | Dentro de los 72
243 productos/indicaciones

pares en la muestra,
para los que Australia
comunicd datos, se
consideraron 60 para

su cobertura. Australia
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Bélgica

Estonia

Francia

58

64

59

25 /28

Confidencial

nd? / nd?2/8

11

nd? / <3%2/4

48

Confidencial

Nivel de
paciente
Pago por
Resultados:

8

Nivel de
paciente
Pago por
Resultados:

3

Nivel de
poblacién

Cobertura

confirmé que no existia
ningin AEM para 10
pares y comunicd que
no se podia revelar la
existencia de AEMs

para 7 pares debidoala

confidencialidad.

Segun las entrevistas a
expertos, los acuerdos
de Cobertura Basada
en Evidencia son
comunes, pero
también se utilizan los
de Pago por

Resultados.

Francia informé de que
se habian cerrado los
AEMs para 3
productos/indicaciones
pares y un acuerdo de
Cobertura Basada en
Evidencia a nivel de
paciente para un par,
pero no facilitd las

fechas de finalizacion
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Italia®

Corea

Lituania

70 16/16 |7/7

No hay | 25% /| 16%*/22

datos 37

58 <8/10/0/1

57 nd? / nd?/1
22

Basada

Evidencia: 1

No hay datos

econdémica y resultados en salud

en | de los acuerdos para

los pares restantes.

Hungria solo ha
comunicado

informacién sobre los
AEMs actualmente
activos, pero no sobre
los AEMs ya cerrados.
Los AEMs basados en
resultados adoptan la
forma de Pago por
Resultados 0
Continuacion del

Tratamiento

Condicional.

No hay datos

Nivel de | Corea informd de las
paciente fechas de finalizacién
Cobertura de los AEMs anteriores
Basada en | a 31 de diciembre de
Evidencia: 1 | 2018 para 2

productos/indicaciones
pares, pero no
comunicéd fechas para

los pares restantes.

Continuacion

del

tratamie

nto
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Bajos

Noruega

Portugal

Espafia

Suecia®

19

67

66

58

10/13

1/2

43 /43

3/3

22 /26

No

datos

0/0°

3/3

3/3

0/0

hay

condicional a
nivel de

paciente: 1

No hay datos

No se aplica

Nivel de
paciente
Pago por
Resultados:

3

Nivel de
paciente
Pago por
Resultados:

3

No se aplica

Carlos Garcia Collado

3 AEMs todavia en
negociaciéon para
marzo de 2019 incluyen
13

productos/indicaciones
pares. Segun la
entrevista de expertos
no se utilizan
actualmente AEMs

basados en resultados.

Existen 10 acuerdos de
pago por resultados a
nivel de paciente para

productos/indicaciones
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Reino
Unido
(s6lo

Inglaterra)

7

No

datos

hay | n.d.” / nd?®/>27
57

Nivel de
Poblacién
Cobertura
Basada en
Evidencia: 2

22

Otros: no

hay datos

pares, no incluidos en

la muestra inicial de 57.

Todos los productos del
actual Fondo de
Medicamentos contra
el Cancer estan sujetos
al acuerdo de
Cobertura Basada en
Evidencia a nivel de
poblacién. El  NICE
confirmd la existencia
de AEMs basados en
resultados

para una

serie de otros
productos/indicaciones
pares. No se dispone de
datos sobre el numero
total y los tipos de
AEMs  basados en

resultados fuera del
Fondo de
Medicamentos contra

el Cancer.

Notas:

1. Para finales de 2018, es decir, los acuerdos se cuentan como activos si su fecha de

finalizacidn es posterior al 31 de diciembre de 2018.

2. Los encuestados no han facilitado datos sobre las fechas de inicio y/o finalizacion del

acuerdo.

Fuente: Wenzl, M. and S. Chapman (2019)(5)
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Tabla 8: Producto/indicaciéon con algin AEMs en al menos 7 paises

En 14 paises de los que se dispone de informacion

Sujeto
a
AEMs

en

Sustancia

activa

(cédigo ATC)

Nombre Area de Indicacién
dela enfermedad

marca )
CIE capitulo

10

Sujeto a

AEMs en'’

>10/
14

paises

nivolumab

(LO1XC17)

nivolumab

(LO1XC17)

olaparib

(LO1XX46)

Opdivo® neoplasmas cancer de pulmén
de células no

pequenas

Opdivo® neoplasmas melanoma

Lynparza® | neoplasmas cancer de ovario,

de trompa de

Australia,
Bélgica,
Inglaterra,
Italia,
Corea,
Lituania,
Paises
Bajos,
Portugal,

Suecia

Australia,
Bélgica,
Inglaterra,
Italia,
Corea,
Lituania,
Paises
Bajos,
Portugal,

Suecia

Australia,
Bélgica,

Inglaterra,
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Falopioy de Estonia,

peritoneo Hungria,
Italia,
Corea,
Lituania,

Portugal

pembrolizumab | Keytruda® | neoplasmas melanoma Australia,

(LO1XC18) Bélgica,
Inglaterra,
Italia,
Corea,
Lituania,
Paises
Bajos,
Portugal,

Suecia

8 -9/ | brentuximab Adcetris® | neoplasmas linfoma de Hodgkin | Australia,
14 vedotin Bélgica,
aises Inglaterra,
P (LOIXC12) 8
Estonia,
Italia,

Lituania,

Portugal

lenalidomide Revlimid® | neoplasmas mieloma multiple Australia,
Bélgica,

(LO4AX04) &
Inglaterra,
Italia,
Corea,

Lituania,
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osimertinib Tagrisso® | neoplasmas cancer de pulmén
de células no
(LO1XE35)
pequenas

pembrolizumab | Keytruda® | neoplasmas cancer de pulmén
de células no
(LO1XC18)
pequenas

7 /14 | adalimumab Humira® | enfermedades | hidradenitis
aises de la piel y del | supurativa
P (LO4AB0A) PIELY P
tejido

subcutaneo

Portugal,

Suecia

Australia,
Bélgica,
Inglaterra,
Hungria,
Corea,
Paises
Bajos,
Portugal,

Suecia

Australia,
Bélgica,
Inglaterra,
Italia,
Corea,
Paises
Bajos,
Portugal,

Suecia

Australia,
Bélgica,
Inglaterra,
Italia,
Lituania,
Portugal,

Suecia

alirocumab Praluent® | enfermedades | hipercolesterolemia @ Bélgica,

endocrinas,
(C10AX14)

Inglaterra,
Hungria,
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nutricionales Italia,
y metabdlicas Noruega,

Suecia

nivolumab Opdivo® neoplasmas carcinoma de Australia,
células renales en Bélgica,
(LOIXC17) &
adultos Inglaterra,
Paises
Bajos,

Portugal,

Suecia

nivolumab Opdivo® neoplasmas cancer de cabezay | Australia,

cuello Bélgica,

(LOIXC17) &
Inglaterra,
Paises
Bajos,

Portugal,

Suecia

pazopanib Votrient® | neoplasmas carcinoma de Australia,
(LOIXE11) células renales Inglaterra,
avanzado Hungria,

Italia,
Lituania,

Portugal

sacubitril / Entresto® | enfermedades | Insuficiencia Australia,
valsartan del sistema cardiaca Bélgica,
circulatorio Hungria,

(CO9DX04)
Lituania,
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Portugal,

Suecia

Notas: La muestra final del producto / indicaciones pares para los que se proporciono
informacion en la encuesta varia segun los paises. Por lo tanto, estas cifras pueden estar
subestimadas debido a la falta de respuesta para el producto / indicaciones pares

individual.

Fuente: Wenzl, M. and S. Chapman (2019) (5)

Un elemento habitual de la aplicacion de modelos innovadores de financiacién e
incorporacion de la innovacidn vinculada a resultados es la confidencialidad de los
pactos alcanzados entre el pagador y los proveedores. Por este motivo, la informacién
disponible aborda uUnicamente aspectos cualitativos lo que dificulta la evaluacién

cuantitativa del impacto de su aplicacion.

Desde una perspectiva cualitativa, los diferentes andlisis incorporan algunos
elementos utiles sobre el desarrollo de estos esquemas. Todos los estudios cualitativos,
identifican externalidades positivas vinculadas con la informacién que producen, pero
sobre todo con el impacto que podrian llegar a tener en la utilizacion de los
medicamentos, ya que incorporan a todos los agentes a un modelo dptimo de uso del
farmaco, reduciendo potencialmente su utilizacién inadecuada y su variabilidad. No
obstante, ningin estudio evalla este impacto en la realidad ni lo cuantifica. En

definitiva, es dificil estimar qué hubiera pasado sin aplicar estos modelos.

El Unico entorno identificado que aporta informacion cuantitativa y de impacto
de una politica de aplicacion de modelos de financiacién e incorporacién de la
innovacion a nivel sistémico es el italiano en el periodo 2007 — 2012 vy, pone de
manifiesto que los diferentes ARC utilizados han afectado a 26 medicamentos y han
generado al SNS unos retornos, en euros de 2102, de 121 millones de euros sobre los
3.696 millones gastados (3,3%)(8,8—10). Los retornos identificados son diferenciales en
funcién del producto y de los esquemas utilizados. Se destaca que el relativamente

escaso impacto econémico identificado deriva de otros factores a tener en cuenta, como

49 | 104



Acuerdos de riesgo compartido con fdrmacos de alto impacto en el dmbito sanitario. Evaluacion
econdémica y resultados en salud

son los diferentes modelos de ARC utilizados y las ineficiencias administrativas que

pueden llegar a suponer hasta un 32% de los retornos que deberian haberse producido.
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errores administrativos (11%), o situaciones de litigio con las compafiias (22%).

De las experiencias revisadas pueden concluirse algunos elementos

organizativos y estructurales relevantes y aplicables en nuestro entorno:

e Los modelos de decisidon de incorporacién y financiacion de la innovacidn son
casi siempre de caracter estatal, llevados a cabo desde el ambito financiador del
sistema.

e Todas las experiencias analizadas incorporan un proceso de evaluacion de la
innovacion de forma estructurada y pautada, que tiene por objetivo ponderar el
valor afiadido e identificar incertidumbres vinculadas al mismo. Este proceso
evaluativo incorpora siempre aspectos técnicos y sociales, y es imprescindible
para la toma de decisiones posterior.

e La utilizacién de estos esquemas vinculados a resultados afecta a un cierto
nimero de productos y, en ningln caso, se aplican como estrategia general.

e La mayoria de los entornos definen criterios para la toma de decisiones en la
incorporacion de la innovacidon y su modelo de financiacién. Los criterios de
decisidn son variables, pero se fundamentan en cuatro elementos, el coste
unitario de la innovacién, el coste esperado para el sistema, la RCEl o la
evaluacidon econdmica y la magnitud de las incertidumbres futuras de uso o de
efectividad.

e No todos los entornos disponen de criterios explicitos y cuantificados. También
es cierto que estos criterios, si bien pueden tener validez desde un punto de vista
conceptual, su cuantificacidn es dificilmente extrapolable entre entornos.

e (Cada sistema establece el nivel de incertidumbre que esta dispuesto a asumir,

en funcion de las caracteristicas de la innovacion, de la patologia a la que va

dirigida y del impacto potencial en el sistema. No se hacen explicitos en Ia
mayoria de los casos los criterios especificos de ponderacién de la incertidumbre

ni parece existir un criterio Unico y universal de decision.
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e Todos los entornos analizados parecen presentar una voluntad explicita de
desarrollo de mecanismos dindmicos de evaluacién de la innovacién que

realmente aflore su rentabilidad social en la practica real, y que permita su

reevaluacion en el tiempo.

e Lasevidencias disponibles del impacto de estos modelos de financiacidon son muy
escasas. Las condiciones de confidencialidad de los acuerdos, asi como las
condiciones de aplicacidn de estos en entornos reales, complican la potencial

comparacion de sus efectos frente a escenarios alternativos.

Por ultimo, vamos a revisar las experiencias de modelos de pago por resultados
en los Sistemas de Salud. Bajo el concepto de Pago por Resultados (“Pay-for-
performance programs”(P4P))(7) se integra un conjunto heterogéneo de fdormulas
dirigidas a trasladar los recursos a los proveedores de servicios de salud mediante
sistemas de pago que incorporen incentivos claros a la consecucion de determinados
objetivos clinicos individuales y poblacionales, a la utilizacién de practicas efectivas y/o
eficientes, a la reduccidn de la variabilidad clinica o a la adherencia de los profesionales

a practicas clinicas dptimas.

En definitiva, estos modelos intentan que la forma en que lleguen los recursos a
los prestadores no sea indiferente a lo que hacen, a como lo hacen y a lo que acaban

consiguiendo.

El concepto no es nuevo y parte de la base tedrica de la necesidad de alinear
adecuadamente los incentivos entre los diferentes agentes que participan en la

construccidn y consecucién de los resultados de un Sistema de Salud.

Actualmente en muchos entornos se estan desarrollando iniciativas de este tipo.
Estados Unidos, en un entorno fundamentalmente privado, ha desarrollado iniciativas
de este tipo entre aseguradoras y prestadores desde los afios 90 y mas recientemente,
las mismas han sido claramente incentivadas por la reciente reforma sanitaria. No

obstante, estas iniciativas se identifican también en la mayoria de los paises europeos,

incluido Espafna y en mas de 15 paises de la OCDE(7).

Ya en el afio 2008, el informe SESPAS(11)(12) hacia referencia a la evidencia

disponible de este tipo de modelos de relacion entre agentes y planteaba la inexistencia
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de datos concluyentes sobre la mejora en efectividad y en eficiencia que derivaban de
su aplicacién. La situacidon ha cambiado poco, continda sin existir, a pesar de que se han

llevado a cabo y publicado muchas revisiones en estos Ultimos afios, una evidencia clara

del beneficio en términos sanitarios y/o econdmicos de estos programas.

Si bien es cierto que la mayoria de ellos muestran beneficios modestos en la
consecucion de los objetivos o indicadores planteados y parece que no generan
excesivos efectos adversos, los resultados son variables y muy marcados por la
heterogeneidad de los estudios y por el disefio de estos, que en muy pocos casos aporta

la validez interna suficiente como para que las conclusiones puedan ser poco discutibles.

Ademas, los pocos estudios que estratifican los analisis en funcion del disefio
identifican respuestas con tendencias poco homogéneas siendo, en muchas ocasiones
mas positivos para la intervenciéon agquellos con disefios observacionales no controlados
y cualitativamente mas débiles, que los derivados de estudios experimentales o con

disefios mas robustos.

