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Que no me gusta mucho el titulo que le han
puesio a esta infervencion ...

¥ Bdsicamente porque parece querer establecer una relacién directa
entre los “altos” costes de desarrollo de los farmacos oncolégicos y
su precio final, y

© No es una relacién tan directa (existen otros factores que
determinan el precio),

% No es una relacién tan obvia, ni estd exenta de controversias,

€Y, sobre todo, parece sugerir que los costes de investigacién (y
no el “valor” social del medicamento) deberian ser el principal
determinante del precio.

Price is cohat Yow Pay); value s wl«.a:“
Buf?%‘



fodo caso, los costes de desarrollo de los
armacos parecen alfos

€ Es un campo en el que existe poca informacién (y la que hay no
estd exenta de conflictos de intereses)

% Estudios del
grupo de DiMasi
(Tufts University,
Boston): $ 80OM
por fdrmaco
nuevo
(cualquiera) en el
mercado ($ afio

2000).

EXHIBIT 3
Capitalized Preclinical, Clinical, And Total Cost Per New Drug, In Millions Of 2000
Dollars

Millions of dollars B Hansen 1979 B DiMasi 2003
800 DiMasi 1991 B Pharmaprojects -
600
400
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Preclinical cost Clinical cost Total cost

SOURCES: R.W. Hansen, “The Pharmaceutical Development Process: Estimates of Current Development Costs and Times and
the Effects of Regulatory Changes,” in Issues in Pharmaceutical Economics, ed. R.l. Chien (Lexington, Mass.: Lexington Books,
1979), 151-187; J.A. DiMasi et al., “Cost of Innovation in the Pharmaceutical Industry,” Journal of Health Economics 10, no. 2
(1991): 107-142; J.A. DiMasi, R.W. Hansen, and H.G. Grabowski, “The Price of Innovation: New Estimates of Drug Development
Costs,” Journal of Health Economics 22, no. 2 (2003): 151-185; and data from Pharmaprojects.



Pero existen variaciones enfre farmacos y
pafiologias

€ En general, costes mds alfos en cdncer ... pero no en todos los

canceres. EXHIBIT 5
Probability Of Market Entry, Durations, And Costs For New Drugs, By Disorder And

Primary Indication

Entry probability (%) Duration (months)

Disorder N Phasell Phaselll Approval Phasel Phasell Phaselll Cost($)
Blood 163 60 57 25 18 32 33 906
Cardiovascular 280 69 42 22 14 35 30 887
Dermatological 122 84 44 29 13 29 24 677
Genitourinary 120 92 58 37 21 28 25 635
HIV/AIDS 108 75 50 36 19 23 19 540

( Cancer 681 78 46 20 21 30 29 1,042 |
Musculoskeletal 134 73 41 22 19 39 30 946
Neurological 192 73 47 22 20 39 32 1,016
Antiparasitic 20 100 67 53 18 33 13 454
Respiratory 165 68 31 16 18 30 36 1,134
Sensory 53 88 60 40 11 44 30 648
Primary indication
Alzheimer’s disease 46 65 46 25 17 8 18 903
Rheumatoid arthritis 51 91 33 23 18 36 39 936
Asthma 74 81 36 26 18 33 31 740

( Breast cancer 54 96 58 44 17 37 37 610 J
HIV/AIDS 89 83 56 44 22 22 19 479

SOURCE: Authors’ calculations.
NOTES: Phases are for human clinical trials. New drug application (NDA) durations are as for the average drug. Cost is the total
expected capitalized cost per new drug (in millions of 2000 dollars).



Y variacioneg enire biotech y farmacos
convencionales ...

€ En un trabajo mads reciente ($2005), DiMasi estimé que los costes de
desarrollo de los biotech (oncolégicos o no) se situaban en $1.24IM,
discretamente menores que los de los farmacos convencionales

($1318M).

1,318

1.241

879

615 626
439

Millions (2005%)

Preclinical® Clinical Total

H Biotech @ Pharma O Pharma (time-adjusted)**

* All R&D costs (basic research and preclinical development) prior to initiation of clinical testing
** Based on a 5-year shift and prior growth rates for the preclinical and clinical periods



Piro hay confroversia en como se contabilizan
aigunos cosfes ...

€ A veces los costes de capital no son reales, sino estimaciones de los
beneficios potenciales en una inversién ideal alternativa.

% Como norma, no se descuentan correctamente —si se hace— los
créditos y deducciones fiscales a la investigacion.

€ Se utilizan costes medios, sin considerar que la mayoria de
farmacos oncolégicos (70% en la FDA) siguen vias rdpidas (fast
fracks) de auforizacién (que son mds rdpidas y baratas).

