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Conceptualizacion y justificacion de los ARC

Como toda decision de compra, la adquisicion de nuevas tecnologias sanitarias lleva
aparejada un cierto grado de riesgo para el pagador o financiador (autoridad sanitaria, compafiia
aseguradora). Dicho riesgo puede tener su origen en la incertidumbre (entendida como ausencia
de informacion “perfecta™) en relacion a los siguientes aspectos (Puig-Junoy and Meneu 2005):
1. El elevado impacto presupuestario que puede representar la adquisicién de una innovacion

sanitaria, como consecuencia de su alto precio (p.ej. medicamentos oncolégicos Yy

biotecnoldgicos) o de un elevado consumo potencial (especialmente cuando se emplea para
el tratamiento de problemas de salud que afectan a un gran nimero de pacientes, o cuando se
prescribe para una indicacién para la que no ha sido autorizada).

2. La efectividad de la nueva tecnologia. Esta incertidumbre puede manifestarse por diversos
motivos, tales como la ausencia de ensayos clinicos en los que se compare la tecnologia
sanitaria en cuestion con los tratamientos alternativos mas utilizados y eficaces, o la falta de
estudios que midan sus resultados a largo plazo. Ademas, este tipo de incertidumbre también
puede surgir ante la posibilidad de que la prescripcion del producto se extienda mucho mas
alla del limitado grupo de pacientes para el que ha demostrado su eficacia, lo cual, a su vez,
haria que su impacto presupuestario y su relacion coste-efectividad fueran inciertas.

3. Los datos procedentes de los estudios de evaluacion econdémica. Estos estudios emplean
complejos modelos a largo plazo para estimar la relacion coste-efectividad de las tecnologias
sanitarias. Dicha informacion, aparte de suscitar mas incertidumbre acerca de los datos de
coste-efectividad resultantes, también puede resultar de dificil comprension para los

financiadores sanitarios.

Si bien la mayor parte del riesgo asociado a la introduccién de una innovacidn sanitaria recae
sobre el financiador, el fabricante (compafiia farmacéutica) no esta exento de riesgo, pues se
enfrenta a la incertidumbre de posibles restricciones en la financiacion o reembolso a obtener en
el momento de comercializar su producto, sobre el precio a obtener y sobre el volumen de
demanda potencial (Espin et al. 2010).

Tradicionalmente, el precio y el reembolso de las tecnologias sanitarias se han basado en el
establecimiento de precios maximos para cada producto, teniendo en cuenta distintos aspectos
(beneficio terapéutico, coste de los tratamientos alternativos, poblacion diana, grado de
innovacion, etc.). Sin embargo, este sistema, por si solo, no da respuesta a las incertidumbres
asociadas a la introduccion de una nueva tecnologia sanitaria. Con el fin de hacer frente a estas

incertidumbres, en los ultimos afios algunos paises han recurrido a los denominados acuerdos
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de riesgo compartido, como mecanismo para vincular el precio y la financiacion de ciertas
innovaciones sanitarias (especialmente medicamentos de elevado coste) a sus resultados
(financieros y/o en términos de salud).

Aungue no existe una definicién consensuada, un ARC se puede definir como un contrato
individual entre un fabricante (compafiia farmacéutica) y un financiador publico o privado, en
virtud del cual los ingresos del primero no s6lo dependerdn de las unidades vendidas, sino
también de la consecucién de una serie de objetivos previamente acordados (ya sea en términos
de efectividad, de eficiencia o de impacto presupuestario (Espin et al. 2010; Puig-Junoy and
Meneu 2005). Por tanto, los ARC distribuyen los riesgos inherentes a la introduccion de una
innovacion sanitaria entre el financiador y el fabricante, corresponsabilizando a ambas parte de
la consecucién de los objetivos pactados.

Tampoco hay consenso acerca de como denominar a estos acuerdos. Asi, en la literatura se
emplean diversos términos para referirse a ellos. Por ejemplo, en el Reino Unido estos acuerdos
se denominan patient access scheme, cuya traduccion seria “esquema de acceso al paciente”.
Otros términos empleados para referirse a ellos son: acuerdos (o contratos) de riesgo
compartido, acuerdos basados en resultados, acuerdos innovadores (entre financiador e industria

farmacéutica, etc.). En este informe, se empleara el término “acuerdos de riesgo compartido”.

1. Clasificacion de los ARC

Aunque existen diversas modalidades de ARC y no se dispone de una clasificacion estandar
gue abarque los distintos tipos de acuerdos, se pueden distinguir dos grandes categorias
(pudiéndose subdividir cada una de ellas): acuerdos basados en resultados financieros y
acuerdos basados en resultados en salud. En ambos casos el objetivo es reducir la incertidumbre
inherente a la incorporacion de nuevas prestaciones al sistema de salud, repartiendo los riesgos
asociados a ello entre el financiador sanitario y el proveedor. Sin embargo, los acuerdos basados
en resultados financieros y aquellos basados en resultados en salud estan orientados a mitigar
riesgos (incertidumbres) de distinta naturaleza. Asi, mientras que los acuerdos basados en
resultados financieros se configuran como un mecanismo para reducir la incertidumbre ligada al
impacto presupuestario asociado a la adquisicion de nuevas tecnologias sanitarias, con los
acuerdos basados en resultados en salud se pretende reducir la incertidumbre relativa a la
efectividad y relacion coste-efectividad de estas innovaciones. El uso dado a los ARC ha ido
evolucionando con el paso del tiempo. Asi, en sus origenes (mediados de los 90) estaban
principalmente enfocados hacia los resultados financieros, mientras que en la actualidad se

observa un interés creciente por los acuerdos basados en resultados en salud (Espin et al. 2010).
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A continuacion, se ofrece una division detallada de ambos tipos de acuerdos (basados en

resultados financieros y basados en resultados en salud), siguiendo para ello la clasificacion de

(Carlson et al. 2010), una de las més recientes y completas realizadas hasta el momento. Dicha

clasificacion queda representada esquematicamente en la Tabla 1. Cabe destacar que, aunque las

distintas categorias de ARC son mutuamente excluyentes, existen acuerdos mixtos que

combinan caracteristicas propias de distintos tipos de acuerdos (p.ej. el acuerdo para el

tratamiento para la esclerosis multiple en el Reino Unido).