Respecto a la eficiencia (coste—efectividad) derivada de la aplicaciéon de estas
estrategias, la evidencia disponible es alin mas escasa. Si bien las pocas evaluaciones no
indican que los P4P tengan una inadecuada relacion coste — efectividad, los estudios son
muy pocos, con metodologias diversas y, en muchos casos no identifican claramente los

costes que supone el desarrollo de estas iniciativas.

Asi, por ejemplo, las conclusiones del programa QOF (Quality and Outcomes
Framework)(13) desarrollado en el National Health Service (NHS)(14) del Reino Unido,
gue es uno de los programas P4P que lleva mas tiempo de ejecucién y del que se han
realizado mas de 125 estudios de evaluacién, son similares a las conclusiones generales
planteadas en otros entornos(15). Se aprecia una tendencia general a beneficios
modestos, que suelen conseguirse en los primeros afios de aplicacidon pero que con el
tiempo se neutralizan. Estos beneficios estdn mayoritariamente vinculados a

indicadores intermedios y en menor medida a modestas reducciones de mortalidad y de

acceso a servicios hospitalarios y/o de urgencias, reduccion de las brechas de atencidn

entre poblaciones en funcidn de su situacion social, mejor adherencia y cumplimiento
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de recomendaciones clinicas, pero, en definitiva, nada lo suficientemente concluyente

en términos de efectividad y muy poco, por no decir nada en términos de eficiencia.

Todos los estudios analizados que revisan o pretenden realizar una revision

sistemadtica de los beneficios derivados de estas estrategias concluyen que falta
evidencia para poder realizar recomendaciones sistematicas y que hacen falta estudios
mas robustos de investigacion sobre sus impactos para poder extraer recomendaciones
especificas. Si los efectos positivos de estas estrategias no estan hoy en dia
contrastados, sus potenciales efectos negativos o incentivos perversos, como el
empeoramiento de indicadores en intervenciones no incentivadas, seleccién de
pacientes, efectos negativos sobre profesionales no incluidos en los programas o
inequidades en el acceso a determinados servicios, tampoco han podido ser

contrastados.

En consecuencia, todos los autores, recomiendan cautela en su desarrollo y

aplicaciéon y el desarrollo de modelos evaluativos sistematicos.

No obstante, la pregunta relevante es {Se han analizado adecuadamente todas
las consecuencias derivadas de estas estrategias? éLa metodologia habitual de revisién
de la evidencia es valida para estas estrategias? ¢ Deberia plantearse una evaluaciéon mas
holistica de estas estrategias para poder establecer sus consecuencias para los Sistemas

de Salud?

Estas peguntas tienen hoy en dia pocas respuestas, pero algunos autores han
planteado estas dudas y algunos organismos como la OMS, ha desarrollado algun

analisis mas integral de casos de aplicacion de estrategias P4P a nivel internacional(16).

En este sentido, algunos autores ponen en evidencia las potenciales limitaciones
de las evaluaciones sistematicas llevadas a cabo desde una perspectiva metodoldgica

habitual y muy centrada en aspectos cuantitativos.

En primer lugar, es importante resaltar que los programas de P4P son,

fundamentalmente, intervenciones organizativas, con multiples elementos que pueden,

de una forma u otra, incorporar aspectos diferenciales entre ellas, aun siendo su

objetivo el mismo. Este aspecto es relevante, ya que la mayoria de las revisiones
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sistematicas analizadas integran bajo el concepto de P4P intervenciones que

potencialmente pueden ser muy diferentes desde la perspectiva operativa.
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resultados es, Unicamente uno de los elementos relevantes de un programa de este tipo.
La relevancia clinica de los indicadores, la participacién de los profesionales en su
seleccion, la direccionalidad de los mismos (una patologia o un conjunto de patologias),
lo fragmentada o integrada que contemple la atencién, la estructura de los servicios de
salud en lo que se aplica, la aplicacion de los incentivos a grupos de médicos o a médicos
individuales, la magnitud del incentivo, la disponibilidad de tecnologias de la
informacién que permitan el registro y evaluacién continua, la utilizacién de la
comparacion de resultados (benchmarking), la madurez organizativa y gestora de los
proveedores o el propio modelo o capacidad de gestionar el cambio que tengan
compradores y proveedores, son aspectos, entre otros, que potencialmente pueden

tener mas relevancia que el propio incentivo.

Asi mismo, los programas P4P, como intervencidon organizativa, son muy
dependientes del modelo sanitario en el que se desarrollan, de sus politicas y de la forma
de articular las relaciones entre los agentes compradores y proveedor. Por tanto,
tampoco esta claro que estos modelos tengan, desde la perspectiva operativa, validez
externa y que sus efectos, o incluso su desarrollo, en un determinado entorno sea

extrapolable a otro.

En el afio 2014 la Organizacion Mundial de la Salud a través del Observatorio
Europeo de sistemas de salud, editd una extensa revisidon sobre las estrategias P4P que
incluye la valoracién de 8 casos de P4P aplicados al ambito asistencial de Atencién
primaria (Australia, Estonia, Nueva Zelanda, Alemania, Reino Unido, Francia, Turquia,
California-EEUU) y 4 aplicados a hospitales (Sao Paulo — Brasil, Corea del Sur y 2 de
EEUU)(16). Esta revisidn, si bien llega a las mismas conclusiones de todos los autores

analizados hasta ahora, utiliza una perspectiva mucho mdas amplia a la hora de valorar
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Los casos se analizan a través de la informacién que aportan 55 pardmetros
vinculados a los objetivos y operativa de los programas. Uno de los elementos

ampliamente discutidos y analizados es el papel de los P4P como articuladores de las

relaciones de compra y provision y, por tanto, como instrumentos operativos de la

gobernabilidad del Sistema de Salud.

Desde esta perspectiva los autores concluyen que estos programas juegan un
importante papel en la articulacién y gobierno del sistema, ya que en ellos se articulan
los elementos fundamentales que permiten alinear a los agentes y trasladar los

objetivos.

Asi la necesidad de seleccionar y establecer los objetivos estratégicos del sistema
de salud, generar incentivos alrededor de las recomendaciones basadas en la evidencia,
incentivar en todos los ambitos el registro y analisis de la informacién sobre los procesos
asistenciales y sus resultados, canalizar las relaciones entre compradores y proveedores,
disponer de la informacidn que se genera para identificar dreas de mejora en la compra,
planificacion y provision de servicios, alinear los objetivos del sistema con los objetivos
organizativos y estratégicos de los proveedores o promover la mejora continua a través
de la comparacion de resultados entre dmbitos de prestaciéon, son aspectos que

seguramente van mucho mas alla del sistema de pago que se utilice.

De acuerdo con las consideraciones de los autores es necesario poder estimar el
impacto completo de estos programas, pero también su construccién y adaptacién al
entorno en el que se desarrollan, a efectos de poder valorar, no solo lo que producen,
sino la factibilidad e idoneidad del proceso actual e identificar cudles de los diferentes
elementos que los componen pueden tener una mayor relevancia a la hora de explicar

sus éxitos o fracasos(16).

La revisidon de los casos llevada a cabo ofrece conclusiones similares a las ya

disponibles en relacién con la efectividad y eficiencia de los programas P4P(7):

e Se identifican mejoras relevantes en algunos de los programas analizados en la

cobertura de algunos servicios preventivos, pero no en otros.
e Algunos de los casos analizados demuestran una modesta pero significativa

mejora en la gestidon de procesos crénicos.
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Los programas hospitalarios no demuestran mejoras en la gestidn y resultados
de los procesos incluidos en la intervencion.

En general todos los programas analizados fallan a la hora de demostrar mejoras

claras en resultados sanitarios.

Los programas analizados tienen efectos modestos en la mejora de la equidad,
aungue algunos de ellos han conseguido algun éxito en mejorar el acceso a los
servicios a poblaciones excluidas o a determinados dmbitos geograficos.

Ningln programa ha puesto especial énfasis en medir la experiencia de los
pacientes, por lo que este parametro de analisis es desconocido.

Los programas que demuestran mejoras en los procesos incluidos han
identificado algunos efectos en contencidn de costes y una mayor eficiencia.

No se han generado grandes eficiencias ni ahorros de costes explicitos vinculados
a la generacién de incentivos.

No se han medido en general los costes que la implementacion de los programas
ha supuesto para los proveedores, pero éstos pueden ser importantes.

Por otro lado, en relacién con otros aspectos vinculados a los programas se
destaca que las mejoras en la generacién y andlisis de informacion, es
posiblemente uno de los efectos mas positivos de los mismos y que la
disponibilidad de informacién relevante y un marco concreto de objetivos
supone una importante mejora en la comunicacién y articulacién entre
proveedores y compradores. En definitiva, estos programas obligan a que los
compradores mantengan posturas activas, concreten sus objetivos y tengan que
medir resultados.

Asi mismo, ninguno de los programas analizados parece haber generado efectos
indeseables relevantes, aunque en muchos casos este es un aspecto poco
controlado en el andlisis. Finalmente, el tipo y el tamafo del incentivo no parece
ser un aspecto especialmente relevante a la hora de explicar los resultados v,

ademas, es dificilmente extrapolable su efecto, ya que, segun los autores, en

muchas ocasiones responde a las caracteristicas culturales del entorno.
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tosaspectos operativos y de disSefio que, para 105 autores defdocumento, tienen
mas relevancia la hora de explicar el éxito de los programas analizados son los

siguientes(3) (16):

e Los programas son mas efectivos cuando estan alineados y refuerzan estrategias
generales e incluyen objetivos y directrices clinicas aceptadas por todos los
agentes implicados.

e Los programas parecen obtener mejores resultados cuando el incentivo estd
integrado en un modelo de pago subyacente y lo complementa.

e Los programas parecen ser mas efectivos cuando se centran en problemas
especificos e integran un enfoque amplio de mejora.

e La estructura de la prestacion de servicios es un elemento importante para el
resultado de los programas y éstos parecen funcionan mejor en organizaciones
proveedoras amplias, que integran diferentes niveles de atencién vy

especialmente en las urbanas.

En el SNS espanol no son extraifios los modelos de pago a proveedores que
vinculan incentivos y resultados esperados. Practicamente en todas las CC.AA. se
establecen contratos o acuerdos de gestidn con los centros de atencion primaria que
incorporan una parte variable de la retribucién a la entidad proveedora o a los
profesionales vinculada con objetivos prioritarios ya sea de accesibilidad, de efectividad
o de eficiencia. Los objetivos derivan normalmente de la planificacién y se suelen centrar
en aspectos priorizados. No obstante, existen pocas evaluaciones del impacto de estos

en los resultados obtenidos.

También existen modelos de pago prospectivos en hospitales o en entornos
integrados (incorporan mds de un nivel asistencial), del tipo de pago por caso ponderado

por complejidad (Catalufia, por ejemplo) en hospitales o modelos capitativos o

parcialmente capitativos en entornos integrados(17)(12)(18)(19)(20).
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Todos estos programas bastante generalizados en nuestro entorno incorporan
de forma sistematica, sobre todo en primaria, objetivos relacionados con el presupuesto

y/o utilizacién de medicamentos, ya sea en forma de topes presupuestarios por unidad

de atencién primaria o médico o indicadores de utilizacién que modulan la parte variable
de la relacién econdmica. Uno de los aspectos frecuentemente vinculados con la
retribucién variable es la incorporacidon de innovaciones consideradas por el pagador,

como ineficientes o que no aportan valor terapéutico afiadido.

Como ya se ha descrito anteriormente, si bien los efectos de estos programas en
la mejora de los resultados no son concluyentes y su desarrollo debe ser cauteloso y
vigilar y prevenir sus potenciales perversidades, parece evidente que su utilizacién como
estrategia sistémica no es inadecuada y es capaz de articular adecuadamente la

gobernanza del sistema y las relaciones entre los agentes.

De hecho, como ya se ha desarrollado, estos programas permiten alinear
objetivos, recursos y resultados y permiten, ademas, incorporar al Sistema de Salud la
necesidad de medir y la incorporacién sistematica del registro y analisis de informacion,
asi como el estar en disponibilidad de comparar el desempefio de los diferentes

proveedores y monitorizar de forma adecuada sus resultados.

Respecto de la innovacidn terapéutica estos programas reportan como minimo

dos beneficios bastante indiscutibles:

e Toda innovacidén que base su valor en mejorar los resultados sanitarios se ve
fortalecida por un sistema que a nivel de desempeno de la prestacion premia la
mejora de resultados. Dicho de otra forma, los modelos de pago y traslado de
objetivos a los proveedores que en parte estan vinculados a los resultados
obtenidos, benefician a la innovacidon que ayuda a estos proveedores a cumplir
los objetivos.

e Elnecesario desarrollo de la capacidad de medir que implica esta dindamica obliga

a todas las partes a registrar y monitorizar lo que se obtiene, lo cual es también

intrinsecamente Util para gestionar adecuadamente y de forma dindmica la

incorporacion de la innovacién y sus incertidumbres.
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Capitulo 3: Justificacion e Hipotesis

El acceso a los nuevos medicamentos se enfrenta a distintos retos que deben

tenerse en cuenta: la combinacidn de los elevados precios de los nuevaos medicamentos

patentados y la incertidumbre relacionada con su eficacia clinica y su uso en la vida real
implican un dilema para los decisores. De hecho, por un lado, se desconoce la
efectividad real de un nuevo farmaco, ya que puede diferir de la eficacia demostrada en
los ensayos clinicos, especialmente cuando se trata de subpoblaciones de pacientes
especificos. Por otro lado, el gasto sanitario asociado a la introduccién del nuevo
farmaco en el mercado también es incierto, porque el gasto dependera de las pautas de
prescripcion, el tamafio de la poblacion objetivo, la demanda de los pacientes y las

alternativas de tratamiento disponibles.

Una forma cada vez mas comun de manejar a estas incertidumbres es mediante
la adopcion de planes de financiacidn alternativos para las innovaciones farmacéuticas,
como los ARCs (2-4,17-19,21). Entre las herramientas financieras mas utilizadas en este
contexto se encuentran los ARCs y su principal objetivo es sustituir los modelos de pago
tradicionales basados en un precio fijo por envase vendido por otros en los que el pago

esta vinculado a los resultados clinicos (22).

Los ARCs se han implementado durante afios en muchos paises de ingresos altos,
especialmente cuando se trata de medicamentos innovadores como los agentes
bioldgicos y otras terapias farmacolégicas dirigidas al tratamiento del cancer, los
medicamentos destinados a las enfermedades infecciosas (por ejemplo, la hepatitis C),
las enfermedades raras y las enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide

(AR) (23,24).

