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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

]
BIOLOGICOS Y DROGAS HUERFANAS PARA ENFERMEDADES “RARAS”:

Baja prevalencia de enfermedad =» Alto costo desarrollo =» Alto costo unitario

Therapies for
ultra-rare
diseases

7 Biologicals/
injectables

Overall pharmaceutical marketplace

Sin alternativas terapéuticas disponibles
Poca evidencia (eficacia, dosis, duracion tto.)
Manejo especializado, bajo riesgo de off-label
Rol del pediatra: reconocer y derivar (quias)

Zitter M. Managing Drugs for Rare Genetic Diseases: Trends and Insights. Managed Care 2005
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
-

GASTO EN MEDICAMENTOS: CONTEXTO HOSPITALARIO

k3 Rk
HOS%lo"rill-_%RlO =N @ PRECIO UTILIZACION B’

COSTO COSTO
Ml FRACASO M REACCIONES
Q g TERAPEUTICO ADVERSAS
- AHORRO AHORRO
B BENEFICIOS [ EFICIENCIA

CLINICOS OPERATIVA...
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

]
GASTO HOSPITALARIO:
| Variabilidad en la practica clinica |
Sobre-utilizacion Mala utilizacion Sub-utilizacion

"We combined all your medications
inte OMNE convenient doge.”

2 =

3.2 =
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
-

IMPACTO PRESUPUESTARIO

Diferenciales:

Costode la Costos Ahorros por
nueva |+ | adicionalesala - | reempiazode | [  FECVR NN PRESUPUESTARIO
Tecnologia nuevatecnologia tecnologias 0 costos

adicionales

(+)

Analizar el costo de la droga en su contexto...

Figura 1. Calculo del impacto presupuestario de acuerdo a las caracteristicas de los costos y ahorros incluidos en el analisis.

Ulises Garay O, Caporale JE, Pichon-Riviere A, Garcia Marti S et al. El anélisis de impacto presupuestario
en salud: puesta al dia con un modelo de abordaje genérico. Rev. Perti Med. Exp. Salud Publica 2011.
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

4
PROCESO DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Seleccion del Entrega de droga Administracién Monitoreo de
medicamento de buena calidad al paciente los efectos
Eleccion de droga Inventario Indicacion Farmacia Clinica
Genéricos/marcas Vencimiento Via de administracion Efectividad
Precio actualizado Dispensacion Dosis estandarizadas Efectos adversos
Descuentos Dosis unitarias Duracién del tto.
Desperdicio Suspension tto.
ESTRATEGIAS DE Sustraccion Auditoriatfeedback
CONTROL DE

ASHE R TS istance Bulletin on Assessing Cost-Containment Strategies for Pharmacies in
Organized Health-Care Settings. Am. J. Hosp. Pharm.1992
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

4
ESTRATEGIAS DE CONTROL DE COSTOS

FARMACIA  ETAPA DE GESTION (Farmacia):
»Marcas vs. genéricos
»Negociacion de precios x volumen
CLINICA » Minimizacion del desperdicio
P Trazabilidad, dosis unitarias ...

CFT

Trabajo multidisciplinario!

ETAPA DE INCORPORACION (ETS):
» Rechazo por alto impacto presupuestario
» Rechazo por insuficiente evidencia

ETAPA DE UTILIZACION (Todos!):
Autorizacion previa por especialista
Terapia escalonada, duracion del tto.

Monitoreo de uso, feedback, alertas
Minimizacion de uso “off-label’, barreras
Desmotivacion mal uso (guias clinicas)

» Aprobacion bajo protocolo de investigacion
» Aprobacion para uso restringido (subgrupos)
» Financiacion por riesgo compartido. ..

ASHP Technical Assistance Bulletin on Assessing Cost-Containment Strategies for Pharmacies in
Organized Health-Care Settings. Am. J. Hosp. Pharm.1992
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

CASO PALIVIZUMAB

2005: Pedido de Neonatologia de incorporacién al vademécum del palivizumab
(Ac monoclonal para prevencion de infeccion por VSR en prematuros)

Al Costo unitario $3000/ampolla Al Srevalenci _
N N° pacientes 24 anuales to costo - Prevalencia media
A Costo total $210.000/afo

Comité de Drogas, Medicamentos y Farmacovigilancia = Comité de ETS

¥

ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD

ENEFICIOS
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
-

CASO PALIVIZUMAB
COSTO - EFECTIVIDAD

AA4

(< <«

EFICIENCIA: mayor beneficio al menor costo posible

Las drogas huérfanas de alto costo no suelen ser costo-efectivas...