Tabla 1. Clasificacion de los ARC

Acuerdos basados en resultados financieros

e Anivel de poblacion

Acuerdos precio-volumen

Acuerdos de participacion en el mercado
¢ Anivel de paciente

Acuerdos de iniciacion al tratamiento

Descuentos, devoluciones o medicamentos gratis

Limite en el coste acumulado por paciente

Limite en la cantidad utilizada por paciente

Acuerdos basados en resultados en salud

e Cobertura condicionada
- Cobertura bajo la basqueda de evidencia
s Ensayos clinicos
s Estudios observacionales
- Continuacién del tratamiento condicionada
¢ Reembolso vinculado a resultados (pago por resultados)
- Garantia de resultados
= En base a resultados clinicos finales (a corto o largo plazo)
= En base a resultados intermedios (biomarcadores)
= En base a medidas de coste-efectividad (coste por AVAC)

- Esquema o proceso del cuidado

Fuente: Elaboracion propia a partir de (Carlson et al. 2010).
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1.1. Acuerdos basados en resultados financieros

Los ARC basados en resultados financieros son contratos de caracter meramente comercial,
mediante los cuales la compafila farmacéutica aplica al pagador descuentos o realiza
devoluciones (en forma de dinero o de medicamentos ofrecidos de forma gratuita), pero no
altera el precio oficial del producto en cuestion. Con ellos se pretende reducir la incertidumbre
(o el riesgo) relativo al impacto presupuestario generado por la introduccién de una innovacion
sanitaria. Pero, a diferencia de los acuerdos basados en resultados en salud, estos contratos no
tienen en cuenta los resultados del tratamiento sobre la salud de los pacientes, por lo que, por si
solos, no permiten mitigar la incertidumbre acerca de la efectividad y relacién coste-efectividad
de las nuevas tecnologias sanitarias. Estos acuerdos se han venido realizando tradicionalmente
entre pagadores y compafiias farmacéuticas, pudiéndose distinguir varias modalidades de

aplicacion, tanto a nivel de poblacion como a nivel de paciente.

a) Acuerdos basados en resultados financieros a nivel de poblacion

La forma mas habitual que revisten los ARC basados en resultados financieros a nivel
global son los acuerdos precio-volumen. Como su propio nombre indica, estos acuerdos
vinculan el precio y el volumen, generalmente mediante el establecimiento de un precio unitario
decreciente para un volumen creciente de unidades vendidas. El precio se puede determinar en
funcion del nimero de unidades vendidas, las dosis prescritas o el coste global que representan.
Estos acuerdos incentivan a la compafiia farmacéutica a no incrementar las ventas de su
producto méas alla de lo razonable, en la medida en que sus ingresos se reduciran
progresivamente a medida que las ventas superen el volumen acordado. Ademas, también se
pretende evitar que un medicamento se prescriba para una indicacion distinta de aquella para la
que ha sido aprobado. Sin embargo, estos acuerdos por si solos no garantizan un uso mas
racional de los medicamentos, ni tampoco la consecucion de los resultados de salud deseados,
puesto que el farmaco en cuestion podria prescribirse a pacientes en los que su efectividad sea
minima o nula (Puig-Junoy and Meneu 2005). Los acuerdos precio-volumen son los que tienen
una mayor tradicion y actualmente son habituales en muchos paises, como en Francia y
Australia.

Menos frecuentes que los anteriores son los acuerdos de participacion en el mercado. Estos
contratos se caracterizan por el establecimiento de un precio reducido cuando el producto se
introduce por primera vez en el mercado. Con ello, el proveedor pretende incrementar su cuota
de mercado dentro de la categoria de productos a los que pertenezca la nueva tecnologia
sanitaria. Esta practica puede generar problemas para las compafiias farmacéuticas si se utilizan

precios de referencia a nivel internacional.



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

b) Acuerdos basados en resultados financieros a nivel de paciente

A diferencia de los acuerdos descritos anteriormente, éstos no se determinan en funcion del
uso o coste global del producto, sino que se establecen considerando los costes o la dosis
empleada en el tratamiento de cada paciente de forma individual. Dentro de esta categoria, se
pueden distinguir diversas modalidades.

Por un lado, mediante los acuerdos de iniciacion al tratamiento, el fabricante paga la
totalidad (o una parte) de los costes correspondientes al ciclo inicial del tratamiento, a la espera
de tener suficiente evidencia para poder convencer al pagador de que merece la pena financiar
su producto.

En otros casos, la compafiia farmacéutica ofrece descuentos al pagador (sobre el coste por
paciente), realiza devoluciones de dinero o entrega medicamentos de forma gratuita. Con ello,
se ve reducido el coste que para el pagador supone cada unidad de producto dispensada, sin
necesidad de alterar el listado de precios de los medicamentos. Estos acuerdos pueden contribuir
a autorizar el reembolso de tecnologias sanitarias que de otra manera habrian quedado excluidas
de la financiacién por parte del pagador, por el elevado coste que representan.

Asimismo, también hay acuerdos en los que, por cada paciente tratado, se establece un
limite en el coste total acumulado (cost-capping), o bien, un tope de utilizacion (dose-capping).
Superado dicho limite, el fabricante asume la totalidad (o una parte) del coste del tratamiento,
para lo cual suele aplicar descuentos en el precio de venta, o bien, ofrece el producto de forma

gratuita, segun las condiciones del acuerdo.