La AR es una enfermedad autoinmune crénica y debilitante que implica una
importante carga humana y econdmica (25). A nivel mundial, sus tasas de prevalencia
varian entre el 0.3% y el 1% (26). En Espafia, la prevalencia estimada de la AR es del 0.8%
(27). Ademas, la AR no tiene cura, y aproximadamente el 30% de los pacientes no

maticos modificadores de la enfermedad (FAME) v se
naticosmogiHcadoresdela-entrermegaa+AMENS

\
VT Y

convierten en candidatos a recibir tratamientos con farmacos bioldgicos, como los

inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (28). En los ultimos afos, su
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disponibilidad ha facilitado el mejor control de la enfermedad, lo que a su vez ha
permitido mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes. Por este

motivo, los anti-TNF son recomendados por las guias de practica clinica (29).

El primer ARC sobre el tratamiento de la AR en Espaifia se desarrolld en el afo
2013, entre el Hospital Universitario de Bellvitge (Cataluiia) y el laboratorio fabricante
de certolizumab pegol (CZP) (UCB Pharma). El CZP es un farmaco biolégico bloqueante
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con AR, cuya respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad ha sido inadecuada. CZP fue autorizado por la EMA en octubre 2009 (30), y
se comercializa en Espafia desde diciembre de 2009 (31). Los datos de eficacia de tres
ensayos clinicos pivotales (RAPID-1, RAPID-2 y FASTAWARD) mostraron que la mayoria
de los pacientes tratados con CZP respondieron bien a las 12 semanas de tratamiento
(32—-35). Ademas, la rapida respuesta en la funcidn fisica y en la reduccién de los
sintomas permitié predecir resultados satisfactorios a largo plazo 9(36-38). Por lo tanto,
como la decisién de continuar con el tratamiento con CZP depende de los resultados en
la semana 12, el ARC establecid que el laboratorio reembolsaria todas las dosis de CZP
administradas a los pacientes que no alcanzaran una respuesta clinica éptima o
satisfactoria en este momento. Este acuerdo ya se ha aplicado en varios hospitales de 9

Comunidades Autdnomas de Espaia (39).

En el afio 2016 se evalud el impacto econémico esperado de este ARC en una
cohorte de 81 pacientes (18). Sin embargo, hoy en dia, existen datos reales de
efectividad del tratamiento con CZP en una poblacién mas grande de pacientes. Por lo
tanto, el objetivo de este estudio fue analizar el impacto econdmico real que ha
supuesto laimplementacion del ARC inicial en una muestra de pacientes con AR tratados

con CZP en Espaiia, y estimar el impacto potencial de un ARC alternativo.

La hipotesis es que la introduccidon de este tipo de esquemas de pago por resultados es
una buena herramienta para eliminar incertidumbre y ahorrar costes al sistema

sanitario publico
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Capitulo 4: Objetivos

1. Estimar el impacto economico de la implementacion de un Acuerdo
de Riesgo Compartido para el tratamiento de pacientes adultos
diagnosticados con artritis reumatoide en Espafia con Certolizumab
Pegol.

2. Evaluar la respuesta clinica de los pacientes diagnosticados con
artritis reumatoide en Espafia tratados con Certolizumab Pegol
englobados en un Acuerdo de Riesgo Compartido

3. Evaluar el potencial impacto de un disefio de Acuerdo de Riesgo

Compartido alternativo.
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Capitulo 5: Metodologia

Muestra de pacientes

Utilizamos los datos de un estudio de cohorte transversal realizado en 2017, con
una muestra de 138 pacientes, distribuidos en 19 hospitales espafioles en los que se
habia implementado el ARC inicial en pacientes adultos diagnosticados de AR de
moderada a grave. Todos los pacientes fueron tratados con CZP después de una

respuesta inadecuada a los FAMEs, incluyendo el metotrexato (MTX).

Criterios de eficacia clinica

La medida de efectividad clinica fue el Disease Activity Score (DAS), que mide la
actividad de la enfermedad de la AR y combina informacién relativa al nimero de
articulaciones tumefactas, articulaciones dolorosas, respuesta en fase aguda y una
medicion global del estado de salud. En concreto, hemos utilizado el DAS28, un
instrumento simplificado y validado, que tiene en cuenta 28 articulaciones concretas
(40,41), y que es uno de los sistemas de puntuacién mas empleados tanto en estudios

clinicos como en la practica clinica diaria (41).

Los rangos de puntuacidn en el DAS28 se interpretan de la siguiente manera: una
puntuacion DAS28> 5.1 indica una actividad alta de la enfermedad; una puntuacién
DAS28 entre 3.2 y 5.1 indica una actividad moderada de la enfermedad; y una
puntuacidn DAS28<3.2 indica una actividad baja de la enfermedad. Ademas, una
puntuacion DAS28 menor de 2.6 indica remisién de la enfermedad, y una reduccién de
1.2 puntos o mas indica una modificacién significativa de la actividad de la enfermedad

(42).

Criterios de eficacia en el ARC en las alternativas comparadas
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Segun el ARC inicial (en adelante la opcién A), el financiador reembolsa el
tratamiento completo con CZP en la semana 12, si la respuesta del paciente es éptima

o satisfactoria. La respuesta se considera optima cuando la puntuacién DAS28 a las 12

semanas es < 3.2. Ademas, la respuesta se considera satisfactoria cuando la puntuacién
DAS28 a las 12 semanas es superior a 3.2 y la reduccion en la puntuacion DAS28 entre

el basal y las 12 semanas es de al menos 1.2 puntos (43).

Una limitacién de la opcién A es que el plan no puede reembolsar los
tratamientos que son satisfactorios desde un punto de vista clinico, como es el caso de
pacientes que empiezan con un nivel elevado de la actividad de la enfermedad y logran
una reduccién moderada de la puntuacién DAS28 después del tratamiento. Por lo tanto,
propusimos un ARC alternativo (en adelante, la opcién B), que sigue las mismas reglas
gue la opcion A, mas el reembolso del 50% de los costes del tratamiento en la semana
12 si: 1) la puntuacién DAS28 es >3.2 y <5.1 y 2) la reduccion respecto al basal es entre
0.6 y 1.2 puntos (Figura 7), segun el criterio de respuesta definido por van Riel (2016)
(detalles en la Tabla 9) (44).

Tabla 9. Tipo de respuesta al tratamiento de los pacientes

>1,2 >0,6y<1,2 <0,6

DAS28 <3,2 Buena Moderada Sin Respuesta
3,2<DAS28<5,1 |Moderada Moderada Sin Respuesta
DAS28>5,1 Moderada Sin Respuesta |Sin Respuesta

Fuente: Van Riel, 2016 (44).
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Figura 7. Diseiio de los ARC en CZP

ARC original (opcién A)

SINRESPUESTA

SATISFACTORIA

(reembolso 0%)

(reembolso 100%)

OPTIMA: baja actividad

(reembolso 100%)

OPTIMA: en remisi6

(i bolso 100%)

0.6

Perspectiva y horizonte temporal

v

Diff DAS28_wl
DAS28_wO0

»

DAS28_wl12

5.1

A

ARC alternativo (opcién B)

SIN
RESPUESTA

MODERADA

SATISFACTORIA

(reembolso
0%)

(reembolso
50%)

(reembolso 100%)

OPTIMA: ! baja actividad (reembolso 100%)
OPTIMA: | en remision (reembolso 100%)
0.6 1.2 DiffDAS:g_\\‘lz

Fuente: Elaboracion propia

El analisis de costes se realizd desde la perspectiva del servicio de farmacia

hospitalaria. Por lo tanto, sélo se incluyeron los costes farmacoldgicos. El horizonte

aplicé ninguna tasa de descuento anual.

Costes

temporal del modelo fue de 12 semanas, como se indica en el ARC, y por lo tanto no se

Los costes fueron expresados en euros del 2018, y se refieren a los costes de

adquisicion de CZP. Dado que CZP es un medicamento de uso hospitalario, el coste para

el servicio de farmacia hospitalaria es el correspondiente a su precio de venta del

laboratorio (PVL) menos el descuento obligatorio aplicado por el RDL 8/2010 (45). Los

PVL se obtuvieron de la base de datos de medicamentos del Consejo General de Colegios

Farmacéuticos de Espafia (46). El coste del tratamiento con CZP hasta la semana 12 se

calculé de acuerdo con la pauta posolédgica recomendada en su ficha técnica (400mg en
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las semanas 0, 2 y 4, seguidos de 200mg cada 2 semanas) (30). El coste estimado del

tratamiento en la semana 12 fue de 4.384,50 euros por paciente (Tabla 10).

Tabla 10. Coste farmacologico por paciente tratado con CZP

Coste
N2 unidades Descuento
Mg/Unidad PVL PVL-Dto. | Coste/Unidad (12
/envase RDL 8/2010
semanas)
200 mg 2 948,00 € 7,5% 876,90 € 438,45 € 4.384,50 €

Fuente: Elaboracion propia a partir de la ficha técnica CZP (31) y Botplus (46).

De acuerdo con nuestras reglas del ARC, se imputd un coste cero a las dosis de
CZP en caso de fracaso del tratamiento en la semana 12 (es decir, no se logré una
respuesta éptima o satisfactoria de la puntuacién DAS28 en la semana 12). En la opcién
B, el coste imputado en lasemana 12 fue de 2.192,25 euros por paciente para respuestas

moderadas (50% del coste total).

Analisis
Los impactos presupuestarios para el servicio de farmacia hospitalaria se

estimaron en base a las respuestas clinicas y las condiciones de cada ARC.

Debido a la incertidumbre asociada con la efectividad de CZP en nuestra reducida
cohorte de pacientes (n=97), realizamos una simulacién para proporcionar resultados
mas robustos de lo que podria esperarse si el ARC se implementara en una poblacién
mas grande. Se llevaron a cabo 1000 simulaciones de Monte Carlo utilizando Microsoft
Excel. Los resultados de la poblacion simulada se basaron en los resultados de eficiencia
de los pacientes con AR que completaron 12 semanas de tratamiento con CZP. Cada

simulacion calculé la puntuacidon DAS28 en la semana 0, y la diferencia en la puntuacion

DAS28 entre la semana 0 y la semana 12. Ademas, la puntuacién DAS28 en la semana 0
se ajustd mediante una distribucion normal (media: 4.82, desviacién estandar: 1.03).
Ademas, la diferencia en la puntuacion DAS28 se ajustdé mediante una distribucién
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uniforme entre 1.77 y 5.1. Finalmente, estimamos el impacto presupuestario neto que
cada ARC (opcion A y opcién B) supondria para el servicio de farmacia hospitalaria,

frente a no implementar ningun tipo de ARC.
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Capitulo 6: Resultados

Estructura del modelo

La estructura del estudio se muestra en la Figura 8. En 41 pacientes, de los 138
gue participaron en el estudio de cohorte transversal, los datos fueron incompletos. Por
lo tanto, fueron considerados para esta investigacion los datos de 97 pacientes adultos
(distribuidos en 18 hospitales de Espafia). Tras 12 semanas de tratamiento, 72 pacientes
mostraron una respuesta adecuada, mientras que el resto de los pacientes mostraron
una respuesta inadecuada, ya sea en términos de DAS28 (n=28) o porque suspendieron

prematuramente el tratamiento debido a eventos adversos u otras causas (n=7).

Figura 8. Estructura del modelo

Optima (n=52)
Respuesta
—| adecuada [ |
(n=72)
Satisfactoria (n=20)
Con ARC Evaluacion
—> —>
(n=97)
Semana 12
o Subdptima (n=18)
Crlterl.o’de Respuesta
eleccion —»| inadecuada
(n=25) Abandono
Sin ARC ‘ debido a EA(n=6)
—> (n=97) debido a otras causas (n=1)

Evolucion clinica

En el basal, solo el 5.56% de los pacientes tenian una actividad baja de la
enfermedad. Después de 12 semanas de tratamiento con CZP, este porcentaje aumento
al 60%. Ademas, la proporcion de pacientes con actividad alta de la enfermedad se

redujo del 36.67% en la semana 0 al 6.67% en la semana 12 (Tabla 11)
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semanas de tratamiento con CZP (n=90)

Tabla 11. Evolucion clinica de los pacientes de la muestra que completaron las 12

DAS 28 DAS 28

(inicial) (12 semanas)
Actividad baja: DAS28 <3,2 5,56% 38,89%
Actividad media: 3,2<DAS28<5,1 54,44% 25,56%
Actividad alta: DAS28 >5,1 40,00% 35,56%

Fuente: Elaboracidn propia.

Segun la opcidén A, tras 12 semanas de tratamiento con CZP, 52 pacientes (57.8%)

mostraron una respuesta O6ptima (32 en remisién, y 20 con baja actividad de la

enfermedad), y 20 pacientes (22.2%) mostraron una respuesta satisfactoria. Entre la

semana 0 y la semana 12, la actividad de la enfermedad mejoré en promedio 1.77

puntos en la escala DAS28 (Tabla 12), con una mayor reduccién promedio entre los que

respondieron peor.

Tabla 12. Grado de respuesta tras 12 semanas de tratamiento con CZP, y variacidon en

el DAS28, entre los pacientes de la muestra que completaron las 12 semanas de

tratamiento (n=90)

Variacion
Respuesta n %

DAS28 (DE)

Optima 52 57,8% 2,25 (1,14)
Optima (en remision) 32 35,6% 2,62 (0,11)
Optima (baja actividad) 20 22,2% 1,66 (0,95)
Satisfactoria 20 22,2% 1,93 (0,59)
Optima o satisfactoria 72 80,0% 2,16 (1,03)
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Subéptima 18 20,0% | 0,21(0,84)

Total 90 100% 1,77 (1,26)

Fuente: Elaboracion propia.

Impacto econdmico de los Acuerdos de Riesgos Compartidos

La opcidn A generd para el servicio de farmacia hospitalaria un ahorro medio de
876.90 euros por paciente (IC95%: 512.53€ a 1.241,27€), mientras que la opcién B
generaria un ahorro medio de 706.39 euros por paciente (IC95%: 394.80€ a 1.017,99¢€),
dado que las dosis adicionales de tratamiento se reembolsarian en el marco de esta
opcion de ARC. Por lo tanto, las opciones A y B implicaban un ahorro de costes del
20.00% y del 16.11%, respectivamente, en comparacion con el coste del tratamiento sin
ARC (Tabla jError! No se encuentra el origen de la referencia.13). En la muestra de
pacientes que completaron el tratamiento de 12 semanas con CZP (n=90), el ahorro total
estimado alcanzo los 78.921,00 euros en la opcidn A, y habria alcanzado los 63.575,25

euros en la opcién B.