Entonces nunca se incorporarian...?
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
-

CASO PALIVIZUMAB

ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD

BENEFICIOS BENEFICIOS
PREVENCION NO PREVENCION

COSTOS COSTOS
PREVENCION NO PREVENCION

indice de Costo-Efectividad Incremental
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

4
CASO PALIVIZUMAB

ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD

PEDIATRICS SIN PREVENCION CON PREVENCION:
S t « Costos de medicacion
0sto de Internaciones g,  cogstos de administracion

Antibody, Reduces ospitalization [rom Respiratory Syncytia
Infection in High-risk Infants

190% internacién x VSR

_I SIN PREVENCION _| JCON PREVENCION

EFICACIA (N° internaciones anuales)
COSTOS ($) 72.000 250.000

ACosto = $58.000 por internacion evitada
A Efectividad

» (Costos de internaciones




MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

4
CASO PALIVIZUMAB

ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD

ESTRATEGIA: Uso restringido a pacientes de alto riesgo

2006: Prevencion con palivizumab restringida a grupo de alto riesgo de VSR (+costo-efectiva)

= Con esta estrategia restringida:
Al | gasto (< pacientes)
N tefectividad (> impacto)
A 1costo-efectividad (< costo por caso evitado)

= Resultados de la aplicacion de esta estrategia en 2006:
N Tasa de internacion | 58% - sin UCI - sin mortalidad
N /mpacto presupuestario: $120.000
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

CASO GAMMAGLOBULINA

Medicamentos genéricos y confiabilidad

Jouernal of Clinical Irsmanolegy, Yol 27, Ne. 2, Manch 2007 (@ 2007)
DO 101007/ 1 087500650552

Efficacy and Tolerability of an Argentine Intravenous
Immunoglobulin in Pediatric Patients with Primary
Immunodeficiency Diseases

5. KRASOVEC,' A. ORNANL' M. OLEASTRO,' S, ROSENZWEIG,' A, ROV, L PEREZ, G. CAMPOS,'
N.MARIN® A MARTINEZ C. MAHIEU,* M. J. MANFREDL? A. SISTL® and M. ZELAZKO®

Recerved fune 73, 20606 accepead November 3, 2006 INTRODUCTION
Patiiched oaline: 19 Jonaary 2007

The primary immumodeficiency diseases (PID) are a

Inmmoglobuling G Endovencsa UNC® is 2 5% Fguid
Argenting intravenaus immuraglobulin obtsined from South
American dosors. This prospeciive Brial was desipnod 1o evalu-
ate if the product meets the minimal eficacy requirement of
the US Feod amnd Dreg Administration of . Iserious mfec-
tion/subjectfyear as well a5 its safety in pedistric patients with
Primary Immuncdeficiency Disases. Thinty patients under the
age of I8, with well-defined Primary Immuncdeficiency Dis-
eazen received Inmunoglobuling G Endovenosa UNCE [330-
TOO mgfkg every 34 weeks| for 6 months. Yital signs, labars-
eocy abmormelities. sdverse events and virel tests were assessed
e evaluaie sfery. Two serious infections occurmed {procwmonia
and hacteriemin), The estimated infection rate was 0.1 14 sermoes

heterogeneous grooap of disorders due to an intrinsic de-
fect in any of the components of the immune systom.
Many of them are chercterized by hypogammaghobo-
Imemin nnd/or defective antibody function with increased
susceplibility to infections s o consequence (1, 2}

Since the 19505 mplacement therapy with im-
mumoglobalin parificd from large pools of donors has
been psed mtramusculardy with mited efficacy. In the
[9ED: inravenous immunoglobalin(IVIG) became avail-
able and ©l is the treatment of choice for patients with
impaired harmoral immunity io redoce both frequency emd
severity of bacterial infections (3).

negative. Iﬁmuﬁh_giébﬁ_liha G Endovenosa UNC® meets the
minimal efficacy requirement of the US Food and Drug Ad-
ministration for pediatric Primary Immunodeficiency Diseases
patients and showed efficacy and safety data comparable with
other data published.
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

CASO GAMMAGLOBULINA
Guias de practica clinica > 200

BOLETIN CIME : e
¢ “DOCUMENTQSH}

Centra da Informacién sobra Medlcamentos
Criteria for the clinical use of

GAMMAGLOBU LINA intravenous immunoglobulin
2 US0 PEDATRICO BASADD EN LA EVIDENCIA CIENTIFICA in Australia