1.2. Acuerdos basados en resultados en salud

Estos contratos son aquellos en los que el precio, nivel o naturaleza del reembolso esta
ligado a la consecucion de determinados resultados en salud. De este modo, el pago se establece
en funcion de los resultados que el producto en cuestion ofrezca al ser aplicado en la préactica
real. El objetivo de estos contratos es vincular el precio de una innovacion sanitaria a su valor
(en términos de las ganancias de salud que produce). Para ello, el financiador y la compafiia
farmacéutica acuerdan los resultados en salud esperados, quedando reflejado en el precio de
venta unitario del producto el riesgo asociado al complimiento de dichos objetivos (Puig-Junoy
and Meneu 2005).

Estos acuerdos (al igual que aquellos basados en resultados financieros) también se pueden
plantear a nivel de poblacion o a nivel de paciente.

Por otra parte, las medidas de resultados en las que se basan los acuerdos basados en
resultados en salud pueden ser medidas de resultados clinicos o medidas de coste-efectividad.
Normalmente, en los acuerdos basados en resultados clinicos, los resultados se miden mediante
medidas de resultados intermedios (biomarcadores) correlacionadas con el resultado de salud

gue se desea alcanzar (p.ej. nivel de glucosa en sangre, concentracién de colesterol LDL, etc.).
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Aunque con menor frecuencia, en algunos acuerdos los resultados a alcanzar se establecen en
términos de medidas de resultados finales, tales como mortalidad, prevalencia de la enfermedad
a tratar, etc. Por su parte, en los acuerdos basados en medidas de coste-efectividad, los
resultados de la nueva tecnologia sanitaria se evallan mediante la razén coste-efectividad
incremental (RCEI), la cual se obtiene mediante la diferencia entre el coste por afio de vida
ajustado por la calidad (coste por AVAC) del nuevo tratamiento y el coste por AVAC del
tratamiento estandar disponible para un determinado problema de salud.

Los acuerdos basados en resultados en salud se pueden dividir en dos grandes categorias:
cobertura condicionada y reembolso vinculado a resultados. A su vez, cada una de estas

categorias se puede subdividir siguiendo la clasificacion de (Carlson et al. 2010):

a) Cobertura condicionada
Mediante los acuerdos de cobertura condicionada, la financiacion de una tecnologia sanitaria

queda supeditada a la puesta en marcha de un estudio para recoger informacion sobre los

resultados de la misma al ser aplicada en la poblacion de interés. Este mecanismo se puede
presentar bajo dos modalidades: cobertura bajo la busqueda de evidencia o continuacion del
tratamiento condicionada.

e Cobertura bajo la busqueda de evidencia. Se emplea cuando la evidencia disponible acerca
de la eficacia de una tecnologia no es lo suficientemente solida como para poder autorizar su
cobertura total. Como consecuencia de ello, el financiador se compromete a pagar por dicha
tecnologia con la condicién de que el fabricante lleve a cabo un estudio cientifico que
permita recabar informacion adicional acerca de los resultados de una innovacion sanitaria al
ser aplicada en la poblacién diana de pacientes. Este tipo de acuerdos pueden ser de dos
tipos. Por un lado, el acuerdo puede llevar aparejada la realizacion de un ensayo clinico con
la finalidad de evaluar la eficacia y seguridad del producto. En este caso, el producto sélo es
financiado para aquellos pacientes que participen en el estudio.Por otro lado, el acuerdo se
puede traducir en la realizacion de un estudio observacional en condiciones reales con una
muestra compuesta por un determinado nimero de participantes escogidos entre la poblacion
total de pacientes para los que el producto se ha desarrollado. En este caso, la cobertura se
extiende a la poblacion total de pacientes que hagan uso del producto en la vida real, con
independencia de que hayan participado en la investigacion o no.

e Continuacion del tratamiento condicionada. Bajo este tipo de acuerdos, para cada paciente, el
financiador decide mantener o retirar la cobertura del tratamiento en funcion del grado de
consecucién de una serie de resultados clinicos a corto plazo (p.ej. respuesta tumoral,
reduccion de los niveles de colesterol., etc.). Con ello, se pretende garantizar que sélo se
seguira ofreciendo el tratamiento de forma gratuita a aquellos pacientes que realmente se

estén beneficiando de él. Un aspecto clave para llevar a la préctica estos acuerdos es la
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existencia de medidas fiables de resultados a corto plazo, evitando asi que haya pacientes
que continlen recibiendo el tratamiento a pesar de obtener de €l un escaso o nulo beneficio.
Esto puede ser especialmente relevante en aquellas situaciones en las que los clinicos y los
pacientes estan dispuestos a dar continuidad al tratamiento, no tanto por los beneficios que

éste reporte al paciente, sino mas bien por la ausencia de tecnologias alternativas eficaces.

b) Reembolso vinculado a resultados (o pago por resultados)

En este tipo de contratos, el nivel de reembolso (el precio neto unitario pagado) de una
tecnologia sanitaria queda supeditado a la consecucion de los resultados en términos de salud
(bajo condiciones reales) que hayan sido previamente pactados entre el pagador y la compafiia
farmacéutica. Los acuerdos de pago por resultados suelen desarrollarse cuando un fabricante
tiene suficiente confianza en los beneficios de su producto, de modo esta dispuesto a asumir un
nivel de reembolso mas bajo si los resultados del producto al ser aplicado en condiciones reales
no alcanzan los objetivos esperados. En concreto, estos acuerdos pueden resultar de especial
interés en aquellas areas en las que existen multiples productos competidores (Carlson et al.
2010).