Tabla 13. Impacto econédmico promedio por paciente en cada ARC, a las 12 semanas

de tratamiento con CZP

4,384.50 € 0.00 € 4,384.50 € 0.00 €

3,507.60€ | 1,763.65€ | 3,678.11€ [1,499.87¢€
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876.90 € 1,763.65€ | 706.39€ |1,499.82€

20.00% - 16.11% -
ARC Opcion A ARC Opcion B
Media DE Media DE

4,384.50 € 0.00 € 4,384.50 € 0.00 €

3,538.29€ | 1,731.22€ | 3,702.71€ |1,471.80€

846.21 € 1,731.22 € 681.79€ |1,471.80€

19.30% - 15.55% -

En el supuesto de que el servicio de farmacia hospitalaria no reembolsara los
casos de abandono del tratamiento (7 pacientes en nuestra muestra), los ahorros
ascenderian a 1.163,23 euros y 1.006,65 euros por paciente en la opcidén Ay la opcidn
B, respectivamente. Por consiguiente, el ahorro total generado por los pacientes de
nuestra muestra (n=97) ascenderia a 113.997,00 euros y 98.651,25 euros,

respectivamente.

Cohorte simulada de pacientes con AR

Nuestra cohorte simulada de 1.000 pacientes con AR mostré que el 71% tenia
una respuesta Optima, el 9.7% una respuesta satisfactoria y el 19.3% una respuesta

subdptima. la reduccién promedio del DAS28 fue de 3.25 puntos (desviacidn estandar:

2.17). Cuanto mejor sea la respuesta al tratamiento, mayor sera la reduccién en la

puntuacion DAS28.
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En cuanto al impacto econdmico de los ARCs en esta cohorte simulada, el ahorro
medio para el servicio de farmacia hospitalaria ascendié a 846.21 euros por paciente

(1C95%: 738.91€ a 953.51€) en la opcion A, y a 681.79 euros por paciente (IC95%:

590.57€ a 773.01€) en la opcion B. Por lo tanto, las opciones A y B supusieron un ahorro
de costes del 19.30% y del 15.55%, respectivamente, en comparacion con el coste del

tratamiento sin ARC (5).

Estos resultados implican que, si se aplicara el ARC a una cohorte de 1.000 pacientes, el
ahorro neto para el servicio de farmacia hospitalaria ascenderia a 846.208,50 euros y

681.789,75 euros en la opcidn Ay la opcidén B, respectivamente.
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Capitulo 7: Discusion

Los ARCs son un instrumento financiero innovador cada vez mas utilizado, cuyo
propdsito es controlar la incertidumbre asociada a la efectividad y/o la seguridad real
de las nuevas intervenciones sanitarias, especialmente en las etapas tempranas de
adopcién. Bajo el marco de un ARC, los diferentes agentes del sistema son
corresponsables del éxito y los riesgos asociados a un nuevo tratamiento, lo que puede
favorecer el acceso a la innovacién, la generacion de descenso de costes, la
racionalizacién del gasto publico en salud y la eficiencia del sistema sanitario (21). En
este sentido, los ARCs estan alineados con la actual tendencia hacia unos enfoques de
financiacion basados en el valor de las innovaciones (47). Su principal defecto es que
conllevan un cierto coste de negociacion, implementacion y seguimiento, y que su éxito

depende de la buena estructura de su disefio inicial (48,49).

Actualmente, diferentes paises como Italia, el Reino Unido, los Estados Unidos o
Australia han utilizado acuerdos basados en resultados (23,50). En Espafia, un pais
donde las decisiones de reembolso sanitario estan descentralizadas regionalmente, se
han llevado a cabo desde 2011 diferentes proyectos piloto para evaluar la conveniencia
de pagar por las innovaciones farmacéuticas en funcidn de sus resultados clinicos.
Concretamente, Catalufia y Andalucia son las dos regiones con mayor experiencia en

materia de ARCs (51,52).

Lamentablemente, no se suelen realizar evaluaciones post del impacto
econémico de los ARCs [31]. En Espafia, uno de los pocos estudios que se han publicado
se refiere a un estudio piloto realizado en Cataluia, donde se implementé un ARC sobre
el uso de gefitinib para el tratamiento de un tipo de cancer de pulmdn no microcitico
(19). Los resultados de este estudio demostraron que el ARC sobre el gefitinib generé

un ahorro medio de 880 euros por paciente y un ahorro total de, aproximadamente,

36.000 euros para el sistema sanitario regional (una reduccién del 4.15% del coste del

tratamiento global).
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En este contexto, nuestro estudio es uno de los pocos que presentan datos reales
en cuanto a la implementacién de un ARC en Espafia, en este caso para CZP en el

tratamiento de la AR. Cataluna fue la primera region espanola en implementar este

innovador modelo de financiacién para CZP (opcion A en nuestro analisis), y fue seguida
por otras ocho Comunidades Auténomas (53). Nuestras conclusiones muestran que,
bajo el ARC inicial (opcion A), el ahorro generado para el servicio de farmacia hospitalaria
equivale a la cantidad necesaria para financiar el tratamiento de, aproximadamente, un
20% mas de pacientes con AR que si no se aplicara ningun ARC. Nuestras conclusiones
también corroboran la utilidad y conveniencia de los acuerdos de pago por resultados,
gue permiten gestionar la incertidumbre asociada a la eficacia real de un nuevo
medicamento, proporcionando al pagador una cobertura de riesgos. Otro estudio
describié la implementacion y los resultados de un ARC sobre terapia de reemplazo
enzimatico para enfermedades lisosomales en Espafia (54). Segun el ARC, como la nueva
terapia era eficiente para cada paciente, el hospital tenia que pagar por todo el
tratamiento. Sin embargo, los autores concluyeron que el ARC permite gestionar la
incertidumbre asociada con la eficacia de los nuevos medicamentos, incluyendo

aquellos para las enfermedades raras.

En este analisis hemos comparado la eficiencia generada para el servicio de
farmacia hospitalaria en el marco del ARC actual (opcién A, un plan del tipo “todo o
nada”), con los de un hipotético plan alternativo (opcién B), en el que las respuestas
clinicas moderadas supondrian un reembolso del 50% del tratamiento. Aunque la opcién
B generd menos ahorros econémicos (16%), puede considerarse a priori mas acorde con

los planes de financiacion basados en resultados, en comparacién con la opcién A.

Cabe seifialar que nuestro andlisis tenia como objetivo complementar los
resultados del andlisis anterior, que se basaba en resultados preliminares (18). El
anterior modelo evalud el impacto econdmico del ARC convencional (opcién A) en una
cohorte de 81 pacientes tratados con CZP en diferentes hospitales espafioles. Los

autores concluyeron que el ARC generaria un ahorro medio anual de 866 euros por

paciente (una reduccion del /7% en los costes de tratamiento).

Otros estudios han demostrado que se han generado importantes descensos de

costes con la implementacién de los ARCs para el uso de CZP en Finlandia, Estados
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Unidos (EE.UU.) y Francia (55-57). El estudio finlandés desarroll6 un modelo de coste
efectividad para un ARC hipotético desde una perspectiva social y un horizonte temporal

de 5 afios, en comparacidon con una mezcla de biolégicos disponibles y utilizando los

criterios del ACR20 como principal medida de resultado. El estudio concluyé que el CZP
era coste-efectivo, ya que aumentd la calidad de vida y redujo el coste medio por
paciente en 7.866 € al afio. El ARC permitiria reducir el gasto anual entre el 1.7% en 2015
y el 5.6% en 2019, con lo que se podria financiar el tratamiento de un 6% mas de
pacientes con AR (55). El estudio estadounidense evalud la aplicacion de un hipotético
ARC en una poblacion de 50 millones de pacientes asegurados que eran naive a otros
anti-TNF y demostrd que el plan generaria un ahorro de 3.6 millones de délares en el
primer afio y 2 millones de ddlares en el segundo y tercer afio (56). Por ultimo, el estudio
francés compard el coste-efectividad de una estrategia “treat- to- target” frente a la
practica clinica actual con CZP, en pacientes con AR en el contexto de un ARC. La primera
alternativa terapéutica consistia en utilizar CZP y cambiar a un anti-TNF de segunda linea
en caso de falta de respuesta en una hipotética cohorte de pacientes, mientras que la
segunda se basaba en los registros de la principal base de datos del seguro médico. Los
investigadores llegaron a la conclusion de que la estrategia de “treat-to-target”
proporcionaba mejores resultados y mayores costes, que podrian compensarse

mediante la aplicacion de un ARC (57).

Otro dato a destacar, es que los resultados obtenidos muestran que el ARC, no
ha interferido en los resultados en salud esperables si no existiera. Esto es porque, de
ninguna manera, un acuerdo mas que nada financiero o administrativo, puede interferir
en el cuidado, tratamiento, seguimiento y estado de un paciente o de una cohorte de

pacientes.

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. En primer lugar, aunque se
utilizaron datos de efectividad real en nuestro modelo, nuestra muestra fue reducida, y
solo incluyé a pacientes naive a anti-TNF. En segundo lugar, el modelo era una version

simplificada de la realidad, ya que no tenia en cuenta la complejidad real de la toma de

decisiones terapéuticas en AR. En tercer lugar, como no se disponia de la dosis real en

el estudio transversal, consideramos la dosis recomendada en la ficha técnica. Se
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necesitan mas estudios para complementar nuestro analisis, utilizando una muestra
mas grande que también incluya pacientes que cambian de otros bioldgicos a CZP.

También deberia de ser mejorado el modelo, evaluando el impacto del ARC a largo plazo

y considerando diferentes alternativas terapéuticas, los resultados clinicos y eventos
adversos. Asimismo, seria deseable incluir en el modelo costes directos sanitarios

distintos a los costes farmacolégicos y también costes no sanitarios.

En general, el sistema sanitario debe aprovechar el potencial de los acuerdos
basados en resultados para vincular el reembolso de los nuevos medicamentos con su
valor real. Para ello, los acuerdos deben disefiarse, implementarse y evaluarse de
manera adecuada, es decir, siguiendo buenas practicas metodoldgicas (49). Los aspectos
instrumentales incluyen sistemas adecuados de informacién y seguimiento con rapido
acceso a datos homogéneos y validados de resultados clinicos y econdmicos. Los
aspectos organizativos clave incluyen la implicacidon de un equipo multidisciplinar en el
disefio del ARC, la disponibilidad de fondos financieros para llevarlo a cabo, y un marco
legal alineado con la legislacion local (19). Lo ideal seria que el ARC se evaluara desde
una perspectiva social, y a largo plazo, y que incluyera los resultados reportados por los
pacientes. La participacion de los pacientes y la toma de decisiones compartidas son
cruciales, no sélo para decidir el tratamiento mds adecuado, sino también para evaluar

los resultados del tratamiento desde un punto de vista clinico y financiero (58).
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Capitulo 8: Conclusiones

. La eficiencia generada en el marco de un Acuerdo de Riesgo Compartido
para el tratamiento de los pacientes de Artritis Reumatoide con
Certolizumab puede rondar el 15-20% respecto a no realizarlo.

Il.  La eficacia en la respuesta clinica de los pacientes de pacientes de Artritis
Reumatoide tratados con Certolizumab Pegol no se ve alterada por la
introduccion de Acuerdos de Riesgo Compartido

Ill.  Los Acuerdos de Riesgo Compartido pueden ser instrumentos relevantes
y con impacto para alcanzar la eficiencia en el sistema sanitario y misma

efectividad para los pacientes.
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Resumen

Objetivos: £l objetive fue analizar el impacto econémico de los
acusrdos de riesgo compartido clinico (ARCC) con certolizumab
pegol (Cimzia®) para el tratamiento de la artritis reumatoide acti-
va, de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respues-
ta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad (FAMEs) incluyendo metotrexato haya sido inadecuada.
Métodos: Se realizo un modelo econdmico, estimando e coste por
paciente cony sin ARCC, asumiendo gue la inclusion de un pacien-
te en un ARCE no afecta a la eficacia del tratamiento. Dado que la
eficacia a las 12 semanas puede diferir segin los factores prongs-
ticos de los pacientes, se consideraron los datos de eficacia de
dos cohartes diferentes de pacientes: |a cohornte de pacientes del
propio ARCE {N= §1) (cohorte 1) y la cohorte de los pacientes del
estudio observacional prospective REMACER (M= 168) (cohorte 20
Las probabilidades de respuesta al tratamiento a la semana 12 se
obtuvieran de ambas cohortes; 135 correspondientes 3 la semana
52 se obtuvieron de los ensayos clinicos publicados. Los costes in-
cluidos fueron de adquisicion de los medicamentos, dewalucion
de la medicacion empleada {en caso de fracaso en la semana 12),
tratamients de rescate en ese caso y coste de las reacciones ad-
VErsas graves. Se estimd el coste por paciente y el impacto presus
puestario con y sin ARCC en cada una de las dos cohortes. Se hicie-
ron analisis deterministicos y probabilisticos.

Resultados: La respuesta a certolizumab pegol en la semana 12
fue del 80,2% en la cohorte 1y del 49,4% en la cohorie 2 Eluso de
tratamientos biologicos previos fue menor en la cohorte 1gue en
la cohorte 2 (22% vs. 45%). En los pacientes de la cohorie 1 el coste
por paciente fue de 11.831 euros + 237 euros con ARCC y de 12,702
euras £ 37 euros, de no haberse aplicado un esguema como el
descrito. Por tanto, el ahorro por paciente de [a cohorte 1 incluido
en un ARCE fue de &7 euros (IC95% 546+-1.272 eures). En los pacien-
tes de la cohorte 2 el ahorro habria sido de 2.213 ewros {IC95%
1.9710-2.549 euros) en el paciente con ARCC. EL ahorro en la oohorte
2 fue mayor gue en la cohorte 1 por haber menor tasa de respues-
ta en la semana 1

Conclusiones: EL ARCC con certolizumab pegol supone un conside-
rable akarro para los hospitales del Sistema Nacional de Salud:
Palabras clave: Certolizumab pegol Rheumatoid arthritis. Clinical
risk<sharing agreement.