% Tampoco se tiene en cuenta que muchos de los nuevos farmacos
oncolégicos siguen protocolos de autorizacién como medicamentos

huérfanos (con ventajas en deducciones, tipos de estudio y tiempos
de autorizacién).



Avnque existe mucha incertidumbre sobre los
costes ...

€ Light et al (Univ. Harvard, 2013) han estimado recientemente que los
“1000 millones de délares” podrian situarse en forno a la mitad
para los farmacos oncolégicos.

€ 500 millones de délares sigue siendo mucho dinero ... pero 12 de
los 13 nuevos farmacos oncolégicos aprobados en USA en 2012 se

comercializaron por encima de los 100.000 délares/tratamiento/afo
(en cuentas redondas, bastarian menos de 500 pacientes/afo en
todo el mundo para recuperar la inversién).

mqﬂt; of the ¢ ujfro/ 1
Andreco Vl)é"{'u,, Chief execudive officer of éWo{m&kKQma (2012)



Y si dejamas, p
pasamos a

’:: gg ﬁ:’,’,’fﬂo’ los precios y

€ Habria que decir que sélo 1 de los 13 farmacos oncolégicos
aprobados en 2012 por la FDA producia unas ganancias en
supervivencia superiores a 2 meses (en la indicacién aprobadal).

TABLE 1. Prices of Anticancer Drugs Approved by the Food and Drug Administration in 2012

Drug (Trade Name; Company)

Indication

Approval Basis

Dose

Monthly or Per-Cycle Cost

Axitinib (Inlyta; Pfizer)

Enzalutamide (Xtandi; Astellas)

Ziv-afiibercept (Zaltrap; Sanofi-Aventis)

Regorafenib (Stivarga; Bayer)
Pertuzumab (Perjeta; Genentech)

Cabozantinib (Cometriq; Exelixis)
Vismodegib (Erivedge; Genentech)
Carfizomib (Kyprolis; Onyx)

Bosutinib (Bosulif; Pfizer)
Ponatinib (Iclusig; ARIAD)
Omacetaxine (Synribo; Teva)

Vincristine sulfate liposome
(Marqibo; Talon)

Glucarpidase (Voraxase;
BTG International)

Metastatic renal cell carcinoma

Metastatic prostate cancer
Metastatic colorectal cancer

Metastatic colorectal cancer
Metastatic breast cancer

Metastatic medullary thyroid cancer
Basal cell carcinoma

Multiple myeloma

Chronic myeloid leukemia

Chronic myeloid leukemia

Chronic myeloid leukemia

Acute lymphoid leukemia

Methotrexate toxicity

2-mo PFS benefit compared to sorafenib

5-mo OS benefit compared to placebo

1.5-mo OS benefit compared to placebo
{combined with chemotherapy)

1.4-mo OS benefit compared to placebo

6-mo PFS benefit compared to placebo
{combined with chemoimmunotherapy)

7-mo PFS benefit compared to placebo

Objective response rate

Obijective response rate

Obijective response rate
Objective response rate
Objective response rate

Obijective response rate

Rapid and sustained clinically important in
plasma methotrexate concentration

5 mg orally twice daily (can be increased

to 10 mg orally twice daily)
160 mg orally daily
4 mg/kg IV every 2 weeks

160 mg orally daily for 21 of 28 days

420 mg IV every 3 weeks
(maintenance dose)

140 mg orally daily

150 mg orally daily

20 mg/m? on days 1, 2, 8, 9, 15, and

16 every 28 days

500 mg orally daily

45 mg orally daily

1.25 mg/m” subcutaneously every
12 hours for 14 days per month
until hematologic response

2.25 mg/m? IV weekly

50 units/kg

$10,584 (up to $21,168)/mo

$8,940/mo

$15,360/mo (two 200-mg
vials per dose; 80 kg)

$11,220/mo

$4,890/3 weeks

$11,880/mo
$9,000/mo
$11,837/mo (1.8 m?)

$9,817/mo

$12,900/mo

$28,056/mo for 14-day cycles;
$14,028/mo for 7-day
cycles (1.8 m?)

=$12,000/cycle

$108,000 (80 kg)

Abbreviations: IV, intravenous; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.



Auvnque para todas las cosas hay
perspeciivas ...

% Las revistas de "negocios” andan
entusiasmadas con estos precios
tras que “In recent years,
companies have faced withering
criticism from shareholders and
industry watchers about their
research prowess as they
struggle to replace the
blockbuster drugs losing patent
profections




Auvnque para todas las cosas hay
perspeciivas ...
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€ Tan entusiasmadas que hasta—publicar
las formulas quimicas de los nuevos
productos!!!