La mayor parte de los acuerdo de pago por resultados se presentan bajo la modalidad
conocida como garantia de resultados. Otro tipo menos frecuente es el denominado esquema o
proceso del cuidado.

o Garantia de resultados. La l6gica de estos contratos se puede resumir mediante la expresion
“no cura, no paga” (Mgldrup 2005). Es decir, el fabricante realiza devoluciones o ajustes de
precio si su producto no satisface los resultados en salud pactados. Estos resultados se
pueden medir para cada paciente o considerando los efectos para la poblacion total de
pacientes. La respuesta al tratamiento se puede evaluar empleando medidas de resultados
clinicos finales a corto o a largo plazo (p.ej. morbilidad, mortalidad, calidad de vida
relacionada con la salud, nimero de fracturas, etc.), o mediante medidas de resultados
intermedios (p.ej. biomarcadores tales como la concentracion de colesterol, presion arterial,
etc.), asumiendo que éstas predicen resultados finales.

e Esquema o proceso del cuidado. Estos contratos vinculan el reembolso de la tecnologia
sanitaria en cuestién al impacto que ésta tenga en la préactica clinica. Uno de los pocos
ejemplos de este tipo de acuerdos es el realizado para Oncotype DX en EEUU, en el cual el
reembolso de este test para el diagndstico del cancer de mama se establecio teniendo en
cuenta el grado en el que dicho test contribuyera a evitar que los médicos trataran con

guimioterapia a pacientes que realmente no lo precisaran.

Asimismo, algunos paises realizan su propia clasificacion, por ejemplo el Reino Unido e

Italia. En el caso del Reino Unido, el Pharmaceutical Price Regulation Scheme en vigor
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actualmente (PPRS 2009)*, diferencia entre acuerdos basados en resultados financieros y
acuerdos basados en resultados en salud. En el primer caso, en lugar de alterar el precio oficial
del medicamento, la compafiia farmacéutica ofrece descuentos o realiza devoluciones, en
funcion del nimero o tipo de pacientes tratados, el nimero de dosis utilizadas, o la respuesta de
los paciente tratados (si bien, en este Ultimo caso podrian ser considerados como acuerdos
basados en resultados en salud), etc. Por su parte, el PPRS 2009 distingue tres tipos de acuerdos
basados en resultados en salud:

e Valor demostrado: Aumento de precio (Proven value: Price increase). La compafiia
farmacéutica puede solicitar un aumento del precio si, tras una revision, se encuentra
evidencia adicional sobre los beneficios del producto.

e Valor esperado: Devolucion (Expected value: Rebate). Si las revisiones de evidencia
posteriores no justifican el precio del farmaco, se puede acordar una reduccion de precio o
una devolucion.

e Riesgo compartido (Risk sharing). Se miden los resultados y se realizan trasferencias de
fondos entre el fabricante y el servicio britanico de salud, de acuerdo con los resultados

previstos.

2. Principales casos de aplicacion de los ARC

2.1. Acuerdos basados en resultados financieros

2.1.1. Acuerdos precio-volumen

Los acuerdos precio-volumen son una practica comin en muchos paises europeos
actualmente, destacando especialmente su aplicacion en Francia, donde se aplican dos
modalidades. Por un lado, se establece un mecanismo de devolucién para el exceso de ventas
por categoria terapéutica, teniendo en cuenta el volumen de negocio de la compafiia
farmacéutica, con ajustes anuales. Por otro lado, también se realizan revisiones periédicas de
precios en base a los costes medios diarios, la dosis media o el nimero total de unidades
establecidas en el momento de realizar el reembolso. Los mecanismos de devolucién por clase

cambian cada afio. Los genéricos estan totalmente exentos, mientras que, desde 2008, los

A diferencia de lo que sucede en otros paises (p.ej. Espafia), en general, las compafifas farmacéuticas que
comercializan sus productos en el sistema de salud britanico no tienen que atenerse a unos precios
maximos. Por el contrario, el control de los precios farmacéuticos en el Reino Unido debe guiarse por el
denominado Pharmaceutical Price Regulation Scheme (PPRS), un acuerdo voluntario entre el
Departamento de Salud y la Asociacion de la Industria Farmacéutica Britanica. EI PPRS en vigor
actualmente (PPRS 2009) contempla el uso de los ARC como un mecanismo para conseguir que el precio
de los medicamento refleje de forma més precisa su valor (value-based pricing).

10
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medicamentos huérfanos no se excluyen de forma automaética, y actualmente estan sujetos a
acuerdos especificos que contemplan mecanismos de devolucién cuando las ventas exceden los
niveles acordados. Por ejemplo, en 2008 se implantaron dos acuerdos de este tipo, uno de ellos
para galsufase y otro para eculizumab, farmacos indicados para el tratamiento de la
mucopolisacaridosis tipo VI y de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, respectivamente
(Adamski et al. 2010).

Por su parte, Bélgica implanté en 2006 un nuevo mecanismo de devolucion regulado por
ley. Este nuevo sistema de devolucion se basa en la constitucion de un fondo por importe de 100
millones de euros mediante los adelantos pagados por comparfiias farmacéuticas, las cuales
cubren el 75% de cualquier exceso de costes. En caso de que el fondo sea insuficiente, se
solicitan reembolsos adicionales a lo largo del ejercicio econémico (Adamski et al. 2010).

En el caso de Estonia, los acuerdos precio-volumen son validos durante al menos un afio y
son obligatorios para todos los productos farmacéuticos incluidos en el sistema de reembolso
(lista positiva). Las compafias farmacéuticas deben justificar la Idgica del acuerdo precio-
volumen propuesto. Si aun asi el Ministerio de Asuntos Sociales considera que los precios
solicitados son demasiado elevados, los productos no son reembolsados y/o son excluidos de la
lista positiva. Ademas, si se superan los volimenes pactados, el Ministerio de Asuntos Sociales
negocia con la compafiia farmacéutica las acciones a realizar (p.ej. reducir los niveles de
reembolso). Ahora bien, no es posible realizar ninguna accién cuando la compafiia incurre en un
exceso de volumen gue no podria haber sido previsto por el Ministerio y ahora éste considera
gue deberian financiarse volumenes superiores (Adamski et al. 2010).