-
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Abstract

Objectves: The objactive was to analyse the econemic im
pact of clinical risk-sharing agreements {(CRSA) with certolizo
mab pegal (Cimaa®) for the treatmeant af moderate v severe
actve rheumatoid arthritis, in adults patients, when the res
ponse  to the dsesse-modifyng antirhaumabc drogs
(OmaRDs), including methotrexate, has been inadeguate.
Methods An sconomic model was performed, estimating
the cost per patient with and without CRSA, asseming that
CRSA patient inclusion does not affect treatment efficacy.
Given that tha efficacy at 12 weeks may differ depending on
the prognostic factors of the patients, efficacy data from
two different patient coborts were considered: the cohort of
CRSA patients (K= 81) {cohort 1) and the patents of RENACER
mrospective observational study [N= 168) (cohort 2).
Treatment respanse probabilities at week 12 wers obtainad
from both cohorts; corresponding responses at wesk 52
were obtained from published chinical trials. The costs in
cloded wera the acquisition of drues, return of the madica-
tion used (in case of faillure in the week 13), rescue treat-
ment in this case and cost of severe adverse reactions. |t es
timatad the cost per patient and the budaetary impact with
and without CRSA in each of both cohorts. Datarministic and
probabilistic analyzes were performed

Results: Certolizumal pegol response at  week 12 was
80.2% in cohort | and 49.4% in cohort 2 The use of previows
biglogical treatments was minosin cohort 1than incohost 2
(22% v=. (6%}, For patients in cohon 1 the cost by patiem
was euroes 19,831 = euros 327 with CRSA and euros 12,702
aurps 37 when the descrbed scheme was not applied.
Therefore, the savings per cohort 1 patient included in CRSA
was of B euros [95% C) suros Sa6-1272) In patients-of
cohort 2 the savings would have been suros 2,213 {95% O
eumms 1,910-2,549) with CRSA. The savings in cohort 2 were
higher than in cohort 7 for having lower responsa rate at
week 1L

Conclusions: The ACSR with certolioumakb pegol meansa con
sedemble saving for hospitals of the National Health System.
Key wornds: Cerolizumab pegol Rheumatoid arthntis
Climical risk=sharing agreement

Pagina 84| 104



INTRODUCCION

La financiaciaon de los nuevos medicamentos se en-
frenta avanas incertidumbres. Entre las posibles, cabe
citar en primer lugar gue es dificil saber can certeza
cual serd el impacto presupuestano del nueve far-
maco. En segundo lugar, puede haber cierta Incerti-
dumbre sobre su efectividad, por la ausencia de en-
sayos clinicos que lo comparen con todas |as posibles
opciones terapéuticas® Una medida para afrontar es-
tas incertidumbres pueden ser los denominados acuer-
dos de riesgo compartido clinico (ARCT). El objetivo
basico de los ARCC aplicados a la financiacion de los
nuevos medicamentos es el de modificar el sistema
de pago tradicional de éstos, basado en un precio fijo
por cada envase vendido, por otro que tene en cuenta
los resultados del ratamiento'. De este modo, se rea-
liza un pago diferenciado del medicamento en fun-
cion del resultado clinico obtenldo, reduciéndose las
incertidumbres denvadas de los resultados sanita-
rios y pagando por lo gue realmente se obtiene’,

Los agentes biolégicos, como los inhibidores del
factor de necrosis tumoral {anti-TNF), han revolu-
cionado el tratamiento de la artritis reumatolde
(AR) en los. dltimos afos’. Su disponibilidad ha
hecho posible un mejor control de la enfermedad v,
consiguientemente, una mejoria en |a capacdad
funcional y en la calidad de vida de los pacientes
con AR'. Certolizumab pegol (Cimzia®) es un frag-
mento Fab' de un anticuerpo humanizado recombi-
nante contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) expresado en Escherichia coli y conjugado
con polietilenglical®. Esta indicado, en combinacién
con metotrexato (MTX), en el tratamiento de la &R
activa (de moderada a grave) en pacientes adultos
cuando la respuesta a los farmacos antirreumati-
cos modificadores de la enfermedad (FAMEs) inclu-
yendo MTX, haya sido inadecuada. También puede
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admimstrarse en monoterapia cuando exista
intolerancia al metotrexato o cuando el trata-
miento continuado con metotrexato no sea
adecuado’. Certolizumab pegol, ademas de en
AR, también esta indicado en Espana en
espondiloartritis axial (sin evidencia radiogra-
fica y anguilosante), psoridsica v, fuera del
entorno europeo, en la enfermedad de Crohn™.

Evidencias recientes sugieren que los pacien-
tes con Artritis Reumatoide (AR) con una respuesta
rapida al tratamiento con medicamentos biologi-
cos presentan, a largo plaze, mejorias funciona-
les superiores cuando se comparan con los res-
pondedores tardics o los no-respondedores”. En
los estudios de Keystone y cols”, van der Heijde y
cols"y Curtis y cols ™ se ha demostrado gue una
buena respuesta a certolizumab pegol obtenida
alas 12 semanas de tratamiento predice una buena
respuesta en la semana 52. En concreto se ha ob-
servadoelvalor predictivo de una respuesta DAS28
de al menos 12 unidades a certolizumab pegol®™,
Este criterio de efectividad v predictibilidad en la
semana 12 ha sido clave para basar y desarrollar
los ARCC con certolizumab pegal La evaluacidn de
la actividad de la enfermedad a las 12 semanas es
recomendada tanto en la ficha técnica de certo-
lizumab pegol* coma en las recomendaciones eu-
ropeas de la European League Against Rheuma-
tism". Esta predictimlidad descrita con certolizu-
mab pegol no se ha observado con otros farmacos
anti-THF™.

Desde 2013 la afibada espanola del laboratorio
UCE ha firmado varios ARCC en relacion con cer-
tolizumab pegol en la indicacion de AR. Este es-
guema de acceso mediante ARCE se pacto con
ho=pitales de las comumdades autonomas de An-
dalucia, Cataluna, Comumdad Valenciana, Extre-
madura, Madrid, Castilla-La Mancha y Pais Vasco.
Segin estos acuerdos de pago por resultados, el
laboratorio procederia a la devolucion de las do-
sis de certalizumab pegol (Cimzia®) administra-
das a los pacientes que en la semana decimose-
gundana consiguieron una respussta clinica op-
tima o satisfactona (los criterios de respuesta se
explican en el apartado de Métodos)™

Por tanto, el obpetivo de este estudio fue
analizar el impacto economico en los hospita-
les espanoles de los ARCC con certolizumab
pegol (Cimzia®) para el tratamiento de la AR

[/I-BE‘I REV ESF ECOM SALUD 2018; 1121:178-181
A

activa, de moderada a grave, en pacientes
adultos, cuando la respuesta a los FAMES,
incluyendo MTX, haya sido inadecuada.

METODOS

Poblaciones analizadas

Se redlizd un modelo economico para estimar el
coste por paciente incluido o noen un ARCC (véase
su definicion en la Introduccion) asumiendo que
la nclusion de un paciente en un ARCC no afecta
a la eficacia del tratamiento de la AR. Dado que la
eficacia a las 12 semanas (momento en el gue se
realiza la primera evaluacion del paciente) puede
diferir segin los factores prondsticos de los pa-
cientes, e consideraron los datos de eficacia de
dos cohortes diferentes: la cohorte de pacientes
del propio ARCC de UCE con hospitales espanoles
{denominada cohorte 1) y la cohorte de los pacien-
tes espanoles del estudio observacional prospec-
tivo RENACER (denominada cohorte 2)* Por tanto,
sg hicieron dos analisis sobre el impacto econo-
micode los ARCE can certolizumab pegol: uno con
la cohorte 1y otro con la cohorte 2.

La cohorte 1 incluyd pacientes adultos (N= 81)
con AR diagnosticada de acuerdo con los crite-
rios del American College of Rheumatology (ACR)
del ano 2010 no tratados previamente con far-
macos biolgicos o gue hubleran recibido unica-
mente un primer farmaco biologico, que cumplie-
ran la dosificacion de certolizumab pegol reco-
mendada en su ficha técnica {dosis de induccan
de 400 mg las semanas 0, 2y 4y, posteriormente,
200 mg cada 2 semanas), 2n los gue se prescribio
certolizumab pegol de acuerdo con la indicacian
aprobada y con posibilidad de evaluacion de la
respuesta clinica a las 12 semanas del inicio del
tratamiento™. Estos pacientes proceden de 16
hospitales espanoles, gue contaron en febrero de
2016 conla evaluzcion de la respuesta DAS2ZE {Di-
sease Activity Score de 28 articulaciones)" en la
semana 12, conocida en funcion de las unidades
de certolizumab pegol devueltas al hospital cuanda
no se produce una respuesta optima o satisfac-
toria (véase el epigrafe de Criterios de efectivi-
dad) segin el ARCC™

La cohorte 2 incluyd pacientes adultos (N=
168) con AR diagnosticada de acuerdo con los
criterios de 1987 del ACR®, incluidos en un
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registro de pacientes de 35 hospitales espano-
les. al contranio que en la cohorte 1, los pacien-
tes de la cohorte 2 no se incluyeron en ningdn
ARCC, Todos los pacientes fueron evaluados
con DASZE a las 12 semanas. E|l 935% de los
pacientes recibieron las dosis de induccion de
certolizumab pegol®,

Criterios de efectividad
El Disease Activity Score {DAS) es un sistema de
puntuacién para evaluar la activdad de la enfer-
medad reumatoide, habiendo sido recomendadao
por la European Leagdue Against Rheumatism (EU-
LAR) para este fin tanto en estudios clinicos coma
para la practica clinica diaria. El indice DAS com-
bina informacion relativa al nomero de articula-
ciones tumefactas, dolorosas, reactantes de fase
agudayuna medicion global del estade de salud™
Para aumentar el pragmatismo de este indice se
ha propuesto el empleo de un indice DAS modifi-
cado incluyendo 28 articulaciones (DAS28)™. Se
considera gue la actividad de la AR es baja conun
DASZE <32y que la actividad es alta con un DAS2A
>51. Una puntuacion DASZ8 menor de 2 Gindica re-
mision de la enfermedad y un cambio de 1.2 pun-
tos en la puntuacion DAS2E indica una modifica-
cion significativa de la actividad de la enfermedad®,

Como se indico anteriormente, se ha demos-
trado que una buena respuesta a certolizumab
pegol obtenida a las 12 semanas de tratamiento
predice una buena respuesta AS2R en lasemana
52 En concreto se ha observado el valor predic-
tivo de una respuesta DAS2Z8 deal menos 1,2 uni-
dades a certolizumab pegol™™. La tasa de res-
puesta DAS2E en la semana 12 de tratamiento fue
conocida en funcion de las unidades devueltas
de certolizumab pegol segiin el ARCC )™

En los ARCC de certolizumab pegol, se consi-
derd-que una respuesta al tratamiento a las 12
semanas era optima si la puntuacion de la
actividad de la enfermedad en DAS28 es £ 26
{remisian) o < 3,2 (baja actividad). Del mismao
modo, se considerd gue una respuesta al tra-
tamiento era satisfactoria, en el caso de
pacientes con un DAS2E entre 3.2 v 5.1, en los
gue se consigue una reduccion del DASIE de al
menas 1,2 unidades (adicionalmente se consi-
derd que con una disminucion de al menos 1,2
unidades, la respuesta seria satisfactoria

Carlos Garcia Collado

igualmente aungue no se alcanzase la pun-
tuacion de 321"

Modelo econémico

Se ha realizado un analisis de costes y de impacto
presupuestario mediante un modelo con diseno
de arbol de decisiones. Se asume gue el programa
de ARCC no influye sobre [a efectividad de los tra-
tamientos, solo sobre los costes, dado que el ma-
nejo de los pacientes es el de la practica climca
habitual y no esta determinado por la existencia
o no de un ARCC. Por estos motivos no se realizo
un analisis de coste-efectividad. No obstante, si
sg calculd 8l coste por respuesta en |a cohorte 1,
siendo éste un analisis secundario del estudio. Se
han efectuado analisis deterministicas y proba-
bilisticos.

Las premisas del modelo se indican a conti-
nuacion. La estructura del arbol de decisiones es
la representada en la figura 1, siendo la misma
para las cohortes 1y 2. El paceente con AR activa
es tratado con certolizumab pegel, con dos po-
sibles decisiones: incluirlo en un ARCC {rama CON
ARCC) o no incluirio (rama SIN ARCC). & partir de
gstas ramas, la estructura es idéntica en ambas.
En ambos casos, se produce la evaluacion de la
eficacia a las 12 semanas de tratamiento, medida
mediante el indice DAS28. En ese momento, hay
dos posibles resuftados: gue haya respuesta
DASZE optima o satisfactoria al tratamiento (Res-
puesta DASZE) por lo que éste se prosigue hasta
la semana5Z2, o bien que no se produzca una res-
puesta adecuada (No respuesta): En este Gltimo
caso el reumatologo debe decidir si a pesar de
ello prosigue el tratamiento con certolizumab pe-
gol (Sigue tratamiento) o, por el contrario, ins-
taura un tratamiento diferente de la AR (Nuevo
tratamients) mediante otros farmacos anti-TNE
(infliximab, etanercept, adalimumab, golimumah)
hasta la semana 52 Finalmente, tanto si se pro-
sigue el tratamiento con certolizumab pegol (con
osinrespuesta a las 12 semanas) como si se ad-
ministra un nuevo farmaco, se evalia la respuesta
al cabo de 52 semanas de iniciarse el tratamiento
con certolizumab pegol. En unoy otro caso, existe
|a posibilidad de gue &l paciente sufra o noreac-
ciones adversas (RA) graves, entendidas como
aguellas que obligan a la interrupcion del trata-
miento.