Y enteices ... ¢porque
~ sonfifan caros los
faiinacos oncologicos?




Los nuevos fdrmgqcos oncologicos no cvestan lo
mismo en fo os oS paises

DIFERENCIAS INTERNACIONALES DE PRECIOS DE
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Los nuevos fdrmaqcos oncologicos no cvestan lo

mismo en fodos los paises

DIFERENCIAS INTERNACIONALES DE PRECIO
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Y las explicaciones no.siempre son muiy-
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Las explicagiones gpuntadas, mds alld de los
msies% d:.-sarro%, in¢ uyen?l :

€ Los nuevos fdrmacos oncolégicos no compiten entre si, sino que se
utilizan secuencialmente y/o en combinacién, creando una especie
monopolio virtual.

€ Ausencia de auténticos “genéricos”. Un farmaco “me too” (demuestra
equivalencia en un RTC de no inferioridad) apenas eleva el precio
en cualquier ofro campo, mientras que en oncologia
“nuevo” (aunque sea igual) tiende a ser apreciado como “superior
respuesta” y el farmaco previo pasa a ser atencién subestandar (ej:
thalomid vs. lenalidomide; imatinib vs. nilotinib ... ).



Las explicagiones ”wl,ml as, mds alld de los
cosies de desarrollo, in¢ uyen'72 :

€ Dada la naturaleza de la enfermedad, médicos y pacientes estdan
casi siempre dispuestos a pagar (o a que el conjunto de la
sociedad pague) los altos precios del tratamiento, incluso por
mejoras (en mediana) marginales.

€ Efecto marco (heuristica). La mayoria de los pacientes no
"oagan” tanto por la supervivencia mediana que realmente
compran, sino por la probabilidad de “caer” en un extremo de
la distribucién.

€ Regla del rescate: cuando no existe una alfernativa ferapéutica.

€ Equidad: las enfermedades/condiciones que nunca serian
investigadas por su alto coste/QALY.



Las explicagiones ”wl,ml as, mds alld de los
cosies de desarrollo, in¢ uyen'?.‘" :

€ Incentivos para incrementar la quimioterapia. En algunos paises
(USA) son obvios (los médicos cobran por la quimioterapia y
retienen buena parte de los mdrgenes del farmaco, mds cuanto mds
caro) y la potencia cientifica y clinica USA traslada sus prdcticas a
ofros paises que no tienen esfos incentivos econémicos.

€ Incluso sin incentivos econémicos, pueden existir importantes incentivos
de ofro tipo (profesionales, investigadores, promocionales, ...) que
suelen estar vinculados a la incorporacién de nuvevos farmacos y
tecnologias (fascinacién tecnolégical).



Las explicagiones ”wl,ml as, mas alld de los
cosies de desarrollo, in¢ uyen"('4 :

€ La industria farmacéutica estaba experimentando una sustancial
caida de ingresos en los dltimos 5 afos derivada de la expiracién
de las patentes de los blockbusters mds importantes. Estos ingresos
ahora deben ser compensados desde otras dreas (especialmente,
cdncer y enfermedades raras, aunque también otras).

¥ Endogeneizacién del precio y “precio mdximo folerable”. Cuando las
sociedades revelan su disponibilidad social a pagar (explicita o
implicitamente) el propietario de la patente tenderé a pedir por la
misma el precio mdximo. Una vez sefalizado este, la siguiente
patente solicitaré un precio mayor (market spiral pricing).



Matizando la relacion C/E incremental

uWCOQE/QALYMWaWWQZE%Mm

% Al revelar el limite de la disponibilidad a pagar (ej: 30.000 €/
QALY; >100.000 €/QALY en cdncer o enfermedades raras), el

innovador tiende a buscar precios en forno a esta frontera
(endogeneizacién).

€ Que el precio por QALY adicional iguale el limite mdximo de la
disponibilidad a pagar implica que todo el excedente (bienestar)
generado por la innovacién ird a parar a manos del productor.

% El financiador poblico no tiene porque considerar que por debajo
del umbral €/QALY cualquier precio es aceptable y debe buscar
una distribucién equilibrada del excedente con los innovadores (salvo
que este dispuesto a ceder ftodo el valor monetario del excedente
social que puede conseguirse con una innovacién, al innovador,
despreciando usos alfernativos).