Por otro lado, en Alemania se aplican varios mecanismos de devolucion y otros acuerdos
entre los Sickness Funds y las compafiias farmacéuticas, con el fin de acelerar el acceso y/o
aumentar la cuota de mercado de determinados medicamentos que plantean dudas en relacién a
su valor. Por ejemplo, algunos de los acuerdos en vigor son los referentes a los siguientes
farmacos: analogos de la insulina, olanzapina, risperidona, clopidogrel, zolendronate, acido
cicofendlico, everolimus y ciclosporina (Adamski et al. 2010).

En ltalia, se establece un mecanismo de reembolso cuando el gasto farmacéutico supera el
14% en atencion ambulatoria y un 2,4% en atencion hospitalaria. Hasta la fecha, Italia ha
negociado aproximadamente 35 acuerdos precio-volumen referentes a diversos medicamentos,
entre los cuales no se incluye ninguno para el tratamiento del cancer (Espin and Garcia 2011).

En Lituania, los acuerdos precio-volumen son administrados por el Fondo Estatal de
Pacientes, adscrito al Ministerio de Sanidad y son validos durante al menos tres afios. Desde
2008, estos acuerdos se aplican de forma obligatoria a todos los nuevos medicamentos que
representen un mayor coste que los tratamientos ya existentes para la poblacion diana de

pacientes. Mediante estos acuerdos, si la facturacion total por la venta del medicamento excede
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el limite acordado, la compafia farmacéutica debe devolver al Ministerio de Sanidad la
diferencia (Adamski et al. 2010).

En Portugal, desde 1997 se han pactado cuatro acuerdos precio-volumen entre el Ministerio
de Sanidad y la Asociacion de la Industria Farmacéutica Portuguesa. Las condiciones del
acuerdo establecen que, en caso de que las ventas globales del medicamento incluido en el
acuerdo superen el umbral pactado, la compafiia farmacéutica debera devolver un 69,6% del
exceso de facturacion, hasta un cierto limite (35 millones de euros en 2006 y 45 millones de
euros en 2007). Parte de la cantidad reembolsada se destina a un fondo de apoyo a la
investigacion (Adamski et al. 2010).

Fuera del continente europeo, también cabe destacar la aplicacion de los acuerdos precio-
volumen en Australia. De hecho, el Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) tiene
una gran experiencia en la aplicacion de acuerdos precio-volumen, habiendo formalizado méas
de 50 contratos de este tipo hasta la fecha. Estos acuerdos establecen reducciones de precio si
las ventas superan los niveles acordados, asi como la aplicacion de descuentos si los costes
superan un determinado umbral o limite subvencionado (Adamski et al. 2010).

Asimismo, los acuerdos precio-volumen también han sido ampliamente utilizados por parte
de aseguradoras privadas en EEUU y el Pharmacy Benefit Managers, siendo frecuente la
aplicacion de descuentos o devoluciones a cambio de ser incluidos en la lista positiva o de ser
autorizados bajo un régimen de precios de referencia (OECD 2010).

2.1.2. Acuerdos de iniciacion al tratamiento

En la mayoria de acuerdos de iniciacién al tratamiento, el fabricante ofrece de forma gratuita
el primer ciclo del tratamiento. Estos acuerdos se aplican principalmente a medicamentos
oncoldgicos, debido a su elevado coste. Por ejemplo, en el Reino Unido, cabe destacar los
acuerdos realizados para sunitinib y sorafenib, dos medicamentos indicados para el carcinoma
metastatico de célula renal (Adamski et al. 2010). En concreto, sunitinib es ofrecido de forma
gratuita por el fabricante (Pfizer) durante el primer ciclo del tratamiento (de unas seis semanas
de duracion y un coste medio de 3.139 £ por paciente). Los sucesivos ciclos son financiados por
el servicio de salud britanico (NHS) hasta que la enfermedad progrese. De forma similar, en el
caso de sorafenib, Bayer ofrece de forma gratuita el primer envase (de 200 mg x 112 tabletas),
cuyo coste asciende a unas 2980,47 £ (excluyendo el IVA). Otro acuerdo de este tipo realizado
en el Reino Unido, pero para un medicamento empleado en el tratamiento de la artritis
reumatoide, es el realizado para certolizumab pegol (NHS Devon 2012). En este caso, la
compafiia farmacéutica (UCB Pharma) cubre los costes del tratamiento durante los tres primeros
meses (unas 10 jeringuillas), momento en el que la respuesta clinica deberia de ser clara. Tras
esa fase inicial, el NHS pasa a financiar la totalidad de los costes del tratamiento, en caso de que

la respuesta del paciente sea positiva. En estos tres ejemplos, la empresa fabricante cubre la
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totalidad de los costes del tratamiento durante el periodo de tiempo acordado. Sin embargo, en
algunos casos se establece un limite en el coste a financiar por cada paciente. Este es el caso del
acuerdo negociado entre AstraZeneca y el NHS britanico en relacién a gefitinib, un farmaco
empleado como terapia para el cancer de pulmén (NHS Devon 2012). Dicho acuerdo establece
un coste méximo de 12.000 £ (14.335 £ incluyendo el IVA) por paciente, con independencia de
la duracidn del tratamiento. Ademas, los dos primeros meses de tratamiento se ofrecen de forma
gratuita. Por tanto, si la duracidon del tratamiento es inferior a tres meses, el NHS no incurrira en
coste alguno.

