Medicamentos huérfanos:
Posicionamiento Terapéutico

Jesus Sierra Sanchez
FEA Farmacia Hospitalaria
Hospital Infantil Virgen del Rocio
Sevilla, 25 de Mayo 2013




Clase GINF Farmaco Decisién

B-1 1 | Mifamurtide Rechazar

C-1 1 | Rivaroxaban Rechazar

Certolizumab
Dori

CFT HUVR 2010 EMfoRBopE
Golimumab
C-2 9 [Insulina Glulisina Aceptar

Isohes®
Paricalcitol

8 huérfanos/28 total | [xeomns -

Acido Tranexamico Aceptar
Azacitidina
Clofarabina
Dabigatran
Defibrotide

HES hiperténico
Hierro Carboximaltosa

D-1 15| Mezcla Helio-Oxigenio
Miglustat (Niemann Pick)
\ Nelarabina
%/ Pamidronato (Osteogénesis imperfecta)
\?f v/ Prasugrel
VA . ‘ Tocilizumab
Tocilizumab (AR juvenil)
Ny Tolvaptan
Adalimumab (Crohn pediatrico) Aceptar

D-2 2 Rapamicina (Prifilaxis EICH /TAMO)

TOTAL 28
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Medicamentos huerfanos

Medicamentos ausentes

El Hospital Yirgen del Rocio, de Sevilla, que atiende a los
pacientes de Angioedema Hereditario, carece del farmaco
Acetato de |catebant, &l dlimo hallazgo en medicameantos
huerfanos para tratarlo, de comercializacion aprobada en 2008
porla Agencia Edropea del Medicamento, con el nombre

de Firazyr..

Actualidad nacional

Revision de la

Estrategia

espanola en ER

ferfanos L .
Los proximos Sy B de noviemhbre de 2010

se celehrard en Burgos una Conferencia
arganizada por FEDER v auspiciada par
EURDORDIS v la Comisidn Europea para
analizar la marcha de la Estratedia
FHacional de Enfermedades Raras en
Espariay el cumplimiento de....

suponer el 10 por To del presupuesio
hospitslatir=n los proximos afios, segln
ha manifestada Carlos Campillo, del Servei
de Salut de les llles Balears.

Campillo, gue padicipd en las =¥ Jormadas
de la Asociacidn de Economia de la Salud,
gue se celebrd en Valencia entre los
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{ - Datos Espana 2007:
»2% Gasto farmac Espafa 2007 (1.7% media)

«330-337.000 euros/paciente/ano

Global spending on orphan drugs in France, Germany, the UK, Italy
and Spain during 2007.

Appl Health Econ Health Policy 2010; 8(5):301-15

Datos 2009 Cataluna
35 medicamentos huérfanos dispensados
Gasto:
0,28 % receta médica
8,80 % farmacia hospitalaria
Importante tasa de crecimiento en el gasto

40% aumento 2009 vs 2008

Gerencia Atencid farmaceutica i Prestacions Complementaries
M. Alba Prat Casanovas




PEDIATRIA Acumulado %
SOMATOTROPINA 585.088] 20,1
BHA 416.680] 143
IDURSULFASA 195.385 6.7
PALIVIZUMAB 155.360 5,3
COLISTINA 143.296 4,9
ETANERCEPT 138.943 4.8
BOSENTAN 137.461 4.7
LARONIDASA 133.115 4.6
ADALIMUMAB 93.249 3.2
MIGLUSTAT 54.795 1,9
TEMOZOLOMIDA 54.154 1,9
0 . LINEZOLID 45.786 16
40% presupuesto Servicio ANAKINRA iez] 14
. , GCSF 34.638 12
de Pediatria LOPINAVIR + RITONAVIR 33.929 12
S.FISIOLOGICO 33.773 1,2
GAMMAGLOBULINA INESPECIFICA 31.632 11
o NTBC(NITISINONA) 29.937 1,0
\/Pocas decenas de ninos FENILBUTIRATO 28.913 1,0
RALTEGRAVIR 28.428 1,0
GANCICLOVIR 25.926 0.9
TOCILIZUMAB 25.068 0.9
AMILASA, LIPASA Y PROTEASA 23.627 0.8
VORICONAZOL 23.101 0.8
NUTRICION PARENERALT 18.003 0.6
DARUNAVIR 16.128 0.6
ATAZANAVIR 15.916 0.5
LAMIVUDINA Y ABACAVIR 15310 0.5
INFLIXMAB 15.109 0.5
RITUXIMAB 10.720 0.4
ANFOTERICINA B LIPOSOMAL 10.318 0.4
EMTRICTABINA+TENOFOVIR+EFAVIRENZ 9.388 0.3
MEROPENEM 9.311 0.3
ERTROPOYETINA 9.216 0.3
FACTOR VIl ACTIVADO 8.140 0.3
ACTINOMICINA-D 7.705 0.3
MESNA 7584 0.3
IFOSFAMIDA 6.014 0.2
SILDENAFILO 5.749 0.2
CEFTAZIDIMA 5.566 0.2
DORNASA ALFA 5.563 0.2
SEVOFLURANO 5.544 0.2
BASILIXMAB 5.183 0.2
MERCAPTAMINA 4.883 0.2




IX Curso

Evaluacion y Seleccion de Medicamentos
Sevill, 24 al 28 de Enera de 2011
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Concepto medicamento huérfano en UE
Importancia sanitaria, social y econdmica
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Ministerio de Sanidad
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IX Curso

Evaluacion y Seleccion de Medicamentos
Sevill, 24 al 28 de Enera de 2011
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Medicamentos huérfanos

Tratamiento, prevencion o diagnostico de aquellas enfermedades catalogadas
como raras o poco frecuentes

Reglamento (CE) n© 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16
de diciembre de 1999 (DOCE L 18 de 22 de enero del 2000):

— Aquel que se destine a establecer un diagndstico, prevenir o tratar una
enfermedad que afecte a no mas de cinco personas por cada diez mil en

la Comunidad. <5/10000

— Aquel que se destine al tratamiento de una enfermedad grave, o que
produzca incapacidad, y cuya comercializacion resulte poco probable
sin medidas de estimulo, aunque sus beneficios sean significativos para
los afectados por la enfermedad que se trate.

YT USA(1983) incluye ademas de farmacos, preparados dietéticos y otros productos
® sanitarios. <200.000 afectados

‘ ”ﬁ Singapur(1995), Australia(1997) y Japén (1998)
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Estrategias en Enfermedades Raras del

Sistema Nacional de Salud
Ministeriode Sanidad y Politica Social 2009

Recomendacion Consejo de Europa relativa a una accion en el
ambito de las enfermedades raras

Lineas estratégicas:

Informacién

Prevencion y deteccion precoz
Atencién Sanitaria

Terapias

Atencién sociosanitaria
Investigacion

Formacion
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@ Publicidad

Las solicctudes de huérfanos en la UE se disparan v batiran récords
e1l 2010

Proxima edicion

La EMA asegura que antes de 2011 recibi
llegadas en 2009 La industria investiga cad
alza desde 2000

5 190 peticioes de nuevas moleculas, 26 mas gue las
vez mas e ER Y la tendencia de presentaciones continda al

IRENE FERNANDEZ | MADRID | ~Anuario 201
e Descargar la edicidn completa del M9: so1 il

Fecha de publicacitn: Viernes, 3 de Diciembre de 2010

COMPARTIR

Josep Torrent | Farnell IREMNE FERMNANDEZ No lo dudes t_
{cuarto por la derecha),
representante espafiol del
Comité de Evaluacion de
Medicamentos Hugrfanos
de la EM4, explicd, durante

Las enfermedades raras (ER) han sabido captar en los (ltimos afios la atencién
de la esfera publica. ¥ no sélo de la esfera publica, también de la investigacién

el encuentro organizado  farmacéutica. En la actualidad existen unas 7.000. De ellas, 2.000 son conocidas

por Pfizer hace unas ¥ 9.000 estin en investigacién, pero todavia quedan otras 2.000 més sobre las

semanas en Madrid, en &l que no existen datos. Este considerable desconocimiento ha propiciade que, desde

que participaron otros hace méas de 15 afios, gracias al Feglamento Europeo de Medicamentos

expertos en enfermedades  Yyérfanos aprobado a finales de los noventa, las ER. cobraran relevancia, v que ﬁ C

raras; 1as Bamaras UG la investigacion de nuevas moléculas para estas enfermedades se haya disparadoe

existen a la hora de

: ... desde 2000,

desarrollar la investigacion

de los farmacos huérfanos. :'
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i ' Los promotores notifican a la EMEA
suU intencidn de presentar una solicitud

Asesoramiento de la EMEA pravio
a la presentacidn

Presentacidn de la solicitud
Validacidn de la EMEA

Evaluacion del COMF/EMEA , ..
< > mas de 190 solicitudes en

2010

Adopcidn de un dictamen
por el COMP (antes de 90 dias)

Envio del dictamen
a la Comisidn Europaa

Adopcidn de una decisidn por la Comisidn
(en un plazo de 30 dias)

Publicacidn en el Registro comunitario y
publicacidn del Resuman de la Opinidn

V Gallego Lago. Medicamentos Huérfanos
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Home Regulatory Special topics Document library News & events Partners & networks About us Quick links

Huran medicines

European Fublic
Assessment Reports

Patient safety
Pending EC decisions

Withdrawn
applications

Paedi

Rare disease
designations

Medicings far use
outside the EU

Weterinary medicines

Herbal medicines for
human use

_——

B Home P Find medicine B Human medicines # Rare disease designations

Rare disease (orphan) designations

This search allows you to find information on rare disease {orphan) designations, 4 designation from the
European Medicines Agency's Committee on Orphan Medicinal Products (COMP) permits a pharmaceutical company
ta benefit from incentives from the European Union to develop a medicine for a rare disease such as a genetic

Text size: & a & I!Site—wide search

[==] Email a friend @ Frint page @ He

o

dizarder or a rare cancer. A large number of these diseases affect children and newborn babies, Once arphan

designation is granted a medicine may be dewveloped by the pharmaceutical company.