VAT /22 201
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La estructura del arbol de
decisicnes o5 identica para
los pacientes con AR activa de
las cohortes 1y 2 tratadds con
certolizamab peaol (Cimzia®)
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ARCC: acuerdo de riesgo comgpartido climico;
DASZE: Drseass Activity Score de 28
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ESTRUCTURA DEL MODELO ECONOMICO
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TABLA1
RESULTADOS DE EFCACIA OBTENIDOS EN LAS COHORTER 1Y 2°
item Cohorte 1 Cohorte 2

Pacientes evaluados en la semana 12 £ 168
Paclentes coh respuesta optimalsatislactona en la sermana 12 [B{I,E"';.EE-%:I ii’ﬁfﬁ?&)
Da g4los, conlinuaron el trataments con Cimzia® 100% 100%"
Pacientes con fespuesta NO dptima//satisfactoria “.;}i%} I:SC?E%:I
De gstas, abandonaran el tratamiento con Cimzla® 00% oo

*5& asame. igual gue en [2 cohorte 1

TABLA 2
PROBABILIDADES DEL MODELD

item | Media | LI IC9% | LS IC 95% | DE I Distribucion | Alfa | Beta | Referencias

CERTOLIZUMAB PEGOL
Respuesta DASIE [12-semanas)

Cohorte 1 | 08025 07030 087G 00438 Bela 655 161 Cohorte 1

Cohorte 2 | 34940 04194 05689 00,0381 BEI..; B4k B4 1
Con respuesta, ;sigue &l tralamiento? 1.ﬂﬂﬁﬂ I],QIZI[IiEI 1.1.'.'I'}DEI 10,0255 Nr_lrma.l 1536 {i.l'_'lﬂ.ﬂ.?. Cn:l';urt.r-_' 1-
Sin respuesta; jee interrumpe? 1.0000 0.2000 10000 10,0255 Narmal 1536 | 00007 Coharte 1
Ruspu;a-s:[a DEI.EJE (52 -=|:—rna1.1-as] 01,3181 i 02760 1 03657 10,0234 Bela 57 | 2685 | 0 .
RA graves (interrpucion tratamiento) | 00640 | 00344 | 0ps61 | 0ooss| o Beta | 603 | moe | =
NUEVD TRATAMIENTOD
Respuesta DASIE (52 sernanas) 01,3181 02740 03657 10,0234 Bela 57 | 2695 0
RA graves (interrupcian tratamisnto) 00685 0,057 0, 06 10,0031 Bela bk 6318 2

Abreviaturas: DE: deswidcion estindar, DASIE: Diseass Activty Score de 78 articuladones; Ll y LS 1095%: limite inferior y superior del intervalo de
confiznza diel 95%; RA; reaccones adversas.

Las probabilidades de respuesta al tratamien-
to a la semana 12 se obtuvieron de ambas
cohortes, Los datos de la cohorte 1 no han sido
publicados y =i lo han sido los de la cohorte 2*
(Tablas 1y 2). Las probabilidades de respuesta al
tratamiento en la semana 52 y la probabilidad
de que se produzcan RA graves se obtuvieron de
los ensayos clinicos publicados™* (Tabla 2).

En el modelo se asumid que la efectividad de
los otros farmacos anti-TNF (infliximab, etaner-
cept, adalimumab, golimumab) es similar a la
observada con certolizumak pegol, de acuerdo
con dos metaandlisis publicados™",

Perspectiva y horizonte temporal

La perspectiva del modelo fue la de los hospitales
del Sistema Nacional de Salud (SNS)espanol, por o
gue solo se incluyeron costes dinectos sanitarios. Bl
honzonte temporal del modelo fue de 52 semanas.

Estimacion de los costes

Los costes incluidos fueron los de adguisician
de los medicamentos; la devolucion de las
dosis de certolizumab pegol (Cimzia®) admi-
nistradas a los pacientes que en la semana
decimosegunda no cOnsSISUEN UNa respuests
optima o satisfactona; v, finalmente, el trata-

1 o 1T I"‘----H\.
V.11 LREZ2 2006 Qﬂ@l

Pagina 89| 104



Acuerdos de riesgo compartido con fdrmacos de alto impacto en el dmbito sanitario. Evaluacion
econdmica y resultados en salud

4

miento de rescate en ese casoy el coste de las
R graves (Tabla 3).

Los precios de venta del laboratario (PVL) de
los medicamentos se obtuvieron de la base de
datos BotPlus™ El coste del tratamiento hasta la
semana 12 y de [as semanas 13-52 con certolizu-
mab pegol se calculo conforme a la pauta poso-
logica recomendada en su ficha técnica®. Con-
forme a fo suscrito en el ARCC, en el caso de fra-
caso del tratamiento en lasemana 12 (no se cbtiene
una respuesta DAS2ZE optima o satisfactoria) al
hospital se le devuelven sin cargo las dosis de
Cimzia® por paciente correspondientes al trata-
miento en ese periodo™ El coste del tratamiento
de rescate de los pacientes sin respuesta op-
timafsatisfactoria con certolizumab pegol es el
coste promedio de los anti-TNF infliomab, eta-
nercept, adalimumab y golimumab, administra-
dos.entre las semanas 13y 52 El coste de los tra-
tamientos de rescate se calculd conforme a la
pauta posologica recomendada en sus fichas téc-
micas™™ (Tabla 3). Respecto a infliximab, se con-
sidert el precio de Inflectra® y no el de Remi-
cade®, por ser el de menor precio.

Se asume que las RA graves (las que llevan al
abandona del tratamiento) se produciran en los
tres primeres meses del mismo®. Con el fin de
contabilizar el coste de estas RA, se asumio que
san en su mayoria infecciones, concretamente
neumaonias (GRD 89y 907, El coste de los Grupos
Relacionados por el Diagndstico (GRD) ndmeros
8%y 90 se obtuvo de los datos del Ministerio de
Sanidad, Senncios Sociales e igualdad™ Todos los
costes se actualizaron al ano 2015 (Tabla 3),

Analisis realizados

Se realizaron dos analisis de costes, uno para
tada cohorte de pacientes (cohortes 1y 2). Asi
mismo, €n tada analisis se consideraron dos
ESCENarios: un caso base deterministico (con
los valores promedic de las probabilidades y
los costes unitanos) y analisis de sensibilidad,
cuyo objetivo fue evaluar el impacto de la incer-
tidumbre de las variables incluidas en el mode-
lo™. Con tal propdsito se efectud en primer lugar
un analisis de sensibilidad univariante deter-
ministico, representandolo coma un diagrama
de tornado. En segundo lugar, se realizo un ana-
lisis probabilistico, mediante una simuiacion

{136} REV ESP ECOM SALUD 2016: 1142):178-181

de Monte Carlo de segundo orden para una
cohorte hipotetica de 1.000 pacientes. El anali-
sis probabilistico se |leva a cabo igualmente
con el objetivo de evaluar la incertidumbre de
las variables del modelo, que se ajustaron a
distribuciones beta (en el casao de las probabili-
dades) o lognormales (en el caso de los cos-
tes® (Tablas 2 v 3). Por otra parte, se estimd el
impacto presupuestario Unicamente en la
cohorte 1(la adscrita a un ARCC),

Aunque se considera gue no hay diferencias
de efectividad ligadas a los ARCC, se calculo el
coste por respuesta DAS2E optima /satisfacto-
ria asi como el coste por ano de vida ajustado
por la calidad de vida (AvAC), en ambos casos
con y sin ARCC, en la coharte 1. Como se indico
anteriormente, el analisis primario del estudio
fue de costes. El calculo del coste por respues-
ta en la cohorte 1 fue un analisis secundario
del estudio. Las utilidades asociadas a la res-
puesta DAS2ZE Gptima/satisfactoria o a |a
ausencia de respuesta, se obtuvieron a partir
del instrumento EQ-50 utilizado en el estudio
de Sgrensen vy cols™ Para pacientes de 30 anos
de edad con AR activa y hasta la edad de 79
anos, a una respuesta DAS28 < 2,6 correspon-
derian 0,90612 (0,89184-0,91837) AVAC v a una
respuesta DAS2ZE = 26 corresponderian 074082
{0,72857-0,75714) AVAC. Finalmente, se conside-
ro gue la perdida de AVAC en el caso de una RA
grave (neumonia) seria de 0,006 AVAC segin
dos estudios previos™™.

RESULTADOS

Andlisis de costes deterministico

Cohorte 1: En el caso base del analisis la estrate-
gia con ARCC generaria unos ahorros de 866 eu-
ros por paciente (tabla 4).

En la Figura 2-A se representa el andlisis de sen-
sibilidad univariante mediante un diagrama de
tornado. Como puede observarse, las variables
gue mas afectan al resultado son: {i) el coste de
12 semanas de tratamiento con certolizumab pe-
gal; y (i) la probabilidad de respuesta DAS2E op-
tima/satisfactoria con certolizumab pegol en la
semana 12 de tratamiento. Mo obstante, debe se-
nalarse gue en todos los casos la estrategia con
ARCC generaria ahorras para el SNS.
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TABLA 3
COSTES DEL MODELD (€ DE 2015)

ftem | coste(¢) | Referencia
COSTE DE LOS MEDICAMENTOS
Currizia® {Certoliumab pegol, 200 ma) (PYL. deduccion del 75%) B76.5%0 i
Infiectra® {Infliximab, 100 med {PYL, deduccibn del 75%) 406,77 »
Erbral® {Etanercept, 75 me) [PVl deducoicn del 75%) 39057 F .
Humra® {Adalimumab, 40 mgh (PYL, deduccion del 75%) 5147 P
Sirmponi® (Golimumab, 50 ma) (PYL, deduccian del 75%) 103323 ¥
Caste dal tratamiento con Cimaia® hasta la semana 12 438450 Caltulado
Coste del tratamients en las semanas 13-52
Cerolizumab pegol 833035 5
Infliximab® 4 DE7EY 26
Etanercept® TE0 iy
Adalimumab® G511.68 28
Gelmumab® 10.33225 %
Coste promedio de los tratamientos de rescate 783275 Calculada

COSTE DE LAS REACCIONES ADVERSAS GRAVES
GRD BY (neumonia simple v pleunbis, edad » 17 anos cop CC)

Meadio 45320 30
LICe5% 276339 Caloulado
LS IC95% 415,09 Caléulads
DE 34992 Calcutado
Distribucin Lognormal Calrulado
Alfa 96,04 Caltulado
Beta /N Calculado

GRD 90 (neumonia stmple y pleurte, adad » 17 anos sin CC)

Medio LAFII5 EL]
LI 10905 193772 Caltulade
LS I095% 290658 Caltulado
DE 24716 Calrulado
Distrebucicn Logniormal Caltulado
Alfa 36,04 Calculado
Beta 533 Calculado

Piemedic de los GRD 89 y 90

Medio 183569 Calculado
Ll IC95% 234056 Caltulado
LS IC95% 3.510,83 Caleulade
DE 958,54 Calculade
Dustribucisn Lognormal Caleulado
Alfa 5,0 Calcutado
Bata 30,46 Calculado

Abreviaturas: CC: complicaciones; DE: desvizcidn estindar, GRI: gru po relaconade por el diagnistics; 1C95%: inenalo de
confianza del 653 LE lmite inferior; LS: limite superiar, PYL: precio e venta del labaratorio.

v 11 /%2 2016 (i8d)
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TABLA 4

RESULTADC DETERMINISTICO: CASO BASE
Coste por paciente con y sin ARCE en un
horizonte temporal de 52 semanas

Estrategia ;ﬁiiﬂﬁi Diferencia
Cohorte 1

Can ARCC ame B&E6 €
Sin ARCC 11;03 £ a
Cohorte 2

Con ARCC 10264 € AHVE
Sin ARCC 12683 €

ARCC acuerdd de riesgo compartido clinico.

Cohorte 2: En esta cohorte de pacientes, el ARCC
generaria un mayor ahorre (2219 euros) en com-
paracion con fa cohorte 1

Segln el analisis de sensibilidad univariante,
las variables mas determinantes del resultado
fueron las mismas gue en la cohorte 1, gene-
randose ahorros igualmente con la estrategia
ARCE (Figura 2-B).

Analisis de costes probabilistico

Cohorte 1: Como se indica en la Tabla 5, el ahorro
por paciente incluido en el programa de ARCCas-
cenderia a 871 euros (1C95% 546; 1.272 euros). Bl
ahorro 5e produjo en los 1.000 andlisis realizados,
por lo que ta probabilidad de que el ARCC genere
ghorras para el SN5 seria del 100%.

Cohorte2: 4l igual que en la cohorte 1, enla cohorta
2 la prebabilidad de ahorro en los pacientes con
ARCC fue del 100%, con un ahoro medio de 2213 eu-
ros {1C95% 19710 2548 euros) por pacente (Tabla 5).

Impacto presupuestario en la cohorte 1
Considerando el ahorro por padiente de |a estra-
tegia con ARCC obtenido en el analisis probabilis-
tico (871 euros; IC95% 546;1.272 euros) en la mues-
tra de 81 pacientes analizada en este estudio el
ahorro estimado ascenderia a 70.551 euros, pu-
diendo oscilar entre un minimo de 44 226 euros y
un maximo de 103.032 euros. Por cada 100 pacien-
tes incluidos en el ARCC el ahorro ascenderia a
BT100 euros (54.600 - 127200 euros).