En ltalia, los acuerdos de iniciacion al tratamiento aplicables a una serie de farmacos
oncoldgicos siguen un modelo comin. Este se basa en la aplicacion de un descuento
(tipicamente un 50%) de los costes correspondientes al ciclo inicial del tratamiento, para todos
los pacientes elegibles. De este modo, el fabricante solo cubre la mitad de los costes de la fase
inicial del tratamiento. Algunos de los medicamentos sujetos a este esquema son erlotinib,

sunitinib, sorafenib, bevacizumab y bortezomib (Espin and Garcia 2011).

2.1.3. Acuerdos consistentes en descuentos, reembolso de dinero o entrega de medicamentos
gratis

Aunque los acuerdos basados en resultados financieros implantados en el Reino Unido
suelen ser esquemas mas elaborados, también se han realizado algunos acuerdos consistentes en
la aplicacién de un simple descuento sobre el coste unitario por paciente. La finalidad de este
descuento es reducir los costes del tratamiento por cada paciente, favoreciendo asi su
recomendacion por parte del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Por
ejemplo, entre los acuerdos de este tipo desarrollados en los ultimos afios, se encuentra el de
erlotinib, un medicamento utilizado como terapia para pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico en etapa avanzada y que ya hayan recibido un régimen previo de quimioterapia
(NHS Devon 2012). Mediante este acuerdo, la compafiia Roche ofrece un descuento del 14,5%
sobre el precio de venta unitario. Este descuento se aplica a todos los pacientes elegibles y
durante toda la duracion del tratamiento. Ademas, el descuento se realiza de forma directa en el
momento en que el NHS realiza la compra, a diferencia de otros acuerdos en los que el dinero es
reembolsado con posterioridad a la compra. El descuento aplicado a erlotinib posibilitd su
autorizacion por parte del NICE, al verse reducidos los costes globales de este farmaco
(incluidos los costes de dispensacion, efectos secundarios y monitorizacion de los pacientes)
hasta niveles similares a los de docetaxel (otro medicamento empleado para la misma indicacion
que erlotinib). En otros casos, en lugar de ofrecer un descuento en el momento de realizar la
compra, el fabricante devuelve a posteriori un determinado porcentaje sobre el cote por
paciente. Por ejemplo, este esquema se aplica para cetuximab (NHS Devon 2012). Tras realizar

varias evaluaciones negativas, finalmente el NICE autorizé el reembolso de este farmaco como
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tratamiento de primera linea del cancer de colon metastasico. En concreto, el reembolso se
restringe a aquellos pacientes tratados con cetuximab en combinacién con 5-fluoroucaril, acido
félico y oxaliplatin (FOLFOX) que cumplan con una serie de condiciones. Bajo este acuerdo, la
compafiia farmacéutica (Merck) debe devolver un 16% de la cantidad gastada por cada paciente.
La devolucién se puede realizar ofreciendo dinero en efectivo, una nota de crédito o
medicamentos gratis. Ademas, el acuerdo limita la duracién del tratamiento a 16 semanas, pues
el porcentaje de devolucion del 16% por si solo no es suficiente para conseguir que el coste por
AVAC de cetuximab se sitle dentro del umbral fijado por el NICE.

En Australia, se realizan acuerdos de precios para los medicamentos incluidos en la Seccion
100 (compuesta por farmacos altamente especializados indicados para el tratamiento de
enfermedades crénicas que, debido a su uso clinico u otras caracteristicas, so6lo pueden ser
suministrados a través de hospitales publicos y privados). Normalmente, mediante estos
acuerdos las compafiias farmacéuticas ofrecen medicamentos de forma gratuita para reducir el
coste unitario. Alternativamente, también pueden aplicar a Medicare Australia un descuento en
un porcentaje acordado. Por ejemplo, esquema es aplicado para cirone progesterona gel (su
inclusion la Seccidn 100 se consiguid al aplicar un descuento en el precio de un 49,5%) o
deferasirox (se ofreci6 un descuento del 20% en el precio para acceder al sistema de reembolso),
entre otros (Adamski et al. 2010).

2.1.4. Acuerdos con limite de costes (cost-capping) o de utilizacién (dose-capping) por
paciente

El Reino Unido e Italia son, con diferencia, los paises mas activos en el desarrollo de los

acuerdos con limite de costes y de utilizacién por paciente, aungque también se han realizado

algunas experiencias con este tipo de acuerdos en otros paises, como Suecia y EE.UU.

a) Acuerdos con limite de costes por paciente (cost-capping)

Entre los acuerdos de limitacién en el coste por paciente, cabe destacar el caso de
bevacizumab (comercializado con el nombre de Avastin). Dicho medicamento (fabricado por
Roche) es empleado como tratamiento para diversos tipos de cancer y ha sido objeto de este tipo
de acuerdos en varios paises. Por ejemplo, en Italia el coste total del tratamiento por paciente y
afio no pueden superar los 25.941 euros (Adamski et al. 2010). En el Reino Unido, tras varias
evaluaciones, el NICE finalmente ha rechazado este farmaco para todas sus indicaciones (tumor
cerebral, cancer de mama, pulmdn, rifién y colon). En el caso del Gltimo acuerdo (en 2010)
propuesto por Roche para bevacizumab (en combinacion con quimioterapia) como tratamiento
de primera linea para el cancer colorrectal metastésico, se establecia un tope en el coste del
farmaco para el NHS equivalente a 20.800 £ por paciente y afio. Ademas, la compariia también

se comprometio a financiar todos los costes del tratamiento si éste se prolongaba durante mas de
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12 meses. Este acuerdo también contemplaba que Roche pagaria la totalidad de los costes de
oxaliplatin (empleado como agente quimioterapico) desde el inicio del tratamiento. A pesar de
todo ello, el NICE concluyé que dicho acuerdo era demasiado complejo y que los costes
administrativos serian superiores a los estimados por la compafiia farmacéutica, por lo que su
impacto sobre la relacion coste-efectividad de bevacizumab era bastante incierto. Cabe destacar
que, desde 2010, el Reino Unido cuenta con un fondo para los pacientes con cancer (Cancer
Drugs Fund (CDF)), que a través de comités regionales, les permite acceder a medicamentos
aun no evaluados por el NICE o aquellos que ya han sido rechazados. Precisamente, entre los
farmacos méas demandados a los comités regionales, se encuentra bevacizumab (Adams 2010).