Browse A-F7 l Keyword search

Search for active substance by letter and/for number:

HI]KI'\-"INEIF'

W b4 Y Fd 0-9

A B C D E  AMIEE]

Yiew all

Include:

¥ Positive opinions

¥ Megative opinions

Date of
decisien

Active substance

Diseasa / condition

L-asparaginase encapsulated

; Treatment of acute lymphoblastic leukaemia
in erythrocytes

| cackharaninaco ancanc il atad

2771042006

Medicine.

Decision =
name

Positive

I,_ l_ l_ 4 Internet




e (@lg]{ .Designacion
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ethe seriousness of the condition;

othe existence or not of alternative methods of diagnosis, prevention
or treatment and

ecither the rarity of the condition (affecting not more than 5 in
10,000 people in the Community) or insufficient returns on
investment.

Desighated orphan medicinal products are products that are still under
investigation and are considered for orphan designation on the basis of
potential activity.

An orphan designation is not a marketing authorisation. As a
consequence, demonstration of quality, safety and efficacy is necessary
before a product can be granted a marketing authorisation.
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%g[ Designacion
Incentivos medicamento huérfano

Tabla 2. Incentives a los que opta un medicamento huérfano

Tipo de incentivo

Caracteristicas del incentivo

Exclusividad

De comerciglizacidn durante 10 afios

Asistencia en la elaboracidn de protocolos

Asesgramiento cientifico y preparacidn dei
axpadients que cumpia ios requisitos
reglamentarios

Acceso al procedimiento centralizado
de autorizacidn comercial

De forma directa

Exencidn de tasas

La reduccidn de tasas es para todas
ias actividades centralizadas

Investigacisn subvencionada

Por la Unidn Europea o cualgwier pals miembro

V Gallego Lago. Medicamentos Huérfanos
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH
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B Home p Find medicine p Human medicines p European Public Assessment Reports
European Public Assessment Reports (EPARS) [7] Email 5 frisnd (=} Print page
I@:I Help

F di EC decisi
SRS ShEens nce a medicine has been granted a Cormrmunity marketing authorisation by the European Commission, the European Medicines Agency

withdrawn applications publishes a full scientific assessment report called 2 European Public Assessment Report (EPAR). Using this search you will find key
informmation for a mmedicine incuding a2 924 on the rmedicine and the patient leaflet. vou will also find inforrmation on medicines which ware
Paediatrics refuzed a rmarketing authorization or have been suspended or withdrawn post-approval. Please be aware that the Agency does not

evaluate all medicines currently in use in Europe. If you cannot find the mMmedicine you need through this search, please visit the website
of your national health authority, More informmation is available on the centrally-authorised procedure rmanaged by the Agency. More
information on European Public Aissessment Repaorts,
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Medicines for use outside
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Autorizacidon comercializacion

Y% aprobados medicamentos huerfanos.
30% oncologia
61med huerf( 50 Esp);

fabrazyme 2001

1 6 replagal 2002
trachesr 2002

aldurazyme 2003

nnnnn I ZO03

1 4 somavert 2003
trisenox 2003
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alivec 20
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1 2 podea 2004
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2 ventavis 2007
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firazyr 2008

kuan 2009
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widaza Z009
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Aerius

Afinitor

Agenerase

Aldara

Aldurazyme

Alirmta

Alisade

Allex

desloratadine

everolimus

amprenayir

imigquirnod

laronidase

pemetrexed

fluticasone furoate

desloratadine

Rhinitis, allergic,
Seasonal

Urticaria

Carcinoma, Renal Cell

HIW Infections

Keratosis

Condylomata
Acuminata

Carcinoma, Basal Cell

Mucopalysaccharidosis
I

Carcinoma, Mon-small-
Cell Lung

Mesothelioma
Rhinitis, Allergic,
Perennial
Rhinitis, sllergic,
Seasonal
Urticaria

Rhinitis, Allergic,
Seasonal

Rhinitis, sllergic,
Perennial

15/01/2001

03/08/2009

20/10/2000

18/09/1998

10/06/2003

20/09/2004

06/10/2008

15/01/2001

-

Authorised b

Authorised

Authorised

Authorised

Authorised

Authorised

Authorised

Withdrawn
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al

Patient safety

Pending EC decizions
withdrawn applications
Paediatrics

Rare disease
dezignations

Medicines for uze outside
the ELI

WVeterinary medicines

Herbal medicines far
hurman use

m Authorisation details Product information Assessment history

Mewxt tab »

& Pravious tab

Product details

Name Aldurazyrne
EMEA Product number EMEASH/C/000477
Active substance laranidase
INN or common name laronidaze

Therapeutic area Mucopolysaccharidosis I

ATC Code  Al6ABOS

Treatment of rare B
diseases

This rmedicine has an "orphan designation” which rmeans:
that it is used to treat life-threatening or chronically
debilitating conditions that affect no rnore than five in
10,000 people in the European Union, or are medicines
which, for ecanomic reasons, would be unlikely ta be
developed without incentives,

Exceptional B
Circumstances

are were "exceptional circumnstances" concerning the
apAroval of this medicine, This happens when the applicant
canjshow that they are unable to provide comprehensive

5 on the efficacy and safety of the medicine far which
harisation is being sought, due to the rarity of the
ondition it iz intended for, limmited scientific knowledge in
the area concerned, or ethical considerations invalved in
the collection of such data,

Publication details

@I Help

AUTH
=

app
the Eur

Related information

b Aldurazyme: Qrphan Designation

-

ORISED

=d for i in
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ol

0 G > || o] B | Do | e | Br. | Be. [Fe 5| €1 Sie ] e | E

l_ l_ l_ |4 Internet

BBEYUSS 65



-151x
[ @

(., Q Archivo  Edicidn  Yer  Favoritos  Herramientas  Ayuds
é g “H ALras v o= - @ ﬁ-l @Bﬁsqueda (3] Favoritos @Multimedia' | %v Sl Qg

Direccion |@ http:J',fwww.ema.europa.eu,l'ema,l’index.jsp?curI=|:|ages%2Fmedicine5%2Flanding"a’oZFepar_search.jsp&murI=menus%ZFmedicines"a’oZFmedicines.jsp&mid=WCDbDlacDSEE‘j ﬁlr‘ | Winculos

>

Craxas raflumilast
Depotyte cwtarabine
Destars ibandronic acid
Diacarmit stiripentol
Docefraz dacetaxe|
Docetaxel Tevs dacetaxel

4]

Lewy Body Disease

Pulmonary Diseasze,
Chranic Obstructive

Meningeal
Meoplasms

Hypercalcarmia

Cancer

Myoclanic Epilepsy,
Juvenile

Stormach Meoplasms
Prostatic Meoplasms
Breast Meoplasms
Adenarma

Carcinorma, Mon-
Srall-Cell Lung

Prostatic Heoplasms
Breast Meoplasms

Carcinoma, Non-
Srmall-Cell Lung

Stormach Meoplasms

Head and Heck
Meoplasms

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma
Breast Meoplazsms

Head and Meck

[ e U

05/07/2010

11/07/2001

25/08/1996

04/01/2007

10/05/2010

26/01/2010

F s
Autharize

Authoarize

withdraw

E E Authorise

Authoarize

Autharize
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“Exceptional Circumstances”

Aprobacion del farmaco en
condiciones excepcionales:

no es posible aportar datos
completos de eficacia y
seguridad

B |a rareza de la indicacion
estudiada

B el conocimiento limitado
enfermedad

B problemos éticos recogida
datos

“Conditional Approval”

Aprobacién condicional.

O Los datos (incompletos) indican que los
beneficios del medicamento superan los
riesgos.

O Obligacién de cumplir estudios
adicionales.

O Renovacion de la autorizacion con
caracter anual hasta que todas las
obligaciones se han cumplido(
aprobacién normal).

O Medicamento destinado a ser utilizado
para una enfermedad o afeccién para la
cual no hay tratamiento disponible
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C.  OBLIGACIONES ESPECIFICAS QUE BEB]iR;i CUMPLIR EL TITULARDE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

El titular de la autorizacion de comercializacion llevara a cabo el sigmients programa de estudios en el
periodo especificado, cuyos resultados serviran de base para la reevaluacion anual del perfil

beneficio/riesgo.

Aspectos clinicos:

1. Enrelacién con el registro de MPS I va establecido. recogera datos de segunidad v eficaciaa
largo plazo en pactentes tratados con Aldurazyme asi como datos sobre la evolucion natural de
la enfermedad en pacientes que no reciban tratamiento. Se proporcionaran actualizaciones
anuales con las revalidaciones anuales.

Ejemplo: Obligaciones titular Laronidasa
tras aprobacion “exceptional circumstances”
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“OHE Briefing

Research

Nao 52 October 2009

Access Mechanisms for Orphan Drugs:
A Comparative Study of Selected European Countries

Martina Garau and Jorge Mestre-Ferrandiz'

The wark reported in this Brisfing was undartaken as EXECUTIVE SUMMARY
part of a study sponsorad by a research grant from
the Orphan Dissases Industry Group (OD0IE) based OBJECTIVES

LS This stud\; comparas the pricing and reimbursement

{P&R) arrangemants implemented in selactad EL
countries to make coverage decisions on orphan
Contents medicinal preducts (OMPs) and investigates whethar

these measures have had an impact on their

Exscutive Summary
1 Intreduction availability.