AREA DE FARMACIA

L0 e g B 0 L R 11 S 0 e e

megea m fwn rdmem B b g gl b, s armem 1 b s g g g e s Second Edition

PR e e i D e e S PR R ey b £ 0 e g e e e e July 2012
uly

T | ]
B SECOND EDITION UPDATE

Fremanonl lnymal of
e e T — Nueva Semetshg "
Pharmacology and therapeutics Guidelines

EV'denc'a Intravenous immunoglobulin in the treatment of for

Stevens—Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: Immunoglobuiin

Ao { - N 38 Octubre 2006

a meta-analysis with meta-regression of observational Use
studies
== Stacy ]. Barron®, MD, Michael T. Del Vecchio®, MD, and Stephen C. Aronoff, MD
e
Work Group Report of the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
Update on the use of immunoglobulin in human (M) cosorian
disease: A review of evidence
=) Cochrane
o - I Y i/ Library
_— SRR Elena E. Perez, MD, PhD,” Jordan S. Orange, MD, PhD,” Francisc Cochrane Database of Systematic Reviews
Ivan K. Chinn, MD,” Morna Dorsey, MD, MMSc,? Yehia El-Gamal
| b Y NI S S R - S B S ' Elham Hossny, MD, PhD,® Bruce Mazer, MD,? Robert Nelson, ML
Stanley C. Jordan, MD,! E. Richard Stiehm, MD,* Ashley A. Vo, Ph
200 6 and St Petersburg, Fla; Houston, Tex; Boston, Mass; San Francisco and Los A Intravenous immunoglobulin for the treatment of childhood
Canada; Indianapolis, Ind; and Detroit, Mich encephalitis (Review)

Iro MA, Martin NG, Absoud M, Pollard AJ
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SACA TU TURNO ONLINE

Inicio Hospital Paciente y familia Equipos de Salud Docencia e Investigacion Comunicacion y Pre

Guias de Atencion Pediatrica

GAP 2018: Manejo del Sindrome de Realimentacion e,

GAP 2017: Manejo de Nifos con Raguitismo Hipofosfatémico Familiar

GAP 2016: Manejo Nutricional en Nifios Quemados Graves



MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

CASO NUSINERSEN

Atrofia Muscular Espinal (AME) = enfermedad genética neuromuscular progresiva (1/10.000)
Baja prevalencia (300 pacientes en Argentina, 200 nifios en seguimiento Htal. Garrahan)

Déficit de produccion proteina SMN (“survival motor neuron”) por gen SMN1 (cromosoma 9q)
Nusinersen (SPINRAZA®)=>» droga huérfana: estimula al gen SMN2 a producir proteina SMN
Via intratecal (puncion lumbar): 4 dosis carga + mantenimiento cada 4 meses de por vida

Gen smn2 Gen smn1

ﬂ _E scripcion
ﬂ T /\/\/\E/_z\7
y x6n
maduracién (splicing) del IARN Nusinersen ~ spli 'd-gldelARNy jero inmaduro
PAVAN \7 ot -
ﬂ Splicing X
ARNy smn2 ARNy, smn1 ARNy; smn2
(Exones: 1-2-3-4-5-6-8) (Exones: 1-2-3-4-5-6 7-8) (

Exones: 1-2-3-4-5-6-7-8)

AP SO APV _SODLDPD
E 1
NN

(pru!ﬂ[na incompleta y parcialmente (p oteina plénamente fun
funcional al carecer del exén 7)

Alta complejidad = Alto costo
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4
CASO NUSINERSEN

T, -
4 tipos de AME segun N° de copias de gen SMN2 A Typer ——
Estudios de investigacion disefiados por tipo de AME SMA Type s = ——
SMA Type3 | = ——

SMA Types

TYPE1 TYPE 2 TYPE 3 TYPE4
Eary childhoad fo eardy  Adulthood [206-305] usualy
Onsel Bafore & Months é18 Montha adulthood (juvenie] atter 30
Incidence per ; . . Uncammaon: limited
Live Birth Approximately 40% Appromimately 27% Approximately 13% erraton avalehi
+ Will never be able 1o sit
withaut sup ; ; \
Developmental - Difficulty brminu& « Willnever be able towal * Sond olng cndwakbut + Stendaione andwakBut 13 1h ¢ 23 b 3 3 4 MM
allestones swallowing o shand withoul suppon may lose bty towelkin - may lose ablfity o walk in
+ Con'tcrawliwill never X4 04 [Same at Type
wilke
Sovival I "“iﬁ’:ﬂ"“' BYIE i, se% cive ot oge 25 + Normal « Nomal VERIS ﬂﬂiﬁﬁfmmm




MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

4
CASO NUSINERSEN

Baja prevalencia de enfermedad =» Alto costo E

- . v - S . " . J Infanss
Pre-Symptomatic Subjects | | Symiplomatic Subjects B Infants-and Children
A k | ! . Childsen
: ¥ _ ¥ ¥ :
Boil
Inifantile Onset {Infantile and Later Onset
| Larer Cmset)

Phase 1. 2. |
| orima |<
SM202
53201 CS53A Stidy for those ineligible for CS3R
5.!1||'.:pi|:—ci|n:. -:|:||¢|J-|:|I::J i'q.!l1||1:p!:-|lm.= -:|:|:-=L|-|:|I1='I or C5d
12 mg & 12 g ?-’lllJli'PtlrdDH, sham-contralled 12
Target enrallment (n) =23 Enrolled in) =21 L
Emmolled (u) = 21
i Cs11
Ef:ig Exrension for C338, C54, and C513
Phase 3 I I\\1-1|:|1||:\|]=-|'1i:\|~'.lle.I :!l:;m-mmr!nilgd H“';mﬂgﬁi‘:‘;::lﬁ;dd
R ey Ry
Enrolled (n) = 122 Target liiens () = up 1o 374 Enrofled (n) =12
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4
CASO NUSINERSEN

EW ENGLAND JOURNAL af MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Nusinersen versus Sham Control
in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy

R.5. Finkel, E. Mercuri, B.T. Dlarras, A.M. Connolly, N.L Kuntz, |. Kirschner,
C.A. Chiriboga, K. Saito, L Servais, E 3 T
|- Montes, A.M. Gl , K. Bisl
E. Schneider, W. Farweil, and D.C. Dy

. 5. Gi , C.F. Bennett,
for the ENDEAR Study Group®

Screening Double-blind
treatment period

| ~B0 participants®

Tablz 2. Primary and Secondary End Points.#

i Pre-specified interim efficacy analysis D183 onwards:

T Study

2 participants
Staay LN i 1 transferred
sereening *g 13 months of and follow-up g

E Sham procedure control (n=41) ‘open-label

@ i T extension®
Dosing schedule: ||31 D15 D29 DG;( D1IE3 DJE]Z D3g4

T T
Loading dose Maintenance dose

Evidencia de Eficacia

Calidad de evidencia
Grado de beneficio
Tiempo de seguimiento
Subgrupos

End Point

Primary end poinis
Motor-mitestone responset
Imterim znalysis
Finzl analysis
Mo death ar use of permanant assisted ventilstiond
Sacondary end pointsf
CHOPINTEMD responsa®
Mo death
Mo use of permanent assisted vantilation]
CMAP response|

MWo death or use of permanent assisted ventilation
amiong those with disease duration =13.1 wk
at screaning

Mo death or use of permanent assisted ventifation
among those with disease duration =13.1 wk
at screenimg

Musinersan Contral
Group Grop
na. frotal o, [95)

21751 [41) oy

3773 I51) ET)

49780 (B1) 13741 (32
533 7L) 1737 {3}
BT /80 (34) 25741 [61)
B2/RO (TR 18/ 41 (B8)
26{73 (36} 2137 (5}
30739 {77 7721 133)
19/41 (46) B0 (30

Hzzard Ratio
953 CI)

053 [0.32-0.89)

0.37 (0.18-0.77)
0.66 {0.32-1.37)

0.24 (0.10-058)

0.84 (0.43-1.67)
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

]
sintesis ENTRE Estupios GCASO NUSINERSEN

RESPUESTA MOTORA ® NURTURE (N=18) A ENDEAR (CS23B)-nusinersen (N=73)
(SCORE H|NE) B CS3A (N=20) 4 ENDEAR (CS3B)-control (N=37)

26 — MURTURE

24 (presymptomatic infantile-onset SMA; 2 or 3 SMIN2 copies)®t

= 4
3 204 /} Ha{ > respuesta a < edad (tto. precoz)
3 18 - o
E 16 C33A
E 14 — {infantiie-onset SMAE
£ 12
= o
B o S
= 10 7
o
M e ool
2 — < -
- Musinersen vs.