Asimismo, en 2006, Genentech (socio de Roche) también realiz6 en EE.UU. un acuerdo para
limitar el coste de bevacizumab, en este caso, hasta los 55.000 $ anuales por paciente (Adamski
et al. 2010). Este tope es aplicable a cualquiera de las indicaciones del medicamento aprobadas
por la Food and Drug Administration (FDA). Este acuerdo tiene la particularidad de tener en
cuenta el nivel de renta de los pacientes. En concreto, el limite de los 55.000 $ se establece para
aquellos pacientes con ingresos anuales inferiores a 75.000 $. Dicha iniciativa ha contribuido a
reducir (al menos en un 50%) el elevado coste anual del tratamiento con bevacizumab. Aparte
del acuerdo para este medicamento, en EEUU se han desarrollado iniciativas similares para
otros. Por ejemplo, en 2006, las compafiias farmacéuticas ImClone Systems y Bristol-Myers
Squibb anunciaron que los pacientes con bajos ingresos que alcanzaran un coste mensual de
aproximadamente 10.000 $ por la compra de dicho cetuximab, podrian recibir mas cantidad de
dicho farmaco de forma gratuita, o bien, beneficiarse de grandes descuentos por medio de un
programa benéfico independiente. También en EE.UU., Amgen introdujo en 2006 un programa
destinado a proporcionar ayuda financiera a los pacientes con cancer de colon metastasico
tratados con panitumumab cuando el coste del tratamiento les supusiera mas de un 5% de sus
ingresos brutos. Otro ejemplo de este tipo es el programa MAINTAIN, introducido por Pfizer
en 2009. Bajo esta iniciativa, la empresa se comprometia a ayudar a aquellos pacientes que
hubieran sido despedidos recientemente, con el fin de que pudieran continuar recibiendo el
tratamiento. Asimismo, en EE.UU. también hay una serie de programas de asistencia para
pacientes con VIH. Entre los pacientes elegibles se incluyen aquellos con bajos ingresos que no
son cubiertos por los programas sanitarios existentes (p.ej. Medicare Part D) (Adamski et al.
2010).

b) Acuerdos de limite en la utilizacion por paciente (dose-capping)

En el Reino Unido se han realizado algunos acuerdos de limitacion del coste a financiar por
cada paciente. Entre los ejemplos de tope de utilizacion, cabe destacar el acuerdo suscrito entre
el NHS britanico y la compafiia Novartis para el tratamiento de la degeneracion macular

asociada a la edad mediante el medicamento ranibizumab. En este caso, el NHS paga los costes
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correspondientes a las 14 primeras inyecciones utilizadas por cada paciente. Si es necesaria una
dosis superior, la empresa paga todos los costes adicionales (NHS Devon 2012).

Otro ejemplo de este tipo es el acuerdo para trabectedin, un medicamento empleado para el
tratamiento del sarcoma avanzado de tejidos blandos. Mediante el acuerdo adoptado, el NHS
financia los cinco primeros ciclos del tratamiento. Si la respuesta del paciente es positiva, el
tratamiento continta y los costes producidos a partir del quinto ciclo pasan a ser financiados
integramente por el fabricante (PharmaMar) (NHS Devon 2012).

En el caso de lenalidomibe como tratamiento de segunda linea para el melanoma madltiple, el
NHS paga los primeros 26 ciclos del tratamiento (normalmente, un periodo de dos afios, ya que
cada ciclo tiene una duracién de 28 dias). Los costes de los sucesivos ciclos son cubiertos por el
fabricante (Celgene). Este acuerdo permitio reducir la ratio coste-efectividad del medicamento
y, como consecuencia de ello, conseguir la aprobacion por parte del NICE (NHS Devon 2012).

Otros paises también han implantado esta modalidad de acuerdos. Por ejemplo, en 2008, el
Stockholm County Council de Suecia, aprobé un acuerdo referente a bevacizumab, limitando la
cantidad a reembolsar hasta el coste correspondiente a los 10.000 primeros mg de este farmaco.
Los costes adicionales deben asumidos por completo por la compafiia farmacéutica. Otras

regiones en Suecia también han implantado esquemas similares (Adamski et al. 2010).

2.2. Acuerdos basados en resultados en salud

2.2.1. Cobertura bajo la busqueda de evidencia

Los acuerdos de cobertura bajo la bisgqueda de evidencia son utilizados en un gran nimero
de paises, destacando especialmente su aplicacion en Suecia, Reino Unido, Italiay EEUU.

Entre 2003 y 2007, el Comité Sueco de Beneficios Farmacéuticos
(Lakemedelsformansnamnden, LFN) suscribi6 15 contratos de este tipo con diferentes
compariias farmacéuticas. Los productos a los que se refieren dichos acuerdos (principalmente
farmacos orientados a un extenso grupo de pacientes) fueron financiados por el LFN con la
condicion de que la compafila farmacéutica aportara informacion adicional sobre el
medicamento en cuestion. La informacion concreta a ofrecer por la empresa depende de las
condiciones del acuerdo, pudiendo referirse al uso actual del medicamento en el sistema de
salud sueco (orlistat, sibutramina, androgel); a su uso en la practica clinica en Suecia
(rosuvastatina, ezetimiba); a sus efectos a largo plazo (p.ej. mortalidad y morbilidad)
(rimonabant, liofilisato); a su valor econémico en la préctica clinica (insulina inhalable); o a su
relacion coste-efectividad en comparacion con otros farmacos (rasagilina) (Anell and Persson
2005).