43 huérfanos

eFrancia, Alemania, Italia, Espafa
(Valor clinico, social)

VS

eHolanda, Suecia, Inglaterra-Gales, Escocia

(Evaluacion HTA formal, datos
farmacoecondmicos)
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1 (3. Financiacidn y fijacidon de precios

France

Germany

lteaky

Spain

Clinical therapeutic
valus

Efficacy and effectivensss
data

Clinical therapsutic
value and innovation

Clinical therapeutic
valus

Standard of
evidence Mo formal cost- Ma formal cost- Me formal cost-
requ]red sffectivensss analysis sffectivensss analysis affectivensss analysis
raquired requirad reoui red
Madical valus (5ME) and | [GWIG will vse efficiency | * Mo alternative or * Sercusness
incremantal medical frontiers to sst cai|ing udequufe fharclp',l + Naeds of certain
value (A3MR) based on | price (only if thers are + Better benefit-risk ratic | 9ToUPs
Criteria for clinical sfficacy alternative traatment/s) than sxisting therapiss | * Social utility
PAR decisions * E-::ci;;:c::namic ’ ir;::ﬁfhj:jgs
=ne * Altarnative treatrments
* Dagres of innovation
+ Authorisation for Mot identifisd * Law 648/94 Authorised by AEMPS:
Temporary Use * 5% AlFA spacial fund * for use in clinical trial
Pre-licence + Temporary Treatment established in 2005 * as “forsign medicine”
Protocole * compassionate uses
Heress * Fasttrack procedures
for produds “deamed
a prior innovative”
Wia standard HAS Mot identifisd * Disease registriss Registries wars
Post-| ! channeals (only thres (17 OMPs, so far) astablished in ons region
D'“: aune requests between 2005- + Risk sharing schemes | [Extremadural
studies 08) (2 OMPs ut of 17 with
registry)
Mational Plan for Rare Mot identifisd Mot identifizd Matiznal Plan for Rars
Chther pq::|'|c|'e5 Dizeazes Disaasas
fer OMPs
100% of launched OMPs | 100% of launched OFPs | 94% of launched OMP: | 100% of launched OhAPs
wara reimbursed ware raimburssd ware reimburssd were reimbursad
Coverage
decisions
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#1 (3. Financiacion y fijacién de precios

Sweden

The Netherlands

England and ‘Wales

Seotland

Standard of

evidence
recuired

Clirical and cost
sffectivensss

* Clirical efficacy and
effectivensss

* Cost effectivensss
(dispensation)

* Budget impad analysis

Clinical and cost
affactivansss

Clinical and cost
affectivansss

Criteria for
P&R decisions

* Cost/ QALY thrashald

correlated with severity

* Higher degres of
uncarfainty accepted

Mo axplicit cost
sffectivaness
thrashold has been
idenfifisd

+ Thresheld of £20-
£30,000/QaLY

+ Special consideration
for end of life
traatments targsting
small populations

+ Other factors ona
casa by case basis

Additicnal foctors
('modifiers’) may ke
taken into account on a
case by cose basis

Pre-licence
fccess

Mot identified

Meadicine authorised in
ather countries with a
population of =
1/150,000 in the

country

Mat identifiad

Cooksey review
recormmands earlisr
condifional licansing

Mot idartifiad

Cooksay review
recommends sarlisr
conditional licersing

Post-launch
studies

Otther policies
for OMPs

Yfes, but only two cases Palicy ruls requiring Maw MICE palicy Mot idertifiad
iddentified collecting meore evidence | requires evidence
for re- appraisal collection for approved
and of life medicinas with
high cost/ GALY
Mot identified Stesring Committes of Mat identifiad Mot idertifiad

Cirphan Drugs
appaintsd by the Ministar
of Health

Coverage
decisions

A% of launched OMPs

wara rei mbursed

8% of launchad COhPs

wara reimbursad

100% of launched ObPs
are currently funded by
the MHS in England and
Walss, but so far anly 1
{for 2 indicafions) has
bsen appraised by MICE

7% of launched OMPs
ars funded by the MHS in
Scotland
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WHY ARE ORFPHAN
DRUGS S0 EXPENSIVE?

DRUG REGULATION

Loopholes 1n Jegislation designed to provide
treatments for rare ciseases are betngexplodted
Ty drug companles togenerarehuge retums for
very bttle effort, EBxitish doctors have claimed.
In an open letter to the prime minister,
20 constltants and a patient group say that
National Health Service patlents ara haing
dented access to a potentatly 1fe saving traat-
ment since 1t was licensed under the European
Unton orphan dnug legislation and its price

A N increased by a factor of 40,
Lirtle research was required of the US com-
pany EloMarin beforelt was awarded a Buro-
pean lcence for amifampridine (Firdapss), a
slightly modified version of 3, 4-diaminopyrid-
1ne, whichis unlicensed but has been used for
D RU G? mare than 20 years to eat two rare diseases,
.

Lambert Eaton myasthenlc syndroma (LEMS)
and congenital myasthente syndrome

The lcence granted for amifampridine
covers only the first of these conditons, an auto-
Immume disease that causes muscle weakness

Nigel Hawkes and thataffects only ahout 150 patients In the UK

: i atamy one time. But the Medicines and Health-

ngorah Cohen mvestgate e S Roppet ey B has

claims thatdrugcompanies  taldnewsicests that now the drug s licensed

3 fhey are obliged to uselt for both LEMS and

are mak‘ngeasy DrOﬁtS b‘s’ comgenttzl myasthentc syndrome, aninherted
licensing existing treatments  conddon with similar sympioms.

fO!' rare diseases Therules allowead the company ta rely on

axtsting evidence of eficacy to gain a 10 year
exclustve lcence tomarket the drug, Treating
apatlent for a vearwith dlaminopyr dine costs
EBOC-E1000 (€540-€1200; $1300-51600)
compated with £40000-£70 000 for amifam-
pridme, depending on dose. Same primaty care
trusts have refused o fund the drug because
they argue that at this price It 1s not cost effec-
thve, In others that do imd it, the highcost ls
ikely tohave a knock on effect, which could
denry other patients the chance of eammant.

The amifampridine case s |ust one amang
many, charges Sam Richmond, a consulant
neonatologlst at sunderland Royal Infirmary
and a stgnatory of the open letter. “Drug com-
panies aresweeping up useful Iitle products
that pharmacis ts have been producing in thetr
‘back shop for years, which are available and
cheap. Thay then turn them Lt somathing
pecple can't afford, and present 1t as a good
thing.

“This 1s notwhat the law was mended todo
If drug compantes ate undertaking tesearch
whare nobody else was interested—and some
are—then amonopoly may be justified. Butif
1t's a product alveacy In use, they should clear
off, orsell ata price comparable with the extst-
Ing price
Daphne Austin, chair of the UK Commis-
sloning Public Health Netwark, says:

“It disgusts me, 1t really does. [Amifampriding]
15 eme of a numiber of crugs that are notnew but
umcler the Jeglslation have been lcensed so that
they cam be sold for much mere money, which
15 pure profit

“The price set for the dmg Is Indecent.”
Rather than conaibuting to patlents’ wellbe-
Ing, she says the arrval of amifampridine
could do great hamm, *As a direct effect of this
drug's price, some patients will not get thecare
they would have done— elther because their
primary care frustwom't fund it, or because It
will and other patlents’ care has (o becut
find the money." She saysthat the axtra costof
amifamprding in the UK 15 equivalent o that
of kidney dialysls for 323 patlents,

Licamsing rogulations

Crities of theway the lagislation is being used
direct much of thelr anger at theMHRA, Itrules
that If there Is alleensed product avadable for
any Indication, & cliniclan cannat justify con-
tneiing to use an unlicensad product unless it
offers a clinical benefit. & difference In price,
nomatter how large, does not provide such a
Justificaticn, i the MHRA'S View.

The MHRA also says that once a Hoensed
medicine 15 avallable, companies making
unlicensed producis should ceass o do so
ot fare possible regulatary actlon. I allowsa
transthoreal pertod, but cnby toprovde tme for
patients to be meoved on to thellcensed prod-
uct. Furthermore, clintclans should not use an
umlivensed medicine for other diseases—in this
case, congenltal niyasthenic syndrome—when
alicensed medicine will meat thelr needs, even
1f1ts licemce does niot cover that indication.

Others Interpret thelaw differently. David
Lack, abaristerwho spectalises in healthcare
law, says there 1s no reason In principle why
the NHS should be rquired to prescribe a mare
axpansive licensed drug when aphamacalogl-
cally identical drug exists but s unlicensed It
depends, n his viaw, on primary care usts
refusing o fund the expenstve drug.

1Fthar have a cholce, doctors must prescribe
the lcensed drug. Butif that choloe |5 dented
by a decislon of the primary care trust, he s
confident that a doctorwiould be exposed tovir-
tually noprofessional sk n following existing
practice topresaibe the unlicensed alternative.

This assumes, of course, thatthe unlicensed
alternattye remains svallable—unlikely, inthis
case, since the MHRA gave compounders st
months to stop producing diaminapyridine,
(It has recently modified this Instuctlon, per-
mitting the production of 20 mg tablets, since
Elidarin produces only 10 mg tablets of aml-
fampridine. But this loophole would close IF
BloMarin started to prodice 20mg tablets.)
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Open letter to prime minister David Cameron
and health secretary Andrew Lansley

Newrologists and pasdiatridans call for action on “massive” rises in the prices of omphan drugs