Sham procedurs controt in ENDEAR final
analysis
x (infantilz-onset SMA; 2 SMN2 copies)?
1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1
1 29 64 92 183 302 354 505 568 631 GO 75T
Scheduled visit day
NURTURE 18 18 18 2 :

CS53A 20 20 15 13 18 1T s 4 15 13 14 11 T t0 i

CE3B-nusinersen 73 &5 == 36 E
CS3B-control = - . Faltan datos a largo plazo (>1 aiio)
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4
CASO NUSINERSEN

B Musinersen Haseline HINE-2 score (nusnersen) 4% End-ofiial HINE-2 score [nusinerssn)

“ — ” H Corircd oy Baseline HIME-Z score fzonsrol) & End-oftnal HINE-2 scoce {contral)
20 20

Nusinersen versus Sham Control
in Infantle-Onset Spinal Muscular Atrophy

=
Ln
1

i

Evidencia de
Eficacia

Ly
1

Changein HIME-2 Score from Baseline
T

Respuesta: 50%
< respuesta en subgrupo
con > edad al inicio de |
tratamiento (>3 meses) o
con ventilacion asistida | Permanant |

-5

Disease duration
F T TYITYYIY *TYIAT O ¥O0 ¥ TrF YTYY 4 ¥ YT YY ™WTYT ¥Y
=13 wk at sreening

assisted wentilation

L] [ . B L] *i ll"lli“l"lili W OF N R e L] {

Figura 1. HIME-2 Scones.
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CASO NUSINERSEN

Analisis de Impacto Presupuestario

CosTo DE MEDICACION ANUAL/PACIENTE: (excluye importacion e internacion)
1° afio de tratamiento (6 dosis): U$S750.000 ($13.000.000) U$S 125.000 por dosis

A
0 7R : e\
2° afo de tratamiento (3 dosis): U$S350.000 ($6.000.00
F ia HG (2017: $130.000.000
IMPACTO PRESUPUESTARIO ANUAL ESTIMADO (1° afio): armacia HG { : )
70 pacientes elegibles estimados anuales (25 nuevos casos diagnosticados en 2016)

Costo total anual por paciente: $13.008.688 (medicacion + internacion en HDC)

WIE R EEINICHEYENTEIRY 7 yoces presupuesto anual medicamentos Farmacia HG
CERNNCILR VA 18.28% del presupuesto anual total HG (2017: $4.982.630.000)

RECOMENDACION:
Elevar al nivel central (MSN) para decision de cobertura y financiamiento (politica de salud)
Negociacion de precios o riesgo compartido + programa de acceso controlado y estandarizado
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‘Los altos precios
actuales de drogas
para enfermedades
raras van a ser
imposibles de
soportar por
cualquier sistema

de salud.

Se necesita una
estrategia global y
cohesiva.”

The Lancet
Neurology
October 2017

MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO
1

CASO NUSINERSEN

Treating rare disorders: time to act on unfair prices

wwrw thelancet.com/nevrology Viol 16 October 2017
JAMA Pediatrics | Special Communication

Ethical Challenges Confronted When Providing Nusinersen
Treatment for Spinal Muscular Atrophy

Alyssa M. Burgart, MD, MA; David Magnus, PhD; Holly K. Tabor, PhD; Erin Daksha-Talati Paquette, MD, JD;
Joel Frader, MD; Jaqueline J. Glover, PhD; Brian M. Jackson, MD, MA; Charlotte H. Harrison, PhD, JD, MPH;
David K. Urion, MD; Robert J. Graham, MD; John F. Brandsema, MD; Chris Feudtner, MD, PhD, MPH

Nusinersen for Spinal Muscular Atrophy
Are We Paying Too Much for Too Little?

Vinay Prasad, MD, MPH

Nusinersen, one of several recently approved drugs intended ~ $750 000 for the first year of treatment and $375 000 each year
for use in a rare disease, boasts an eye-popping price tag. Bio-  thereafter (prescribed indefinitely) for patients with spinal mus-
gen Pharmaceuticals announced that nusinersen will cost  cular atrophy (SMA)." Other recently approved costly thera-
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MEDICAMENTOS DE ALTO COSTO

- q
ESTRATEGIAS DE ABORDAJE v

. QUE HACER?

ANTES DE ROMPER EL CHANCHITO ...

» Alto costo — Baja prevalencia (drogas huérfanas): Evaluar evidencia de eficacia =» Analizar
indicaciones y grupos pasibles de tratamiento =» Estimar impacto presupuestario =» Negociar
precio (o riesgo compartido) y/o uso bajo protocolo de investigacion =» Re-evaluacion periddica
para continuacion o desinversion.

* Alto costo — Prevalencia media: Evaluar evidencia de eficacia =» Estimar costo-efectividad e
iImpacto presupuestario =» Revisar indicaciones =¥ Priorizar uso en grupos de alto riesgo.

« Alto costo - Alta prevalencia: Evaluar evidencia de eficacia y alternativas terapéuticas =»
Elaborar Guias de practica clinica =» Monitorear utilizacion y adherencia a las recomendaciones

de uso =» Actualizar periédicamente segun nueva evidencia. Dra. Graciela Demirdjian

gdemir@intramed.net
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