(188) REV ESP ECOM SALUD 2016; 11(2):178-101

Coste por unidad de efectividad en la
cohorte 1

Coste por respuesta DAS2E dptima satisfactoria
La probabilidad de obtener una respuesta DAS2E
optima/satisfactana con certolizumab pegol en
la semana 12 oscila entre el 80% de los pacientes
delacohorte 1o el 1% (en el estudio REALISTICH™
v el 7% (en el estudio RAPID 1)*. El coste par pa-
ciente, obtenido en los analisis previos seria de
11.831 euros con ARCC y de 12702 euros sin ARCC,
En consecuencia, el coste de obtener una res-
puesta DASIA optima/satisfactoria seria menor
con ARCC que sin acuerdo. En concreto, se estima
Que para una respuesta del B0% el coste por res-
puesta seria de unos 1.089 euras menar (entre
BE3 euros y 1550 euros menos) en los pacientes
incluidos en el programa de ARCC, en compara-
cion con los pacientes noincluidos en el acuerdo,
Coste por AVAC: Para los costes por paciente indi-
cados en el apartado anterior y los 8VAC antenor-
mente descritns, el coste por &WAC seria menorcon
ARCC que sin acuerdo. En concreto, se estima que
el coste por AVAL seria 1.098 euros mener (entre
BRRy 1604 puros menos) en los pacientes inclui-
dos en el programa de ARCC,

DISCUSION

La principal conclusian de este estudio es la
constatacion de gue el ARCC de certolizumab
pegol con hospitales de siete comunidades
auténomas estaria generando considerables
ahorros al SNS espanol. Esto corrabora fa utili-
dad y conveniencia de los acuerdos de pago
por resultados asociados al resultade clinico,
ya gue reducen las incertidumbres aparejadas
ala comercializacion de los nuevos farmacos.
En la valoracion de los resultados del estudio de-
bemos tener en cuenta tanto las posibles limita-
ciones como las consistencias del mismo. Respecto
alas primeras, debe recordarse que setrata deun
modelo tedrico que es, por definicion, una simu-
lacion simplificada de la realidad. Mo obstante, los
datos de efectividad en la semana 12 se obtuvie-
ron de dos cohortes de pacientes reales. Por otra
parte, el analisis econdmico conto con una simu-
lacion de Monte Carlo™ Este es un método compu-
tarizado de analisis, desarrollado en [a década de
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FIGURA 2

AMALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO UNIVARIANTE DIAGRAMA DE TORNADO

A} Cohorte 1 Tornado Analysis (Incremental)
e

— Coste Cimzia 12 semanas de tratamiento (0,0 a 6576,75)
,I — Prob, respuesta DAS2S semana 12 con Cimzia (0,703 a 0,B746)
= Prob. respuesta DAS2S semana 52 con Cimzia (0,274 a 0,3657)
= Prob. RA graves tratamiento rescate (0,0574 a 0,0694)
— Coste tratamiento rescate i se producen Rb graves (0,0 a 4594,89)
= Cnste tratamiento de rescate sin A graves (0,0 a 13758,86)
w— C0ste Cimzia 52 semanas de tratamiento (0,0 a 15345,75)
e Prob. RA graves Cimzia {0,034 a 0,0561)
=== Coste deuna RA grave (234056 a 3510,83)
—— Coste Cimzia si se producen RA graves (0,0 a 2630.7)

| EV: -BEG B38TS

r T T T T T T T T T T T T T T 1
<1400 -1300 1200 -w0C 1000 -900 -BOO -7000 -GOO -GOD -A00 -300 -200 100 O 100

B) Cohorte 2 Tornado Analysis {Incremental)
e
===
|

F = Coste Cimzia 12 semanas de tratamiento (0,0 a 6576,75)
— Prob. respuesta DAS28 sernana 12 con Cimzia (0,494 a 0,5688)
F = Cosle tratamiento de rescate sin RA graves (00 a 13758,86)
me Prob. respuesta DAS2E semana 52 con Clmazia (0,27 a 0,3657)
F — Prob. RA graves tratamianto rescate (0,057 a 0,0694)
= Prob. RA graves Cimzia (0,0344 a 0,0561)
|| = Coste tratamiento rescate si se producen RA graves (0,0 a 4594, 89)
e Caste de una RA grave (2340,56 a 3510,83)
f —— Coste Cimzla 52 semanas de tratamiento (0,0 a 15345,75)
r e Coste Cimzia si se producen RA graves (0,0-a 2630,7)
|

| Ev: -2718,557
' i 1 X L I 1 Li L 1 ) L 1 1 1 ¥ T 1 1
-3400 -3200 -3000 -2800 -2600 -2400 -2200 -2000 -1800 -1600 -1400 -1200 -1000 -B00 -600 -400 -200 O 200

P
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1940, que utiliza tecnicas de muestreo estadistico
para obtener una aproximacion probabilisticaa la
solucion de una ecuacion o modelo matematico®.
En &l campo de |a salud, es un método numerico
gue permite representar la evoluoon sanitarna de
cada individuo de una muestra de pacientes hipo-
téticos mediante el muestreo tedrico de variables
aleatorias cuyo comportamiento se describe me-
diante unas determinadas distribuciones de mues-
treo™ Portanto, la simulacion de Monte Carlo, per-
mite simular el efecto de los cambios simulténeos
v al azar efectuados en diferentes parametros, in-
tentando imitar de ese modo la evolucion clinica
redl de los pacientes,

El ahorro por paciente ligado al ARCC fue
mayor en los pacientes con las caracteristicas
de la cohorte 2 {2219 euros por paciente) que
2l observado an |os pacientes de la cohorte 1
(866 euros por paciente). Esta diferencia, debi-
da evidentemente a la mayor tasa de devolu-
cion en la cohorte 2, podria estar relacionada
con posibles diferencias en las caracteristicas
basales de las cohortes (tasa de cumplimiento
del tratamiento, tasa de tratamiento de induc-
an, porcentaje y nimera de tratamientos bio-
logicos previos, anos de evolucién de la
enfermedad). No obstante, estas variables no
estuvieron disponibles para la cohorte 1, moti-
vo par el cual no fue posible investigar las
posibles explicaciones mencionadas. Otra
diferencia a resenar entre las cohortes 1y 2 fue
gue incluyeron pacientes con AR diagnosticada
de acuerdo con diferentes criterios ACR: de los
anos 2010 y 1987 respectivamente™".

Todos los costes utilizados en el modelo se
tomaron de fuentes espanolas™. La plausi-
bilidad clinica de los supuestos del modelo
se validaron con un reumatologo (EMM) y
dos farmacéuticos hospitalarios (MAC, CGC)
pspanoles.

Para evaluar el impacto de las incertidum-
bres asociadas a cualguier modelo, se hicieron
los analizis de sensibilidad deterministicos
univariantes, ademas de los anabisis probabi-
listicos ya descritos. En ambos casos se confir-
ma la estabilidad del resultado del caso base.

5e han identificado dos estudios del impacto de
ARCC con certolizumab pegol, uno realizadao en
Fintandia™ y otro en Estados Unidos™. £l estudio

(190) Rev ESP ECOW SALUD 2016, 11(2):178-101

TABLA 5

RESULTADO PROBABILISTICO SIMULACION DE MONTE CARLO.

Coste anual por paciente

item Con ARCC | Sin ARCC ! Diferencia
Cohorte 1

Coste medic anual 1EFE 12702 € -371 €
_Desmacldn estandar i ITE i iTE il =

L1 del 1C95% . 1354 € 12626 € 1212 €
Geelosk | ume | uwme | e
Prababilidad de ahorra 100% - -
Cohorte 2

Costs medio anual T E 1248k E ] S IER 1
Desviacitn estindar | wme | me | -
u I.ﬂl:"l .IC.G'E.'?E 91.3‘?':; 3 11-[-[1 i. -15-"4.9 £
L5 del IC095% 10641 € 12551 € 10D £
Probalulidad de atarrs 1003 — =

ARCC: acuerda de nesgo comgartdo clinico; LS limite inferor superior del IK95%

finlandés fue un metaanalisis en redy un modelo
de coste-efectividad aplicados a un ARCC Este es-
tudio concluyd que el coste por paciente y ano se
reduciria en 1132 euros gracias a la implantacian
de un ARCC para certolizumab pegol en AR En el
estudio estadounidense, la aplicacion de un pro-
grama con ARCC daria lugar a un ahorra anual en
la poblacién hipotética del estudio (50 millones
de usuarios) de 522 226y 226 millones de dala-
res estadounidenses en los anos 1,2 y 3. No obs-
tante, el estudio de Finlandia seria el mas compa-
rable al estudio espanol debido a la mayor seme-
janza en los sistemas de salud. En este sentido,
ambos estudios indican aharros similares,

Un aspecto gue habra que tener en cuenta
para la realizacion de futuros estudios de
ARCC es g| papel cada vez mayor de los farma-
tos biologicos con biosimilares, ya que en un
futurc proximo poedrian generar un desplaza-
miento parcial de los farmacos actualmente
comercializados.

Segan el presente modelo, la puesta en mar-
cha de ARCC con certolizumab pegol supone
unos ahorros considerables para los hospita-
les del Sistema Nacional de Salud espanol
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ARTICLE INFO ABSTHACT
Article history: Context and objective: Risk-sharing agreements{R5A) allow decision-makers to manage the uncertainty
Received 25 Februtry 2020 associated with effectiveness and costs of treatments. Our objective was to estimate the economic
Eerived b sieised fomm i Cpabed N0 impact of RSA implementation on treatment of patients diagnosed with rheumatoid arthritis{RA ) with
Accrpied. 3 Hovesmter 200 certolizumab pegol{CZP) and assess the potential impact of alternative RSA

Methoeds: Under original RSA, treatmentwith C2F was reimbursed when the response was optimal [ DAS28
:g:;?m et scofe <3.2) or satisfactory (DAS28 score =3.2 and reduction from baseline =12} at 12 weeks. Alterna-
Pay rurperrga:’ince tive RSA would additionally include a 50 % reimbursement for moderate responders|DAS28 score 32
Cortolizuma and =5.1, and reduction from baseline between 0.6 and 1.2 ). We estimated average savings per patient
Spain for hospital's pharmacy service{ HPS) at 12 weeks, taking into account the pharmacological cost of CZP.

Uncertainty associated with effectiveness of CZP was assessed through 1000 Monte Carlo simulations.
Results: After 12 weeks of treatment, 57.8 % [n = 52} and 22.2 %[n = 20) of patients had optimal and sat-
isfactory responses, respectively, and average disease activity improved by 1.77 points. Average savings
for HPS amounted to 876.%€ and 706.4€ per patient under original and altermative RSA, respectively.
Savings in simulated cohort reached 846.2€ and 681.8€ per patient, respectively, leading to estimated
net savings for HPS of 846.209€ and 681,790€, respectively.

Conclusions: RSA implementation on patients with RA treated with CZP has generated savings and
improved efficiency within HPS.

Rheumatoid arthritis

0 2020 Elsevier BV. All rights reserved.

1. Introduction

Access to new drugs faces different challenges that must be
taken into account: a combination of high prices of new patented
medicines and the uncertainty related to their clinical effectiveness
and use inreal life imply a dilemma for decision-makers [ 1] Indeed,
on the one hand, the real effectiveness of a new drug is unknown,
as it may differ from the efficacy shown in clinical trials, especially
when it comes to specific patient sub-populations. On the other
hand, the health expenditure assoclated with the introduction of
the new drug in the market is also uncertain, because expenditire

* Corresponding author,
E-miall afdreds? jianeniiguemartive:delaplata@pmal coim
{JE. Martinez-de-la-Plata).

hrtps: | et g 10101 6] j healthgpal 2020.11.00%
0168-8510€ 2020 Elsevier BV, All rights reserved.

will depend on prescription patterns, the dimension of the target
population, patients' demand, and available treatment alternatives.

An increasingly common way of dealing with these uncer-
tainties is through the adoption of alternative financing schemes
for pharmaceutical innovations, such as Risk Sharing Agreements
{R5As)[2]). RSAs are among the most commonly used financial tools
in this context, and their main objective is to replace traditional
payment models based on a fixed price per drug container, for alter-
native models where payment is linked to clinical results [ 3], RSAs
have been implemented for years in many high-income countries,
especially when it comes to new drugs such as biological agents
and other cancer-related drug therapies, drugs targeting infectious
diseases {e.g. hepatitis C}, rare diseases, and autolmmune diseases
like rheumaroid arthritis (RA) [4,5].

RA is a chronic autoimmune disease that entails a significant
human and economic burden 6], Worldwide, its prevalence rates
vary between 0.3 % and 1% | 7]. In Spain, the estimated prevalence
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of BA is 0.8 % [8]. In addition, RA has no cure, and approximately
30 % of patients do not respond to traditional disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) and become candidates for bio-
logic treatments such as tumor necrosis factor inhibitors (TNF) [9].
In recent years, the availability of TNFi has enabled a better con-
trol of the disease, which in turn has allowed for improvements in
patients’ functional capacity and quality of life. For this reason, TNF
are recommended by clinical guidelines [10].

The first RSA on the treatment of RA in Spain was developed
in 2013, between the University Hospital of Bellvitge (Catalonia)
and the certolizumab pegol (CZP) manufacturing laboratory (UCB
Pharma). CZP is a biologic TNF alpha blocker for the treatment of
adult RA patients whose response to DMARDs has been inadeguarte,
CZP was authorized by the EMA in October 2009 [11], and has
been commercialized in Spain since December 2009 | 12]. Efficacy
data from three pivotal trials (RAPID-1, RAPID-2, and FAST4AWARD)
showed that most patients treated with CZP were good responders
at 12 weeks of treatment [ 1 2-16]. Furthermore, fast improvements
in physical function and in symptom reduction were able to predict
satisfactory results in the long run [ 17-19]. Hence, as the decision to
continue treatment with CZP depends on the resules at week 12, the
RSA stated that the laboratory would refund all CZP doses provided
te patients who did not reach an optimal or satisfactory clinical
response at that tme, This agreement has already been imple-
mented in several hospitals across 9 Autonomous Communities in
Spain [20].

In 2016, the expected economic impact of this BSA was assessed
in a cohort of 81 patients [21]. However, nowadays, there are real
effectiveness data regarding the CZP treatment in a larger popula-
tion of patients. Therefore, the objective of this study was (o assess
the real economic impact associated with the implementation of
the current RSA in asample of BA patients treated with CZPinSpain,
and to assess the potential impact of an alternative RSA.

2. Methods
21. Parients

We used data from a cross-sectional study carried out in 2017
on a sample of 138 patients distributed across 19 Spanish hos-
pitals where the original RSA had been implemented on adult
patients diagnosed with moderate to severe RA. All patients were
treated with CZF after an inadequate response to DMARDs, includ-
ing methotrexate.

Original RSA (option A)

L] b
DASZE w11
RORE: SATIEF AT TORY
LE]
licibusemet 14 )
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22 Clinical effectivendss criteria

The clinical effectiveness measure was the Disease Activity
Score (DAS), which is a continuous measure of RA disease activ-
ity that combines information from swaollen joints, tender joints,
acute phase response, and general health. Specifically, we used the
DAS2E, a validated simplified instrument that takes into account
28 specific joints [22 23], and is one of the most employed scores
bath in clinical studies and in daily clinical practice [ 23]

DAS2E scores are interpreted as follows: a DAS2S score > 5.1
indicates high disease activity: a DAS28 score between 3.2 and
5.1 indicates moderate disease activity; and a DAS2S score < 3.2
indicates low disease activity, Moreover, a DAS2S score under 2.6
indicates remission, and a reduction of 1.2 points or more indicates
a significant modification of disease activity [24].

23, RSA effectiveness criteria in the compared alternatives

Under the current RSA (herealter option A), the payer pays the
full treatment with CZP at week 12 if the patient's response is opti-
mal or satisfactory. The response is considered optimal when the
DAS2E score at 12 weeks is < 3.2, Furthermore, the response is con-
sidered satisfactory when the DAS2E score at 12 weeks is above 3.2
and reduction in the DAS28 score from baseline to 12 weeks 15 at
least 1.2 points [25].