Wiz am wrilin g to you 85 agraup 15 used sithe rhecause oth erisa im ant it pafits heing mad e st
o il ns teating patien s with et wosed wellenaugh of togeaid  the expanse of pat ks and publlc
socalied “ophan” diseases {aad whn gl egs thatian have serinus spending. Athaugh thepricing ol
anepresentative ol apatients side effets. Expert dinkdans skt 14-DAPisthe mast e centenample af
F0UD) 0BRSS T e 2 &1 responsiyiity farlnloaming patie s fhis{mnd, ' massie price dses have
win e el il the Eurapean abautthe drug and prsoiting sy s ninted i Srastiments forathsr
Union'srepuistionsonophandaigs,  hasan seelient satety smeod. Unfl ceprhan dise aces or yea s eenes
Theatginalpupose ofifis legsistion,  now 3, $0AP hashesn produced iya  include carbamylglutamate flor
passed in 1999, was lo encoumge smalldrug company on anunfkensad  Macslighiamate syt etase
drug companias o on du o resessth Dasts and s hetwesn £00 (€285, deficiency), sodium pherdhlyyete
intoram disesset and devebapnovel  $1285) and £1000 per patient peryese  Boramithinecarbo moytransierase
Ineaiments. Howenes, astenies Thecampany SiaMan has naw deficiency], i raen and indametac
a cumently enacked, manydag Dy i edwih a iz nce do supglythe  Borpatant dudus anierass), cafisin g
onpanies merely sddscs hairefods  dugimanieted as Fielapse) haughost i florapnoss in praterm infnts],
o ligznsingdrugs th at ave slady Eumpeand has prced is podua st and even it ke o pumanary
avaliaiie mtherthan deelogingnew  £40000 % E70000 e rpatien per Irypertensian).*?
treatinents Onee 3 compamy has year—a S ta7 (-faid Inerease. Wiehalisethae o basilfident
obiained alicence, the fegishitian BiaMarinmerihadio demonstate  gunds forheUipadiamentary hesth
fien ghes the mmgany sale ights et s dragwarks, using data selectcnmm e tolook at the pridng
wsuppyfedug Thisinumalons  genestadbom heunlensadvarson,  ofophan degs astacess disaly
pany t0 setan exorbitam price It has Sim iy peod uted a sightly flact patiants of a8 aget with & diverse
hﬂﬁhlp#rﬂldthwluba maolifiad vasian :— i 'dJI i WJ A M ¢ seEres i %
predossupplisnalheuniicensed  thtmeetsrepistorystandandsand  Han investiga fon wes to find evidence
presha ation o m lirther production asbeen siawed toset thepfoeaat aif et iciatiyh kgh g ng, the Dffies of
and dissatian. i exarita e b with no dinicaly Fair T ding sho ik consider pusying
‘Webelisvethasttishenaviourisnat  refeant advaniag the lssye,
Inthebestinemsts of patiensarthe This g heast means frstly that Leghel tian anaghan deugs, fa
it bt & o btedy significaatly agmefundes {rimasy cam sk e fom encouraging hedeveigmmantal
ihen g s Rl g e reluged to paytor the drug, becauss et et en s S rgaphan dises sec,
Wie hare maderepresentation s, it doesnt fiffl cost effectivencss & severely limitingthe vailshiity of
theDeparment of Hegth forEngland. cteria, 0 also meansthal whemilis  exisfingrealments. We befisce fhat
and the UMadidnesand Heaiheare  lunded, no additional ndingsause. e Medicines and Health cam Prduds
Propchu ¢t Heg lstosy Agancy. in maly hasbeenientiled, whithmustmesn  Regulabory Agensy and Depadmantal
e hatve smplyheen quotedihe tkes,  thatpatiensinatherarensambelny  Heatth should notjuststatethe niles
and nogne sems wilinglo vestigte  deprivedafNHSTunding. Tiecosttothe  butshouidact nowtoprogeessihe
heliayes weare raiing Orocanskl HHS s ke fobeshova E10mayest,  Bsusof unlabnes upwards, 0 &%
whetherthe system should be Wiz urgeyau 1o instruetusgen rﬁmw
thanged Weate sk youtakdentify  notonbylor esake ofour partk % Al
e dividuaiswhocanact  pafiens but alsa dor fhamany oher wmﬁ:“‘dmm
on 15 un e e able Stuation. patients wh aeiliely o bealfacied in e —————
One wamplegi heeBoctalthese  the near luture as o e drigeamparies mhrnuwmc:i;n‘::dmmhh
feskthedugLadisminopyridine  takeadvariage ofthisloaphole. i
(740091 Wehavebesn using 14000 Extrandinatly, tereis awebstethat msmmm
frmarefian M yeastoteattno i leEother dugsthatean besimibdy Epatces i anendpFessd mestrgn
dismases, Lamber- Ealg nmyasthen exgiaiizd [wanldagow R dnd ustry/ s, veasan an eceomanifaditnary
syndmms and ¢ |yt D Paductelof sl panslfer the Diphan feacmy, zuppred
s hms s Orbloims | e s
weness of thalimbs, body, eyes, ProductDesignaton em 216 147N scoymes tharcoudd e o o rercac e
and lage, fopeer wih swallwingand Infhe present ecannmib iy San stmii=cwadt
Lay bresthing problems, which canbefatal 1 seams vitaltn ensumihateytens Refersncas: are In thevrsion anbim] com
sl sis | Tedugimpovesmusde enghand  aeln ploeto preent secsve SanEDMOALLL p 1653 AHATYSS pi0ss
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» Modelo Escocés vs Holandés
38 medic huérfanos

*Holanda:38 solic (1 est fcoeconomico)
v 36 inf+(95%)

*Escocia:37 solic (24 inf fcoeconomico)
v 19 inf +(51%)
v/ >30.000 Lib/ QALY: inf- 73%

Clin Ther 2010; 32:1651-61

3. Financiacion vy fijacion de precios

Clinical Therapeutics/Volume 32, Number 9, 2010

Brief Report

Review of Regulatory Recommendations for Orphan Drug
Submissions in the Netherlands and Scotland: Focus on the
Underlying Pharmacoeconomic Evaluations

Stefan Vegter, MSc'; Mark H. Rozenbaum, MSc'; Roelien Postemna, MSc';
Keith Tolley, PhD? and Maarten ]. Postma, PhD"?

"Unit of PharmacoEpidemiology € PharmacoEconomics, Department of Pharmacy, University of
Groningen, Groningen, the Netherlands; *Tolley Health Economics Ltd., Buxton, United Kingdom; and

Department of Epidemiology, University Medical Centre Groningen, Groningen, the Netherlands

ABSTRACT

Background: Pharmacosconomic evaluations of new
drug, therapies are aften required for reimbursement or
guidance decisions. However, for orphan drugs, country-
specific requirements exist. In the Necherlands, orphan
drug developers can be exempted from providing a full
pharmacoeconomic evaluation, whereas in Scotland,
no such exceptions can be made, although additional
modifying factors specific to orphan products may be
considered.

Objective: The aim of the present work was to identify
differences in the outcomes of the recommendarions
for arphan drugs for rare diseases between 2 European
countries: Seotland and the Netherlands.

Methods: All oephan drug reports ta the Durch Com-
mintee for Pharmaceutical Assistance | Commissie Farma-
ceutische Hulp [CFH]} and orphan drugs guidance issved
by the Scormish Medicines Consortiom [SMC) through
May 2008 were reviewed from the respective organiza-
tions' Web sites. The following were gathered from the
pharmacoeconomic analyses and recommendations for
reimbursement in the Nethedands or guidance for drug

27

[10v23) of the cost-unlity analyses submirted to the SMC
reported an unfavorable outcome of more than £30,000¢
qualiry-adjusred life-year {QALY) gained; of chese, only
2 [20%} reporting incremental cost-utility ratios of
£43.717 to £81.000 were granted a restricted positive
recommendation. The CFH gave positive recormmenda-
nions for reimbursement for 36 of 38 submissions (95%).
Of the 37 orphan drugs submireed to the SMC, 19 (51%)
received a positive recommendation for use. Seventy-three
percent {8/11) of submissions ro the SMC with an onfa-
vorahle costeffectiveness estimate (ie, more than £30,000
[€34,000 or US $48,000] per QALY gained) received a
negative recommendation for reimbursement.

Conclusions: Ninety-five percent of orphan drug
submissions were approved for reimbursement in the
Metherlands, compared with $1% in Scotland, duning
the perind of interest. Moreover, cost-effectiveness or
cost-utility analyses were included in 24 of 37 submis-
sions in Scotland, compared with only 1 of 38 in the
Metherlands, {Clin Ther 2000532165 1-1661) & 2010
Excerpta Medwa Inc,

Key words: arphan drug, reimbursement, drug guid-
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Q[ 3. Financiacidn y fijacidn de precios

Table. Orphan drugs assessed by the Dutch Committee for Pharmaceutical Assistance (Commissie Farmaceutische Hulp [CFH]) and orphan drugs

Drug

Laronidase

Melarabine

Busulfan

Carglumic acid

Betaine

Stiripentol

Idursulfase

guidance issued by the Scottish Medicines Consortium (SMC) through May 2009.

Brand Name
(Company)

Aldurazyme® (Genzyme

Corporation,
Cambridge,
Massachusetts)

Atriance®

{GlaxoSmithKline,
London, United
Kingdom)

Busilvex® {Pierre Fabré
Limited, Hampshire,
United Kingdom)

Carbaglu® (Orphan
Europe, Puteauy,
France)

Cystadane® (Orphan
Europe, Puteaux,
France)

Diacomit®
(Laboratoires
Biocodex, Genrilly,
France)

Elaprase® (Shire PLC,
Dublin, Ireland)

Designated Orphan
Indication

Mucopolysaccharidosis
type |

Acute lymphoblastic
leukemia

Conditioning treatment
before conventional
hematopaoietic
progenitor cell
transplantation

N-acerylglutamarte
synthase deficiency

Homocystinuria

Severe myoclonic
epilepsy in children

Mucopolysaccharidosis
type il (Hunter
syndrome)

CFH

SMC

Annual Cost Recommendation:

per Patient Darte

€293,384 Restricted:
July 10, 2003

No

submission

Mo

submission

€126,000 Rescricted:
July 4, 2006

£5696 Positive:
September 4, 2007

€£9282 Positive:
March 3, 2008

£600,000 Restricted
(PREHO):

May 21, 2007

28

Cost per

QALY
Mot

sufficiently
presented

£43,717-
£56,107

Mot
sufficiently
presented

£81,000

Mot
sufficiently
presented
Mot
sufficiently
presented

£564,692

Recommendation:
Date

MNegative:
December 13, 2004

Restricted:
April 7, 2008

Positive:
January 15, 2007

Restricted:
Oerober 9, 2006

MNegative:
October 8, 2007

Megative:
January 12, 2009

Megative:
August 13, 2007

(continued}
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NICE- ultrahuérfanos

3O No cambios en la evaluacion necesarios si prevalencia
>1/50.000 ( ="“ultrahuérfanos”)

O Comité evaluacién especial ultrahuérfanos
d ICERs rango 200-300.000/QALY

O Negociacion precio de huérfanos con la compahfia
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4. Evaluacion local