Las explicagiones ”wl,ml as, mds alld de los
cosies de desarrollo, in¢ uyen'?i :

€ Ausencia de un criterio minimo o razonable de la magnitud del
beneficio para la financiacién de los farmacos oncolégicos con
cargo al sector publico: Estadisticamente significativo no es lo mismo
que clinicamente relevante, un endpoint relevante (supervivencia
global) no es lo mismo que el "tamafo” del tumor.

€ Ausencia (no en todos los paises, o al menos no igual en todos) de
una relacién clara entre el “valor” aportado por el nuevo farmaco
y el precio que obtiene.



Todos esjos Iadozgi :e han

conseguir vna suv

€ Precios de los
farmacos
oncolégicos como
porcentaje de la
renta per capita
en el afo de su
introduccién (UK,
1997-1999 y
2000-2009)
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Integrando el ‘@lG

anadido” e
cobertura publica
precio.
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REVISIONES

Eficiencia de tratamientos oncolégicos

para tumores sélidos en Espana

l. Oyagtiez', C. Frias?, M. A. Sequi?, M. Gémez-Barrera', M. A. Casado' y M. Queralt Gorgas>

"Pharmacoeconomics and Qutcomes Research lberia, Madrid. 25ervicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Parc Tauli, 5abadell.

Lervicdo de Oncologia, Hospital Parc Tauli, 5abadell.

Resumen
Objetivo: Proporcionar estimadores de la eficienda de esquemas
oncoldgicos empleados en Espafia.

Meétodos: Se seleccionaron las publicaciones de ensayos clinicos
f2ce Il usad indicacian de | : \6aicas d

o lead , I Jid
en estadios -V, Para cada esquema se calculé la relacién coste-
ficacia | | (RCEN | lor del

. El coste

= 12 FarmaralAnica an P Aa cadda aconiarma v carnnas

Efficiency of oncologic treatments for solid tumours
in Spain

Abstract

Objective: To provide estimates of the efficiency for chemaothe-
rapy strategies used in Spain.

Methods: Published reports of the phase-ll clinical trials for
chematherapies used for the most prevalent solid tumours in
Spain were retrieved. The incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) was calculated for each strategy compared to the control
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5G (meses) SLPTTP (meses)
TUMOR  Esquema terapéutico Comparador
Esquema Comparador HR  Esquema Comparador HR
2° LINEA
MAMA  Lapatinib+capecitabina® Capedtabina 15,6% 078" 842  41% 0,47*
Duracicn de tratamiento (madiana); Duracidn de tratamiento (medianal:
ND. se calculd con SLP ND. se calculd con SLP
DLP¥ Vinorelbina o mitomicina 104 107 2080 250 1,26
Duracitn de ratamiento (medénal: Cvinblastina
66 dizs Duracion de tratamiento (median):
57 dizs de vinorelbina (85,43%)
y 71 dias de mitomidna
C+vinblastina (14,57%,)
OVARIO  Trabectedina+DLP4 DLP ND 1.3 548 0,79
Duracitn de ratamiento (medianal: Duracidn de tratamiento (medfana)
b cidos 5 ciclos
Bevadzumab+gemcitabina+ Gemcitabina+carboplatine 33,3 124 &84 0,48
carboplatino® Duracién e tatamiento (mecianal:
Duracitn de tratamiento (medianal: b ciclos de gemcitabina y
12 ciclos de bevacizumab y 6 ciclos de carboplatino

gemdtabina y carboplatino
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Tabla 4. Resuitados de supervivencia v coste incrementales de los esquemas oncoldgicos respecto af comparador

Meses de RCEl b= mes  RCEN b imes
Meses de 5G Coste
locallzaclén  Esquema Corn parador ncremental  S-IP Inremental (&) de 5G de SLRTTP
Incrernental adiclonall  adiclonal)
1° LINEA
Caberaycuell  Cetuimab+platino+luorouracile™ Platinc+ 27 23 14,849 60 C49985 5456 35
flunrouradlo
CHulasrenales  Bevaczurnab+FN alfa-2a®® Placebo+IFN alfa-23 2.0 438 46.7 16,80 2335845 873269
Pazopanio™ Placebin HD 83 20.512 40 D 2471 37
Sunitinb® IFM alfa-2a 45 B[] 32832 41 F 13748 L4707
Temsiralimus® IFN alfa-2a 3,6 19 12.608 6 1502 % Bh36, 11
Cokrrectal Bevaczurmabr+irinotecans fluommracl  Placebo-+ninotecan 47 44 22123 58 470723 502318
+levucoworing® +uorouraci
+euooorin
Bevarzumab+FOLFONA FOLFCA 09 03 12846 27 1427363 | 16057 84
Cetuxdmab+FOLFRM FOLFIRI 13 09 2001304 85 1561896 ) 2256073
Adenordnoma  Trstuzumab-quimicterapia® Quimicterapia 27 12 12602 06 47855 10751 74
gdstricn
Candnoma Sorafenb™ Placebin 28 08 18.832 % f.725 85 NA
hepatocelular
Mama Bevaczurmabpaclitael Paditzuel 15 L 49818 29 3321219 | 344378
Bevaczumab+capedtabing™ Macebo-+apedtabing ND 29 33.350 58 ND 11.500,20
Lapatinib-+ke trozo Placebio+ketrozol 11 L2 22 .54 o6 2254490 | 4336 68
Trachiznmaharaditaef] Parlitzval 17 10 17407 3 I77TrA A485 77