A limitation of option A is that the scheme may not reimburse
treatments that are satisfactory from a clinical viewpoint, such as
patients who start from a high disease activity level and achieve a
moderate reduction in the DAS2S score after treatment. Therefore,
we proposed an alternative RSA (herealter option B), which follows
the same rules as option A plus the reimbursement of the 50 £ of
the treatment costs at week 12 i 1) the DAS2E score 15 > 3.2 and
= 5.1 and 2) reduction from baseline is between 0.6 and 1.2 points
(Fig. 1}, according to the response criteria defined by van Riel(2016)
{details in Table 1)[26]

2.4 Perspective and time horizon

The cost analysis was carried out from the perspective of the
hospital's pharmacy service, Hence, only pharmaceutical costs
were included. The time horizon of the model was 12 weeks,
as stated in the BSA, and therefore no annual discount rate was
applied.

Alternative RSA (option B)
Eripmsenge
DARIE =iz
RONE =
il ACEEATT. FATIVFACTORY
) o 1ol

Fig. 1. RSA designs for CZP.
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Tabile 1
Clinical evolution of the patients who completed 12 weeks of reatment with CZP
(=90}
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Table 2
Respoise after 12 weeks of teatment with CZF, and DAS2E soore vadiation, in
patients who completed 12 weeks of reatment (o= 500

: Baseking Week 12 Respanss " % Variation in [AS2E [S0)
@ % a % Optimal 52 578X 2IS{LI4)
= - Dptimal (femission) 37 356X 262(011)
Low disbuse sctbrty: DAt = 3 ASEX 4 GO00E Optimal (kow disease activity] 20 22.2%  L66(0.85)
32 o Satisfactory m 222% 153 {0.59)
Moderate diease scrivity: =2 57,763 0 3333 Optimal or satistacinny i 316(1.03)
32 < DAS2E = 5.1 . Subaptimal 18 200% 021 (064
High disease activity: 13 IEETE & BETX Tkl oG e 177 (1.26]
DAS2E =51
they prematurely discontinued treatment due 1o adverse events or
25 Costs other causes (n= 7L

Costs were expressed in 2018 euros and refer to CZP acquisi-
tion costs. Given that CZP s a drug for hospital use, the cost for the
hospital’s pharmacy service is its ex-Tactory price (EFP) minus the
mandatory discount set by the Royal Decree-Law [RDL) /2010 [27].
EFPs were obtained from the Drug catalog of the General Council
of Pharmaceutical Associations of Spain [ 2£], The cost of treatment
with CZP up to week 12 was calculated according to the recom-
mended dose regimen in the summary of product characteristics
{400 mg at weeks 0, 2 and 4, followed by 200 mg every 2 weeks)
[11]. The estimated cost of treatment at week 12 was 4 384 50 euros
per patient.

In accordance with our BSA rules, CZP doses were imputed a
zero cost in case of treatment failure at week 12 (e, no optimal
or satisfactory DAS28 score response was achieved at week 12).
Under option B, the cost imputed at week 12 was 2,192.25 euros
per patient for moderate responders (50 % of full cost),

26 Analysis

The budget impacts for the hospital’s pharmacy service were
assessed based on clinical responses and the conditions of each
RSA.

Due to the uncertainty associated with CZP effectiveness in our
reduced cohort of patients (n = 97), we performed a simulation
to provide more robust results of what could be expected if the
RSA were (o be implemented on a larger population. 1000 Monte
Carlo simulations were carned out using Microsoft Excel, The out-
comes of the simulated population were based on the efficiency
results of the RA patients who completed 12 weeks of treatment
with CZP. Each simulation calculated the DAS2E score at week 0,
and the difference in the DAS28 score between week 0 and week
12, Moreover, the DAS2E score at week 0 was adjusted following
a normal distribution (mean: 482, standard deviation: 1.03), Fur-
thermore, the difference in the DAS28 score was adjusted following
a uniform distribution between 1.77 and 5.1. Finally, we estimated
the net budget impact that each RSA (option A and option B) rep-
resented for the hospital's pharmacy service, compared with the
absence of an RSA.

3. Resulis
3.1 Structure of the model

The structure of the study is shown in Fig. 2. Of the 138 patients
who participated in the cross-sectional study, data was incom-
plete in 41 patients. Therefore, the data from 97 adult patients
(distributed across 18 hospitals in Spain) were considered for this
research. After 12 weeks of treatment, 72 patients showed an
adequate response, whereas the remaining patients showed an
inadequate response, either in terms of DAS2E (n = 28) or because

3.2, Clinical evolution

At baseline, only 5.56 % of the patients had low disease activity.,
After 12 weeks of treatment with CZP, this percentage increased
to 60.00 % Moreover, the proportion of patients with high disease
activity level decreased from 36.67 % in week 0-6.67% In week 12
{Table 1)

Under option A, after 12 weeks of treatment with CZP, 52
patients (578 %) showed an optimal response (32 in remission, and
20with low disease activity level), and 20 patients [ 22 2 %) showed
asatisfactory response, Between week 0 and week 12, disease activ-
ity level improved on average by 1.77 points in the DAS2E score
{Table 2}, with a higher average reduction among worse responders.

3.3. Economic impact of the RSAs

Option A generated average financial savings for the hospital's
pharmacy service of 876,90 euros per patient (C195 %: 512.53€ 1o
1,241 .27€), whereas option B would generate average savings of
T06.39 euros per patient (C195 %: 394 80 to 1,017.99€ ) given that
additional treatment doses would be reimbursed under this RSA
option. Therefore, option A and B implied cost savings of 20,00 %
and 16.11 %, respectively. in comparison to the cost of the treatment
under no RSA (Table 31 In the sample of patients who completed
12 weeks of treatment with CZP (n = 90, total estimated savings
reached 78.921,00 euros under option A, and would have reached
63,575.25 euros under option B,

Under the assumption that the hospital’s pharmacy service does
not reimburse cases of treatment discontinuation (7 patients in our
sample), savings amounted to 1,16323 euros and 1,006.65 euros
per patient under option A and option B, respectively. Accordingly,
total savings generated by the patients in our sample (n = 97)
amounted to 113.997.00 euros and 98,651.25 euros, respectively.

34, Simulated cohort of RA patients

Our simulated cohort of 1000 RA patients showed that 71 % had
an optimal response, 9.7 % had a satisfactory response, and 193 %
had a subaptimal response, Average reduction in the DAS2E score
was 3.25 points (SD: 2.17). The worse the response to treatment,
the higher the reduction in the DAS2S score.

With regards to the economic impact of RSAs in this simu-
lated cohort, average savings for the hospital's pharmacy service
amounted to846.21 euros per patient (C195%: 73891€ (0 953.51€)
under option A, and to 681.79 euros per patient [C195 %: 590.57€
[0 773.01€ ) under option B. Therefore, option A and B implied cost
savings of 1930 % and 15.55 %, respectively, in comparison to the
cost of the treatment under no RSA (Table 3.

These results imply that if the RSA were applied w a cohort
of 1000 patients, net savings for the hospital’s pharmacy service

EEF)
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Opeiel
Adequate | (m=52)
oIse
(n=72) Satisfactary (=2l
Subaptimsl
(r=18)
Tnadequate
response  —
(n=25) Discontiuation:
due to AE (p=6)
e ta other cuses i) |

Fig 2. Structure of the study.

Table 3
Average ecaonomic impact per patient under each RSA at 12 weeks af treatment wath CZP.
90 PATIENTS
RSA Option A RS54 Dption B
Mean 5D Mean 50
Coste withoutr RSA 4384 50 & 00 E 4384 .50 & DD =
Costs with BSA 350760 € 1,763.65 € 367811 € 149962 €
Difference (savings) B76.00 € 1. 763,65 € TE30 € 1 A99 B2 &
Difference (% savings) 20.00% . 611X -
SPMULATED COHORT 1000 PATIENTS
ESA Opion A RSA Dption B
Mhean S0 hlean S0
Costs without RSA 438450 € o0 E 438450 € D00 E
Costs with BSA 153829 & 1L7ALRE 370271 € 1A71.BDE
Difference [savings) B46.21 € 1.731.2 € BELIDE LATIBDE
Difference (% savings) 19.30 % - 1555% -

would amount to 84620850 euros and 681,789.75 euros under
option A and option B, respectively.

4. Discussion

R5As are an increasingly used innovative financial tool whose
purpose is to control the uncertainty associated with the effective-
ness and/or real safety of new healtheare interventions, especially
in early stages of adoption. Under an RSA, different healthcare
stakeholders become jointly responsibie for the success and risks
associated with a new treatment, which may favor acoess to inno-
vation, savings generation, rationalization of public expenditure on
health, and efficiency in the healthcare system [2]. In this sense,
R5As are aligned with the current trend towards financial schemes
based an the value of innovations [29]. Their main shortcoming is
that they carry certain negotiation, implementation and monitor-
ing costs, and that their success depends on the good structure of
their inittal design [30,31].

Currently, different countries like lealy, the United Kingdom, the
United States, or Australia bave used performance-based agree-
ments [4,32], In Spain, where healthcare reimbursement decisions
are regionally decentralized, different pilot projects have been
carried owt since 2011 to assess the convenlence of paying for
pharmaceutical innovations on the basis of their clinical outcomes,
Specifically, Catalonia and Andalusia are the two regions with the
most experience in RSAs [13,34].

Unfortunately, ex-post evaluations of the economic impact of
the RSAs are not usually carried out [31]. In Spain, one of the few
studies that has been published concerns a pilot study carried out
in Catalonia, where an RSA was implemented on the use of gefi-

tinib for the treatment of a type of non-small cell lung cancer [35].
The results of this study showed that the RSA on gefitinib gener-
ated average savings of 880 euros per patient and total savings of
approximately 36,000 euros for the regional health system (a 4.15
% reduction in the cost of the overall treatment .

In this context, our study is one of the few studies that present
real data regarding the implementation of an BSA in Spain, in this
case for CZP in the treatment of RA. Catalonia was the first Span-
ish region to implement this innovative financing scheme for C2EF
{option A in our analysis), and was then followed by eight other
Autonromous Communities | 36]. Our Aindings show that, under the
current RSA (option A), the savings generated for the hospital's
pharmacy service are equivalent to the amount needed to pay for
the treatment of around 20 % more RA patients than under no
RSA. Qur findings also corroborate the usefulness and convenience
of performance-based agreements, which allow managing uncer-
tainty associated with the real effectiveness of a new drug providing
the payer with risk coverage. Another study described the imple-
mentation and results of an RSA on enzyme replacement therapy
for lysosomal diseases in Spain [37], According to the RSA, as the
new therapy was efficient for every patient, the hospital had to pay
for the whole treatment. However, the authors concluded that the
RSA allows managing uncertainty surrounding the effectiveness of
new drugs, including those for rave diseases.

In this analysis we compared the savings generated for the hos-
pital’s pharmacy service under the current RSA {option A, an “all
ot nothing” type scheme), with those of a hypothetical alternative
scheme [option B) under which moderate clinical responses would
entail a 50 % reimbursement of the treatment. Although option B
generated less economic savings (16 %), 1t cana priori be considered

138
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more in line with performance-based financing schemes, compared
to oplion A,

It must be noted that our analysis aimed to complement the
results from the prior analysis, which was based on preliminary
results [21]. The former model assessed the economic impact of
the conventional RSA [option A) on a cohort of 81 patients treated
with CZP across different Spanish hospitals. The authors concluded
that the RSA would generate annual average savings of 866 euros
per patient (a 7% reduction in treatment costs),

Other studies have shown that significant savings were gener-
ated by the implementation of RSAs on the use of CZP in Finland, the
United States (U5}, and France [38—40]. The Finish study modelled
the cost-effectiveness of a hypothetical RSA from a social perspec-
tive and a 5 year time horizon, compared to a mix of available
biological agents and using the ACR20 criteria as the main out-
come measure, The study concluded that CZP was cost-effective, as
it increased qualicy of life and reduced the average cost per patient
by 7866 euros per year. The RSA would allow reducing the annual
expenditure between 1.7 % in 2015 and 5.6 % in 2019, which was
equivalent to financing the treatment of 6% more RA patients | 35],
The US study assessed the implementation of a hypothetical RSA
on a population of 50 million insured patients who were naive to
other TMFi, and showed that the scheme would generate savings
of 3.6 million dollars on the first year and 2 million dollars on the
second and third years [149]. Finally, the French study compared the
cost-effectiveness of a treat-to-target strategy vs. the current clin-
ical practice with CZP in RA patients in the context of an RSA. The
first therapeutic alternative consisted of using CZP and switching
to a second-line THNF in case of a lack of response in a hypothetical
cohort of patients, while the second one was based on the records
fromn the principal health insurance database. The researchers con-
cluded that the treat-to-target strategy provided better outcomes
and higher costs, which could be offset by implementing an RSA
[40].

Our study is not without limitations. First, even if real effective-
ness data was used in our model, our sample was small and only
included TNFi-naive patients in Spain, Second, the model was a sim-
plified version of reality, as it did not consider the real complexity
involved in RA therapeutic decision making. Third, as the actual
dose in the cross-sectional study was not available, we considered
the recommended dose in the summary of product characteris-
tics. Further studies are needed to complement our analysis, using
a larger sample that would also include patients switching from
other biologics to CZP. The model would also be improved, assessing
the long-term impact of the RSA and considering different ther-
apeutic alternatives, final clinical endpoints, and adverse events,
Likewise, including direct healthcare costs other than pharma-
ceutical costs and non-healthcare costs into the model would be
desirable.

In general, the healthcare system should take advantage of
the strengths of result-based agreements in order 1o associate
the reimbursement of new drugs to their real value. For this,
agreements must be designed, implemented, and evaluated in an
appropriate manner, that is, following adequate methodological
practices [31]. Instrumental aspects include adequate informa-
tion and follow-up systems with rapid access to homogeneous
and validated clinical and economic data. Key organization aspects
include involving a multidisciplinary team in the design of the
RSA the availability of financial funds to carry out the RSA, and
a legal framework aligned with local legislation [35]. Ideally, RSAS
should be assessed from a social perspective and in the long run,
and should include patient reported outcomes, Patient engage-
ment and shared decision making are crucial not only when
decding upon the most adequate treatment, but also when assess-
ing the results of the treatment from a clinical and a fnancial
viewpoint [41].

Carlos Garcia Collado
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5. Conclusions

This study sheds light on the savings that have been gener-
ated within the hospital’s pharmacy service under the current RSA
for the treatment of RA patients with CZP in Spain. Beyond iso-
lated pilot experiences, the implementation of performance-based
financial schemes is a way of introducing continuous evaluation in
healthcare management. Adequately designed and evaluated RSAs
may be relevant instruments for reaching efficiency in the health-
care system.
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