< fHospital/ Comunidad autbnoma

JFuentes de informacion

uacion de la Eficacia
uacion de la Seqguridad
uacion econdomica

_1Posicionamiento
1Seguimiento
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eScottish Medicines Consortium

(NHS-Scotland).

oAll Wales Medicines Strategy Group

(NHS-Wales).
eEMA, FDA

4. Evaluacion local. Fuentes

s Strategy Group - idursulfase (Elaprase)

icrasoft Internet Expl

Archiva  Ediddn  Yer Favoritos  Herramientas  Ayuda

Gaes - = - @D (2] A | @plsqueda GFevortes @tubimeda | B~ S = <4

Diteccién ig‘] https v wales. nhs.uk/sites3 fdocmetadat a, cFm?orgid=3718id=891318pid=24773

All Wales Medicines Strategy Group

ite Map | Feedback

Requirement for LHBS to
implement AWMSG
recommendations
within 3 months
Reruirement for LHBs to
implement AWMSG
recommendations within 3

search | advanced search [3) Print this page

Home > Apprajsals > AWMSG Recommendations and Statements to Service > AWMSG Appraisal
Recommendations > idursulfase (Elaprase)

idursulfase (Elaprase)

Grwp Strategaeth Meddyginiaethau Cymru Gyfan

website hosted by HOWIS

Conversion tool for PDF
document:

Woui can convert Adobe POF
documents o efther HTML or
text format by sinply
copying and pasting the
document's URL sdibess

morths Download: from this page orto the form
onthe Adobe Online

Conversion Tool page

® B partdursulfase Flaprase final.pdf

eOrphanet.org

Managed introduction of
Resource Type:

new medicines into the Not Specified

° sy Gt English Further Efurmlal\ng -
Managed infroduction of Library: AWMSG APPRAISAL ADVICE Zﬁﬂimmul ‘"ﬁcéz‘z
nesw medicines into the NHE: Format: pf file S ammﬁm‘fcan -
inyyales File Size: 203 KB found &t the Downloading

«CIBERER

[ Publishing Details | huzesshity pge
H creator: All Wales Medicines Strategy Group
erarediseases.org e v G
G e n e s I S es Consortium idursulfase Zmg/ml concentrate for solution for Keywords: idursulfase Elaprase
Archivo  Edidién  Ver Favorltos Herramientas  Ayuda

Earss ~ = - @ @) gt | Deosqueds GgFavortos @Mulimeda | B~ 2 it
Ditercion I@] Ritpsfuvss scottishmedicines. org. ukiShC_pdvicejAdvie/391_07_idursulfase_2zmg_m|_concentr (] [ [ [ irtermet

Hnicio|| B | B, | €1 | Siibre| 6. | £1¢.| €15 | [ERWUESHFSE w07

Scottish Medicines Consortium

About SMC SMC Advice Submission Process

Public Involvement | Scottish Antimicrobial Prescribing Group

Home = S5MC Advice = Advice = 391 07 idursulfase 2mg/ml concentrate (Elaprase) = dursulfase 2mg/ml concentrate for solution for infusion
(Elaprase)

idursulfase 2mg/ml concentrate for solution for infusion
(Elaprase)

SMC Advice Directory

Briefing Note Advice

Following a full submission

Patient Access Schemes s 1 B
idursulfase (Elaprase®) is not recommended for use within NHS Scotland for the long-term

% treatment of patients with Hunter syndrome (Mucopolysaccharidosis I, MPS 113,
Forthcoming

Submissions Idursulfase was approved by the EMEA under exceptional circumstances and has been designated

an arphan medicinal product,
The manufacturer’s justification of the treatment’s cost in relation to its health benefits was not

sufficient to gain acceptance by SMC and, in addition, they did not present a sufficiently robust
econamic analysis.

» = Detailed Advice (PDF}

* Read The Press Statement
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4. Evaluacion local. Fuentes

Microsoft Internet Explorer

Archiva  Edicibn  Ver  Favoritos  Herremientas  Ayuda |
dantras v = - G 2} | @Bisqueda  [EfFavorites  ElMulimedia | Ehv b = o4
Direccién [&] hrtps:ffregistroraras iscil. esfComun/Inicio. asps =] &

iﬁi“"‘“ Coion s e Registro de Enfermedades
SEERNR Salud Carlos 1l Raras

fud de Inclusion

nLegin _

Bienvenido al portal de| Regisiro de Enfermedades Raras Aprobacic

Europea s
Usuaria

P
PO | Silo que desea es inscribirse en el registro de ——
pacientes pinche agui ol
Enttrar

RECOMEN
una accigé

Silo gue desea es obtenerinformacidn sobre alguna enfermedad rara en particular pinche en alguno de

& ¢ enfermed
Usuario andénimo los enlaces siguientes TR
Para acceder debe autenticarse
primero e ———
Centro de Investigacidn Biomeédica en Red de Enfermadades Raras
= Estrategia
[ERTRREPE
= manual de Usuario # erce Erer

==
Preguntas Frecuentes

Base de datos de informacidn de enfermedades raras y de medicamentos

huérfanos para todo tipo de pablico. Su objetvo es contribuir en la mejora del

diagndstico, cuidado v tratamiento de los afectados de enfermedades raras
O] xjfeariol y en otros idiomas

e e e ]
as - Microsoft Internet Explorer

Favoritos

Herramienitas  Ayuda

R e ] 4% | ‘QBisqueda [EFavorkos EMubimedia | Y 1] ~ B

des raras de |la Oficina de Investigacion de
uta Macianal de la Salud de Estadas Unidos

Direccidn [&] https/jwwer, civerer.esfindexc phpPaption=com_contertaask=iewBid=228ltemid=35

Orphan crosoft Internet Explorer =lofx
archivo  Edicén Yer Favoritos  Herramienkas  Ayuda |
Gands + =+ @[3 A || Deosqueca [EFavorios Pivukimedia | By £ w| - B
T Inicio | Direccién @ http:/'fwww.Drpha.rvEtif(DrvsDri[g\rblnIDruqsisearth‘php7\ng=ES&dataJd=931&nnmbre%ZEI[Dmema\=ELAPRASE&Typ=Med&searth=Drugsiiear(hiiuhstan(aﬂadsj e ‘ Winculos
MINISTERIO =
Cz e’ er ﬁi S?&E’.%? ?Eb';f;:ém l:?_; Buscar x \ Idiomas |Francais |English | ESpafiel |Deutsch|Italiano =
s =
mmlun[lmaﬂsm[lg!vrlﬂ:i;gﬁeﬁiagg G Nosvn G e > TR
- Orphme‘t Portal de informacion de : P
CIBERER PROGRAMAS INVESTIGACION GRUPOS INVESTIGACION ‘ O U _— - e_nfarmed_adt_as fatany 4 s i
. - = medicamentos huérfanos
\‘ Medica- Consultas . Tests . Proyectos y . Asociaciones . Directorio de . Otra
Upgrade hm?_rf‘tns clinicas : diagnésticos i ensayos = : de pacientes : recursos : informacion
o uerfanos - : - :
1 Inc:w to ¢ Biisqueda Lista de __Listade Lista de Lista de Registrar /
£ su
i ! Enx::g:er 8 Huérfanas Huérfanos con AC actividad
L optimized » Pagina principal » Medica- mentos huérfanos » - E Y
. " i o for Google Seleccionar idioma =
Programas Publicaciones Cientificas S T e e
Plataformas Como en toda institucion cientifica, el principal indicador para |a medicion de |3 ¢ Download BUSQUEDA POR PRINCIPIO ACTIVO/MEDICAMENTO OTRAS OPCIONES DE BUSQUEDA b
G =
——— calidad de las publicaciones, Los grupos de mvestlgauyon CIBERER han corTse IEB [elaprase o = RSt s rE PR 8 In efEFmensT
rmismo, un aumento significativo de la productividad cientifica, materializado el ditin - (N e DRt Principio activonombre comercial > Bisqueda por categoria ATC
Agenda , ) V‘S”S;va;aﬁp > Bisqueda por patrocinadorAtitular de la AC
Por otra parte, se ohserva que el ritmo de produccion cientifica de CIBERE E4MB RAM
Area de Prensa investigacion biomédica espafiola en general v 3 la investigacion de enfermedad sos |
i la tasa anual de la produccion de CIBERER para todo el periodo es del 94 po| New in {ELAPRASE
Rochmertanan trabajos de investigacion de |a Biomedicina espafiola ha aumentado a un ritmo de Internet
Explorer8 ldursulfase
5 = Accelerators
21947 39 120 S 3 e i " s - i
@ IRAT ‘ Zﬁlgmate Autorizacion de comercializacion con designacion huérfana - I ormacion:aticinial
@ rracseees T taskeisich Eurgpn Investigacitn sobre este producto
Al 25 mapping M tauateantaredades médico
L ] hetp: Flvaw.ciberer. esjindex. php?option=cam_contentataske=yieweid=362Ttem an address Miicspolisnsardasis:ipn2 > Ensayos olinicos (1)
N = = == = = Weh Slices LB SRS > Proyectos de investigacin (0]
\l {#nicio H & aH » H &H...| &gm...| @BF. || &7 .| EH| BE I =L e * e s
Peribdico de Orphanet
4 to date with
changes in > Prevalencia de enfermedaries raras
o _'_I > Medicamertos hugrfanos en Europs 5l
[&] http: /o, orpha rietjfconsorfcai-binfindex. phpring=ES [ @[ [ mntemet 7

& 5= » |J 22F. | Qe | Qe | Qe | 6| B e | €30 | Sibro] £38... | 7. l@_u 2hw Bz 1901



@ 4. Evaluacion local eficacia

Evaluacion de la eficacia

B Ensayos bajo n° de pacientes
B No controlados

B Pacientes de caracteristicas basales no homogéneos

B Variables subrogadas

B Trtos cronicos: seguimientos cortos. Ausencia de
datos eficacia a largo plazo.

B Con frecuencia procesos excepcionales y temporales
de autorizacion de las agencias reguladoras( menos
exigencias, poca calidad)
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4. Evaluacion local eficacia

Bajo n° de pacientes.