gn re¢jente arficulo en Farmacia Ilosp;l lqria
escribe muy bien el panorama aclva 747

2° LINEA

CHulasreraks  Eyerolimus+BSC% Placebo+BS¢C 0.4 30 18878 38 1667966 | 6202 74
Pazopant® Placebo ND 32 20,512 40 ND B410,13
Sorafent” Placebo 34 21 18.818,34 LA AT 6969 7

Cokmectal Bevaczumnab+FOLFCKA® FOLFCS 21 2 fi 22102 63 1052506  &501,0
CetudmabHninotecn® Cetuxirmnab 17 2 fi 3.339 5/ 4938 52N
Cetudmab+a5C* B&C 15 ND .85 65 459644  ND
Panitumumab+BsC B&C ND 02 f.229 31 ND 38650 26
Panitumumab+FOLARF FOLFIRI 2 2l 13467 82 6.733% 673300

GIAT sunitin b Placebo ND 4z £.762 38 ND 2102 54

Mamia Lapatinib+capedtabinz®-* Capecitabing 03 43 18.296 41 f0.996,37 | 4255 56
DL Yinoratbing o 14 04 250959 A28 7498 098

ritamicing C+vinblasting

Qarin Trabectedina+DLP* DOLP ND 15 20047 23 ND 13.364 82

Bevacipumab-+gemcitabinacarboplitng®™ Gemitabing 14 41l 3630405 NA A482601
+carboplating

Pristata Cabazitane [ Mitciantrona 24 14 17.564 85 131868 12546 32
Abiraterona ks Placebio 4 21 25495 47 e A Y

Pulmiin Erlotinib® Placebo 2 04 PR 253658 1263401
Erofinib+quimioterapia® Quimicterapia 02 05 5h2, 22 HA HA
Pemetreged Docetael 0.4 0 6.737 21 1664303 | HA

Pemetrened+BSC Placebo+B5C 2:8 2l 9.840,75 3241 49453



El precjo mdximo iolfrable a sido
probablemente ya alcanzado ...

€ ... y fodos los paises buscan soluciones que combinen el acceso a
nuevos fdrmacos mds efectivos y sequros con la sostenibilidad de sus
sistemas sanifarios

€ Esta bisqueda deberia ser mds urgente en aquellos paises con una
crisis econémica profunda y gran endeudamiento, en los que el gasto
en- cdncer compite con ofros gastos sanitarios y sociales.
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Y ;donde las buscan?

\;

En la incorporacién del andlisis coste-efectividad a la toma de
decisiones sobre cobertura publica y nivel de reembolso (Australia,
Alemania, Reino Unido, Suecia, Nuveva Zelanda, Holanda, ...)

En el uso de los “contratos” de riesgos compartidos, condicionando el
nivel de reembolso al “valor” y/o a las cantidades dispensadas.

En un mayor control del uso “off label” de los productos oncolégicos,
especialmente en pacientes no incluidos en estudios de seguimiento
(registros).

En el uso de guias y trayectorias (pathways) homogéneas de
fratamiento que permitan reducir el coste sin reducir los resultados
clinicos y analizar las mejores pautas.

Y, en algunos paises (s/t emergentes), con algunas propuestas —muy
controvertidas— de normas antimonopolio y ruptura de patentes.



Una dltima cosa... el cdncer es un tanfo
espedial ...

€ En el andlisis coste-efectividad, la utilizacion de umbrales indicativos
de coste por QALY puede (y probablemente debe) ser matizada por
ofros factores:

€ Existencia o no de tratamientos alternativos de similar efectividad.

€ Volumen de poblacién afectada (que tiene relacién con el impacto
presupuestario).

€ Un umbral minimo de efectividad en un endpoint relevante

€ El NICE ya aplica este tipo de criterios desde principios de la actual
década para subir el dintel de aceptacién de determinados farmacos

desde las 20.000 libras habituales hasta cifras cercanas a las 60.000

libras.
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