No controlado

Taula 1. Caracteristigues principals dels estudis inclosos

Disseny Fase I/l Fase
n ([} 45 10 20
Poblacia =~ ——irRS— _MPS | ==

(2% H; 82% HS; (10% H; 80% HS; =5 anys

16% 3) 10% S)
Tipus de_comp=CIO Comparat___ No comparat No comparat__—_No o
Comparador Placsho MA MNA MA
Posologia 100 Wkg iv cfset. 125 Uikg v ofset. 100 Uik iv cfset, 100 LVKg iv ciset.
Seguiment 26 set. 52 set. 52 sal. 182 set.
Mesura principal % CVF predita Yolum hepatic Excrecio GAG Excrecido GAG
d'eficacia TMEM Excrecio GAG Yolum hepatic

o> cada; CVF: capacitat vital forgada; EE: estudi d'extensid; GAG: glicosaminoglicans; H: sindrome de Hurler, HS: sindrome de
Hurler-Scheig; MPS |: mucopolizacaridosi |; S sindrome de Scheile; set. seimanes; TMEM: test de la mana als 8§ minuts

Laronidasa (Aldurazyme®)
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4. Evaluacion local eficacia

Variables subrogadas

l
Ejemplo:Ensayo pivotal Laronidasa( del informe para CFT H. Virgen del Rocio)

ENSAYO 2.- Wraith 2004 (estudio pivotal) (45

ENSAYO 1.- Kakkis 2001 (10 pacientes) p_aufntes) 5 - —
Disefio | Ne pacientes = 10 (edad = 5-22 afios - Media 12.3) Disefio  |N° pacientes = 45: ] o
Seguimiento : 52 semanas (un afio) Se realiz6 una extension hasta los 2 afios Mayores de 5 afios con enfermedad confirmada histolégicamente, ser
que ha sido comunicada en congresos y que nos e tiene en cuenta aqui capaces de realizar espirometria y con capacidad vital forzada < 80% y un
513;18 gurf]'e_f's"he'e "walking test (6 min)" > 5 metros
cheie . 0 g :
1/10 Hurler 820A> Hurlt_er Scheie
Estudio abierto. No controlado + 18% Scheie
Tratamiento: 100 UI/Kg /semanal. . 0% Hurler
Debido a la falta de producto el cumplimiento fue del 90% Seguimiento = 26 semanas
Resul L . . .
esultados Varabies Valor (extension abierta hasta 18 meses; no publicada)
Cambio de clase funcional NYHA Rand0m|zad0: doble ciego
un nivel 10/10 Tratamiento :
Dos niveles 2/10 + 100 UI/Kg /semanal.
GAG urinaria (%reduccién vs poblacion normal) «  Placebo
Semana 52 63%
Hepatomegalia Resultados i
Semana 52 (media de reduccién vs basal) 25% Variables Resultado Resultado p
Esplenomegalia Farmaco Control
Semana 52 (media de reduccion vs basal) 20% % FVC sobre normal 3.0 0.0 0.009
Incremento en el peso y talla : ;
Crecimiento medio 5% (dlf' Vs basal (_medlana))
Aumento de peso medio 9% Walk test 6 min . 27.5 -11.0 NS
Otras: mejorfa en grado de flexién de articulaciones, ndmero de episodios y duracién de| (dif. Vs basal en m.(mediana))
apnez, nunﬂerol y duracion de episot:)ilos de hiploxemia. CHAQ/HAQ Disability Index No varié No varié
En todas ellas la respuesta es variable segin los casos. " o
Problemas de disefio y/o comentarios: Problema_ls de d.lseno ylo Comemaflo.s' L Ly .
Estudio no controlado. Muy pocos pacientes. 1. Las diferencias no salen estadisticamente §|_gr_1|f|cat|\(as en la comparacion dlreE:ta.
Las variables evaluadas son subrogadas. La excrecion urinaria de GAG se ha postulado Los autores realizan posteriormente un andlisis multivariante (ANCOVA) que si es
como un indicador de la gravedad de la enfermedad. significativo en el que incluyen centro, sexo, situacién basal, altura y volumen
hepatico.

2. Como los mismos autores dicen en la discusién, la American Thoracic Society
considera clinicamente significativo un cambio del 11% en el FVC. El cambio
medio y la mediana fueron de 4.9 (+-8.7) y 3, es decir no se alcanzé ni la mitad de

‘ lo que esta sociedad considera como clinicamente significativo. Sin embargo, los
‘! ‘ autores midieron el nimero de pacientes que sobrepasaron este dintel del 11% y
¥ fueron mas en el grupo de tratamiento, (41% vs 9% p=0.016)
‘ \ e - 3. CHAQ/HAQ Disability Index. Este indice es una suma de puntuacién de 8
N procesos relacionados con la vida diaria: comer, vestirse, etc., lo que podria ser
un indice aproximado de la calidad de vida. Es precisamente el parametro que no
\[ 7‘ se modifica.




4. Evaluacion local eficacia

-Disefio: EC randomizado, abierto para evaluar la seguridad y eficacia de Miglustat en
pacientes mayores de 12 afios con enfermedad de Niemann-Pick tipo C.
-Poblacién: 29 pacientes se randomizaron 2:1 a recibir miglustat o tratamiento estandar
sintomético durante 12 meses.
-Tratamiento:

*  Miglustat 200mg/8h

» Tratamiento sintomatico: farmacoterapia, terapia fisica, ocupacional, y deméas

aceﬁtadas Eara estos iacientes i Erescitas ior su médico.

Variable evaluada en el Miglustat Trat control | Diferencia media (SD)
estudio N=20 N=9
Cambio en la velocidad de |- 071 E31 +0L 8§74 - 0618

los movimientos sacadicos | (011 E21) | (00 B91)  |95% CI(— 1) E25to O B89)

horizontales de los ojos ms/deg ms/deg p=07 B91. NO SIGNIFICATIVO
(MSHO).
En el mes 12

Un andlisis a posteriori excluyendo los pacientes que tomaban benzodiazepinas, 5 en el caso
de miglustat y 1 en el control si da diferencias significativas.

LOS PACIENTES PEDIATRICOS mostraron un descenso medio de la MSHO de:
— 0,465 (SD 0 - 127) ms/deg

1. Dificultad en la deglucién. Hubo n EBascline(SD) Lastvalue(SD) Change(SD)
mejoria en la capacidad para Miglustat 0 24017) 26019) 02(07)
deglucion en el grupo de S o Lot 0710
miglustat. En el grupo control o e P Gof) 6(17) 7(09)
se mantuvg eStat_)Ie 0 empeoro. Scores range from O (fullyactive) to 0 (restricted to wheelchair). & lower score
L?S o dlfel’e!"ICIaS fueron indicates better ambulation Mean ¢ hanges werz in favaur of miglustat group cver
significativas s6lo en 1 de las 4 the standerd care group. Estimatedtreatment difference -0.715, (955 C1-1438

situaciones previstas, la de t0.0-007; p=0-052).
mayor dificultad  (deglucion

galleta) Table 3: Effects of miglustat on ambulatory index in patients aged
2. La mejora en la capacidad de 12 years orolder

deambulacion fue casi

significativa para miglustat, al

igual que en gl caso Qe_ la escala n Basline  lastvake  Change

de funcionamiento mini-mental.

iiglustat 19 228(52) 240(56)  12(25)

SEGURIDAD Smndardcre 9 234(49) 23157 -03(28)
Los efectos  adversos mas
frecuentes fueron diarrea (85%) Dataare mean (50). Higherscore indicates better mentalstatus; a total score of

flatulencia (70%)’ pérdlda de peso 24 arabave is considered norml. p=0-165 for change:

(65%), dolor abdg)minal (50%), dolor Table 4: Effects of miglustat on mini-mental status examination
de Cabeza_ (45%). En el grupo {MMSE) scores in patients aged 12 years or older
control la diarrea sucedi6 en el 44%,

sin ningin caso de flatulencia,
érdida de peso o dolor abdominal.

- Ladosis es DOBLE de la empleada en otros trabajos y en la enfermedad de Gaucher.

- Las variables empleadas no dan idea clara sobre la mejoria global de los pacientes,
respecto a su calidad de vida y supervivencia.

- El ensayo comparativo se realiza en nifios muy mayores. Aunque el criterio de inclusién fue

- Laparte del estudio en nifios menores de 12 afios no fue randomizada, sino que se trata d
una serie de casos con andlisis pre- post.

Las variables empleadas no dan idea
clara sobre la mejoria global de los
pacientes, respecto a su calidad de
vida y supervivencia

Ejemplo:Ensayo Miglustat en
Niemann-Pick tipo C
( del informe para CFT HV Rocio)

mayores de 12 afios, la edad media de los 29 pacientes fue de 25.4 afios (+- 9.8 afios)
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4. Evaluacion local eficacia

Caracteristicas basales no homogéneas. FDA Bricfing Document

May 9, 2007
Pe rd |d as Seg u | m |e n to Oncologic Drugs Advisory Committee

NDA 022092
Mifamurtide
(muramyl tripeptide phosphatidyl
ethanolamine, MTP-PE)

INT 0133 Cooperative Group Protocol
Immuno-Designed Molecules, Inc (IDM
This study does not support approval of MTP-PE for the treatment of newly diagnosed Pharma, Inc.)
resectable high grade ostecsarcoma following surgical resection in combination with multi-

agent chemotherapy.

D. Conclusions

v — = = = = =
The 1962 Kefamm-Han‘E :"sm&nd_meur?. to thif-:-c:d, Dﬂ_.lg and Cosmetic Act require a Division of Biologic Oncology Products
manufacturer to provide “substantial evidence” of effectivensss from “adequate and well- Office of Oncology Drug Products
Center for Drug Evaluation and Research, U.S.

controlled trials™ before a new dmug can be approved for commercial marketing. In general,
U.S. Food and Drug Administration

this i3 interpreted as requiring the results of two adeguate and well-controlled trials that mee

their prespecified primary endpoint at p<~ 0.05. For marketing approval to be granted based
on the results of a single randomized trial, the trial should be well designed, well conducted,
mternally consistent and provide sufficiently robust and statistically persuasive efficacy
findings that a second trial would be ethically or practically impossible to perform.

The results from Study INT 1033 do not meet the threshold of singularly providing
substantial evidence demonstrating that MTP-PE is effective for the requested indication. As
detailed in section C 4, “Review Issues Regarding INT 0133: Efficacy™, the results on DES
were neither robust nor highly statistically significant. The analysis of O3, performed posy
hec on data that were substantially incomplete due to madeguate follow-up for survival, is
not persuasive.

\ M La FDA no aprueba Mifamurtide en osteosarcoma no metastasico:
Falta de validez interna del EECC
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4. Evaluacion local eficacia

La FDA no aprueba Mifamurtide en osteosarcoma no metastasico:

Falta de validez interna del EECC

Para comparar la eficacia de la QT con MTP vs QT sin MTP, se realiz por un parte una
comparacion del Régimen A+ vs Régimen A, y por otra parte una comparacion del Régimen B+
vs Régimen B, y posteriormente se llevo a cabo un analisis integrado de los resultados. Al
comparar la eficacia de B+ vs B, se esta realizando una comparacion frente a un brazo que no es
el control (A), y que ademés presenta peores resultados que éste.

La randomizacion de los pacientes para recibir MTP o no se realizaba al entrar en el estudio, sin
embargo la administracion de ésta no tenia lugar hasta la fase de mantenimiento. Como
consecuencia de esto, aproximadamente el 10% de los pacientes asignados a regimenes con
MTP no entraron en la fase de mantenimiento y, por lo tanto, no recibieron MTP. El numero de
eventos de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia global previos a la fase de
mantenimiento no estaba balanceado entre los grupos con y sin MTP.

Existe una censura informativa que afecta a la fiabilidad de los datos de supervivencia global
(tnica variable de eficacia para la que se presentan resultados estadisticamente significativos). El
32 % de los pacientes del estudio tiene un seguimiento inadecuado de la supervivencia. Por otra
parte, el nimero de pacientes con enfermedad oncoldgica activa en el Gltimo momento de
contacto no estaba balanceado entre los grupos con y sin MTP. Dada la elevada probabilidad de
muerte de estos pacientes, el seguimiento inadecuado de la supervivencia representa una forma
de censura, que afecta a la fiabilidad de los resultados.

Dado que los resultados para la variable principal (supervivencia libre de eventos) no fueron ni
robustos, ni estadisticamente significativos, y teniendo en cuenta que el andlisis de
supervivencia global se realiz6 sobre datos incompletos debido a un inadecuado seguimiento
de la misma, la FDA decidié no autorizar la utilizacién de Mifamurtida en el tratamiento del
osteosarcoma.

)

Ty

Que existen ciertas limitaciones metodolégicas que arrojan incertidumbre acerca de la
fiabilidad de los resultados de supervivencia libre de eventos y de supervivencia global.
Entre estas limitaciones se incluyen:
- Administracién retardada de MTP (posterior a la randomizacién).
- Desequilibrio entre grupos en cuanto a respuesta histolégica
neoadyuvante.

a QT

Que el efecto atribuible a Mifamurtida sola es incierto, ya que aunque el test de
interaccién entre Ifosfamida y Mifamurtida realizado para supervivencia libre de
enfermedad no fue significativo, sin embargo, se situaba muy cerca del umbral
establecido para interaccion.

Que en el disefio inicial del ensayo no se contemplaba el analisis del Régimen A+ vs
Régimen Ay del Régimen B+ vs Régimen B, y que no se ha demostrado potencia para
este andlisis.

NICE
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4. Evaluacion
<

local seguridad

Evaluacion de la seguridad

eEfectos secundarios desconocidos en precomercializacion
RAM mas dificiles de descubrir en grupos reducidos de pacientes

Convulsion 1/ 1000

Dificil que aparezca en ensayo clinico 200-300

Aprobacion de MH , apareceran RAMs postcomercializacion

eTrtos cronicos: seguimientos co

Ausencia de datos a largo plazo.(saproterina)

ePrograma de farmacovigilancia

h ¢ ' 3
F . 3‘*‘*,‘?
“4‘{ v

X >

rtos.

intensivo

<% EVALUACION DE LA SEGURIDAD:

ENSAYO 1.- Kallis 2001 (10 pacientes) : Resultados

Reaccion adversa

Resultado Farmaco

Urticaria

5/10

Angioedema

3/10

Hipoxemia

3/10
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4. Evaluacion local seguridad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

10 December 2010
EMA/804365/2010
Press Office

Press release

Thelin (sitaxentan) to be withdrawn due to cases of
unpredictable serious liver injury
Clinical trials are also to be stopped

The European Medicines Agency has been informed of Pfizer’s decision to voluntarily withdraw Thelin
from the market worldwide further to new information on two cases of fatal liver injury. Pfizer has also
decided to discontinue all ongoing clinical trials.

Thelin, which contains the active substance sitaxentan, has been authorised in the European Union
(EU) since 2006 for the treatment of pulmonary arterial hypertension.

Thelin has been known to be associated with liver toxicity and since its initial marketing authorisation
has been contra-indicated in patients with mild to severe hepatic impairment (Child-Pugh Class A-C)
and elevated aminotransferases prior to initiation of treatment.

At this stage, patients taking Thelin or participating in Thelin studies are advised not to stop treatment
and to consult their treating physician to review their treatment at their next scheduled appointment.

The Agency’s scientific Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) will look at this issue
during their plenary meeting on 13-16 December 2010 and will provide detailed advice for patients
and prescribers.
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ePrecios muy altos. Elevado coste x tratamiento
eTratamientos cronicos

eRatios coste/ efectividad y coste / utilidad
habitualmente por encima de los umbrales considerados

(30.000 L/QALY) _ _—
BM |==

WHY ARE ORFHAN
DRUGS 50 EXPENSIVE?




4. Evaluacion local fcoeconOmica

[7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste del tratamiento completo. Coste incremental .
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

) | Actualmente no existen otras alternativas para la adicion a la quimioterapia adyuvante
convencional en el tratamiento del osteosarcoma, por lo tanto no es posible realizar la
comparacion de costes del tratamiento con Mifamurtida frente a otras alternativas, tan sélo es
posible calcular el coste incremental que supondria su adicién al tratamiento estandar.

Tabla 3. Costes del tratamiento. Coste incremental.
Medicamento
Mifamurtida (MEPACT, vial de 4 mg)
Precio unitario (PVL+IVA) 3442,06 €
Posologia 2 mg/m° 2 veces en semana durante 12 semanas,
posteriormente 1 vez en semana durante 24 semanas.
Coste tratamiento completo 165.218 €
(calculado para una superficie corporal = 1.5 m2)
Coste incremental respecto a la terapia de referenc___ia 165.218 €

Ejemplo:Mifamurtide.

Evaluacion econdmica
Informe de la CFT H.U.VRocio

7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propio s.

Tabla 4. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Ref: Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MK et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy
improves overall survival. A report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol 2008; 26:633-638.

Variable evaluada Medicamento con que NNT (IC Coste incremental CEI (IC95%)
se compara 95%)*
Supervivencia global a QT adyuvante 12 (7 a67) 165.218 € 1.982.616 €
los 6 afios convencional (1.156.526 € a
11.069.606 €)

* EI NNT se ha calculado a partir del nGmero de pacientes que continuarian con vida a los 6 afios. Este dato se obtiene
a partir de la probabilidad de supervivencia global a los 6 afios, y del nUmero total de pacientes de cada brazo.

Segun los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por
cada paciente adicional que continGe viviendo tras un punto de corte
establecido a los 6 aflos desde el inicio del tratamiento, el coste adicional
estimado es de 1.982.616 €, aunque también es compatible con un CEI de
1.156.526 € y 11.069.606 €.

6500eu
‘ ﬁ‘ 7.3.-Estimacién del nimero de pacientes/afio candida tos al tratamiento en el hospital y
‘ - ¥ S coste estimado anual.
b ™ Tabla 5. Estimacion del nimero de pacientes/afio can didatos al tratamiento en el hospital, coste estima do
anual.
r N° anual de pacientes Coste incremental por paciente Impacto econémico anual
"“ ; 15 a 20 165.218 € 2.478.270 € a 3.304.360 €
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IX Curso

Evaluacidn y Seleccion de Medicamentos 4 . Eva I u a Cié n Ioca I fcoeco n c’) m ica

Sevillo, 24 al 28 de Enero de 2011
oapica Lnivers tario Virgen ded Boc, Seld
Honpial Uriver s/l S Duitety, Palroa de Ml

arorlEn. eEquivalentes terapéuticos

Bosentan/ Ambrisentan
ImiglucerAsa/ Velaglucerasa
Eltrombopag/Romiplostin

Ejemplo

Se acuerda:

eIncluir Eltrombopag y Romiplostim en la guia como categoria
C-2, es decir, como equivalentes terapéuticos.

Ambos farmacos se autorizarian con las siguientes
recomendaciones especificas:

Tratamiento de 32 linea de pacientes con PTI
esplenectomizados o con contraindicacion a esplenectomia.
Se consideran lineas necesarias anteriores las siguientes: 1°
linea: corticoides, IgG inespecificas, inmunosupresores o
ciclofosfamida; 2° linea: Rituximab.

a4




4. Evaluacion local. Posicionamiento

Criterios primarios y secundarios
para el posicionamiento terapéutico

Relacidn
Benelicio=Higsno

'

Criterios primarios:

« EFICACIA O
EFECTIVIDAD

+ SEGURIDAD \

Criterios secundarios:
COSTE
* CONVENIENC1A

!

Helacidn
Coste-Convenigncia
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< reec i i . 7 . .
c ?f 4. Evaluacion local. Posicionamiento

i ot
=-2¢ AN
POSICION DEL FARMACO EN TERAPEUTICA
Inclusion con Identificar el lugar
restriccion en la terapéutica
éCOMO?

Analisis de Subgrupos
Guias de Practica Clinica
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4. Evaluacion local.

- (
- !} '‘Analisis de subgrupos
¢En qué pacientes se obtiene el maximo beneficio?

= En base a diferente:

eficacia

seguridad: contraindicaciones,
interacciones

coste-eficacia incremental
comodidad/adherencia

Ejemplo: Miglustat en Niemann-Pick tipo C. Posicionamiento Informe CFT HUVR
Incluir el medicamento en la guia farmacoterapéutica con clasificacion D de la guia GINF, es decir, con
recomendaciones especificas:

Se trataran pacientes con diagnostico confirmado y manifestaciones neurologicas, preferentemente mayores de 12
| afios y que no alcancen una puntuacion elevada en la escala de Iturriaga Modificada por Pineda. (De acuerdo con las
'| recomendaciones del NP-C Guidelines Working Group, quedaran excluidos del tratamiento aquellos pacientes en
situacion paliativa o con demencia severa).

,.’ U
&;&Q rjf‘m

<47
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IX Curso

Evaluacion y Seleccion de Medicamentos 4 . Eva I u a Cié n Ioca I . POSiCiO n a m ie nto

Sevillo, 24 al 28 de Enero de 2011
oapica Lnivers tario Virgen ded Boc, Seld
Honpial Urivers/ta/1 S Tuitety. Palina de Mallorca

Analisis de subgrupos : PRECAUCIONES

 El analisis de subgrupos debe estar previsto en el dis efio del
ensayo desde el principio

* Los analisis de subgrupos “post hoc” pueden llevar a
conclusiones erroneas:

» Pérdida de potencia para detectar diferencias

 Caracteristicas de los pacientes dentro del subgrupo no
homogéneas (aleatorizacion no estratificada)

+J Bautista

N° pequefio pacientes, no potencia estadistica
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4. Evaluacion local. Posicionamiento

Resolucion de Armonizacion

MEDICAMENTOS DE ESPECIAL IMPACTO
SANITARIO, SOCIAL Y/O ECONOMICO

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

Resolucion: SC 0369/09 de 7 de agosto de 2009 R. SC: D369 /09 (07-08)

Asunto: Armonizacion de los criterios de utilizacion de medicamentos en los
centros de Servicio Andaluz de Salud.

Origen: DIRECCION GERENCIA

Ambito de Aplicacion: Hospitales del SAS

Distritos Sanitarios
Areas de Gestion Sanitaria
Centros de Transfusion Sanguineas

Comunidades autonomas. Andalucia
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4. Evaluacion local. Posicionamiento

La Direccién Gerencia del SAS, de oficio o a propue  sta de las
Comisiones de URM de hospitales, profesionales sani  tarios, etc.,
decidira qué medicamentos, por su especial impacto sa nitario, social
y/o econémico, requieren que el analisis comparativo de su eficaci a,
seguridad y eficiencia frente a las alternativas di  sponibles se realice
de forma unificada y se establezcan criterios homoq €neos para su
seleccidn y utilizacion en todos los hospitales del SAS, garantizando
asi la igualdad en el acceso a dichos medicamentos.

Se constituye la COMISION ASESORA PARA LA ARMONIZAC ION DE
LOS CRITERIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS DE ESP ECIAL
IMPACTO SANITARIO, SOCIAL Y/O ECONOMICO EN LOS
HOSPITALES DEL SAS como 6rgano interno de asesorami  ento de la
Direccion Gerencia del SAS.

Su funcidn es estudiar y proponer las medidas a ado ptar en relacion
al acceso y utilizacién de los medicamentos definid 0s en el punto
anterior, teniendo en cuenta las conclusiones de lo s informes de
evaluacion correspondientes.
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=%« P 4. Evaluacién local. Posicionamiento
<<t al Esquema General

Comisiones de URM, eesree e .
Sociedades Cientificas, _. D. Gerencia SAS _
Pacientesl Profesionalesl SN N SN NSNS NN NN NN NS NN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE H
Agencias...
Ir ________________________ | v
|
et : AETSA (Dirige, coordina vy
establece metodologia de trabajo
elaboracion de informe)
r————"""""7""7"7"/”""7”/”"”"”= |
Informe Evaluacion | | | «CADIME.
FUERL AR ¢ eSociedades Cientificas.
i_,&l_e_g_a_ci_o_n_e_s“—i eProfesionales del SSPA
 de los | eUniversidades
| interesados | o
:_gl_S_EliaiS_)_____J eOtros instituciones
M Comisioén :
Informe Final — | Asesora para la — b GSe;\eSnCIa
Armonizacion
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IX Curso

Evaluacion y Seleccion de Medicamentos
Sevillo, 24 al 28 de Enero de 2011

Hospisal nives o icgen dod T, Sl

Hlospisl vyt 56 Dt Pl e Mllorca

B e FOVR B

4. Evaluacion local. Posicionamiento

AETSA 2010 Eculizumab {Soliris®)

Informe de evaluacion
del medicamento

ECULIZUMAB

(SOLIRIS®)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Av. de la Innovacioén s/n. Edificio Renta Sevilla
/A. 41020 Sevilla - ESPARNA (SPAIN)
A Teléfono +34 955006638, Fax +34 955006677

e-mail: aetsa.csalud@juntadeandalucia.es L 2

J

JUNTA DE ANDALUCIA




IX Curso

Evaluacion 7 Seieccion te ivieditdmentos
Lavilly, 24 al 28 de Enero de 2011
Mot U PR ek Bl Sl

“‘j@%ﬁ“e se considera un Tratamiento de Alta
/R

e i o e Bilrs .
B e MUY Timir.. Complejidad?:
. Terapias farmacologicas para

enfermedades minoritarias.

" Farmacos autoritzados per EMEA :
“Conditional approval” o “Exceptional
circumstaces”

. Farmacos Gestion de riesgos con un
adicional de minimizacién de riesgos

" Medicamentos de terapia avanzada:
terapia génica, tisular etc.

. Otros tratamientos farmacolégicos
innovadores

Comunidades autonomas.
Cataluna

Programa de Evaluacion,
Seguimiento
y Financiacion de Tratamientos
Farmacoldgicos de Alta

Complejidad (PASETAC

Principio activo Indicacién evaluada Informe Decision
(07.N\710) ;1 CATFAC

Eculizumab (O) Hemoglobinuria Paroxismal v (AATRM) (Grup experts)
Nocturna

Miglustat (O,E) Niemann-Pick tipus C v (AATRM) (Grup experts)

Azacitidina (O) Sd. mielodisplasic v

Idursulfasa (O,E) Sd. Hunter v

Laronidasa (O, E)  Sd. Hurler v

Trabectedina (O, Sarcoma avangat Pendent maig

E)

Ambrisentan (O) HT pulmonar Pendent maig

Lapatinib (C) Cancer mama metastasic Pendent maig

Galsulfasa (O, E) Mucopolisacaridosi VI Pendent maig

Principio activo Indicacién evaluada

Etrombopag (O) Trombocitopénia purpura immune

Amifampridina Sd. Miastenic Lambert-Eaton

(O.E)

Plerixafor (O) Mobilitzacio cel. hematopogtiques pre-transplant MO
Romiplostim (O) Trombocitopénia purpura immune

Aztreonam (O, Infeccio pulmonar cronica per Pseudomonas aeruginosa en pacients
AQC) amb fibrosi quistica

Everolimus (O) Carcinoma avangat en c¢l renals

Tolvaptan (O) Hiponatrémia secundaria a sindrome de secreci6 inapropiada
d’hormona antiditiretica.

Oftamumab (O, Leuceémia linfocitica cronica refractaris a fludarabina i alemtuzumab

AC)

Trabectedina (O) Nova indicacio: cancer ovari

Lapatinib (AC)
Nova indicacié: C. mama sobreexpressin HER2 en comb amb inhibidor
d'aromatasa . No tto previ amb trastuzumab o inhibidor d'aromatasa

Pazopanib (O, AC) Carcinoma avancat de cél renals i amb tto pevia amb citoquina - la
linia, via oral



g —— €M - 7 U
D ¢ '91 4. Evaluacion local. Seguimiento

e
=¢c AN Seguimiento

3 Autorizacion temporal con presentacion informe de
seguimiento

O Seguimiento de variables con relevancia clinica y de
calidad de vida

d Establecer criterios de retirada( 1o mas objetivables posibles)

d “Ultrahuerfanos” autorizar en CFT cada caso

Ejemplo: Miglustat en Niemann-Pick tipo C. Criterios de retirada.

Informe CFT HUVR:proPUESTA

Incluir el medicamento en la guia farmacoterapéutica con clasificacion D de la guia GINF, es decir, con recomendaciones
especificas:  Se trataran pacientes con diagndstico confirmado y manifestaciones neuroldgicas, preferentemente mayores de
12 afios y que no alcancen una puntuacion elevada en la escala de Iturriaga Modificada por Pineda. (De acuerdo con las
recomendaciones del NP-C Guidelines Working Group, quedaran excluidos del tratamiento aquellos pacientes en situacion

paliativa o con demencia severa).

L W De acuerdo con la misma GPC, se realizara un sequimiento semestral de la eficacia del tratamiento, suspendiendo
este en el momento que haya empeoramiento severo de los sintomas neurolégicos.

Y
Y -
e >4




¢ ( 5.
fcec®:
? B
Propuestas para mejorar

—
-

v Evaluacion vy posicionamiento mediante
procedimiento centralizado

(equidad-aspectos emocionales ante casos concretos)
v' Seguimiento de variables con relevancia clinica
v Establecer criterios de retirada

v Programas de Farmacovigilancia intensiva

v' Formulacion magistral-equivalencia terapéutica

‘P‘ LB = 7 . 14
s/‘;’/ Fijacion de precios de los huerfanos
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»Mejora de los resultados en salud  a partir
del uso racional de los medicamentos
huérfanos , en un marco que contribuya a
la sostenibildad del sistema sanitario
gue garantice la equidad en el acceso a
estos ttos. en el seno del sistema sanitario
publico y que coadyuve a la innovacion
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