En general, los acuerdos de este tipo que se han aplicado hasta el momento en el Reino

Unido conllevan la realizacion de un ensayo clinico, limitdndose el reembolso a aquellos
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pacientes que participan en el estudio. Por ejemplo, este esquema se ha aplicado como un
requisito para conseguir que el NICE aprobara algunos farmacos, tales como temozolomide,
mesilato de imatinib y oxaliplatino e irinotecan, entre otros. Estos acuerdos también han sido
desarrollados en EEUU, tanto para medicamentos (oxaliplatino, irinotecan, cetuximab,
bevacizumab), como para “aparatos” médicos (p.ej. implantes cocleares, FDG-PET escéner,
desfibrilador cardioversor implantable) (Adamski et al. 2010).

El conocido acuerdo desarrollado en el Reino Unido para el tratamiento de la esclerosis
maultiple también tiene un componente de cobertura bajo la busqueda de evidencia. No obstante,
a diferencia de los ejemplos citados anteriormente (que se basan en la realizacidn de un ensayo
clinico), este acuerdo lleva aparejado la puesta en marcha de un estudio observacional de 10
afios de duracién y la cobertura se hace extensible a todos los pacientes que hagan uso del
medicamento (aunque no hayan participado en el estudio). Este tipo de esquema (estudio
observacional y cobertura para la poblacion total de pacientes) también ha sido aplicado en otros
paises, como Francia e Italia. En Francia, en virtud de un acuerdo entre el Ministerio de Sanidad
y la compafiia Johnson & Johnson, el reembolso de risperidona (empleada para el tratamiento de
la esquizofrenia) queda condicionado a la realizacion de estudios para monitorizar los resultados
del producto en la vida real. En caso de que dichos estudios no revelen que el farmaco ayuda a
los pacientes a permanecer con su medicacion, la empresa ha de reembolsar al Ministerio una

parte del coste del medicamento (Adamski et al. 2010).

2.2.2. Continuacion del tratamiento condicionada

La mayor parte de los contratos de este tipo realizados hasta el momento se han desarrollado
en Australia, Italia y Reino Unido. No obstante, la primera experiencia de continuacién del
tratamiento condicionada de la que se tiene constancia procede de EE.UU. Se trata de un
acuerdo suscrito en 1997 entre el Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) y las
compariias Amgen y Ortho Biothech, en relacion a los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(empleados en la hemodidlisis). El acuerdo estipula que el CMS reembolsard el coste del
tratamiento hasta que los pacientes alcancen un nivel de hemoglobina de 10 g. por dl (Berns et
al. 2005).

En el caso de Australia, los acuerdos de este tipo se caracterizan porque Medicare Australia
condiciona el reembolso del farmaco en cuestion a una evaluacion de su efectividad a corto
plazo, de modo que el reembolso s6lo se continta ofreciendo a aquellos pacientes para los que
el tratamiento resulte efectivo. Este esquema se ha aplicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (etanercept) (Lu et al. 2007), de la espondilitis anquilosante (infliximab) (Smith and
Ahern 2006), asi como de la leucemia mielogenosa cronica (mesilato de imatinib) (Australian
Department of Health and Ageing 2008).
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Por su parte, en Italia cabe destacar el proyecto CRONQOS, iniciado en 2000 por la Agencia
Italiana del Medicamento (AIFA), con el fin de evaluar la posibilidad de reembolsar el coste de
una serie de fa&rmacos indicados para el tratamiento del Alzheimer, en concreto, de donepezilo,
rivastigmina y galantamina. Para ello, las correspondientes compafiias farmacéuticas debian
llevar a cabo un estudio observacional con una muestra representativa de pacientes con
Alzheimer durante un periodo de dos afios, asi como ofrecer dichos medicamentos de forma
gratuita a las clinicas especializadas durante los cuatro primeros meses de tratamiento. Tras ese
periodo, si los pacientes habian alcanzado los resultados de salud acordados, el tratamiento
continuaba (durante un maximo de dos afios), y el Servicio Nacional de Salud (SSN)
reembolsaba su coste. En caso contrario, los costes del tratamiento debian ser integramente
cubiertos por las compafiias farmacéuticas. Los resultados del estudio revelaron ganancias de
salud en los pacientes con severidad de grave a moderada. Como consecuencia de ello, la AIFA
autorizoé la financiacion de los tres medicamentos (con la condicién de que los pacientes fueran
tratados en clinicas de especialidades médicas) (Adamski et al. 2010).

Este tipo de esquema también ha sido aplicado en Italia para otros medicamentos, tales como
sunitinib y sorafenib (ambos indicados para el tratamiento del carcinoma de célula renal) y
nilotinib (para la leucemia mieloide cronica). En el caso de sunitinib y sorafenib, durante los 2/3
primeros meses de tratamiento, las compafiias farmacéuticas (Pfizer y Bayer, respectivamente)
aplican un descuento del 50% sobre el precio de venta unitario. Si el paciente responde de forma
favorable durante ese periodo, el SSN reembolsa la totalidad del coste del tratamiento y el
descuento se suprime. En caso de que no haya respuesta favorable, no se practica el reembolso y
el tratamiento se interrumpe. Por otro lado, bajo el acuerdo relativo a nilotinib, el fabricante
(Novartis) devuelve el coste del tratamiento por cada paciente que, tras un mes de tratamiento,
no alcance el nivel de respuesta hematoldgica pactado (Carlson et al. 2010).

En cuanto al Reino Unido, cabe destacar los acuerdos para el tratamiento de la esclerosis
multiple y del mieloma mdltiple. Ambos ejemplos son acuerdos mixtos, pues también se
encuadran dentro de los acuerdos de reembolso basado en resultados; por ello, se describiran en
el siguiente apartado.

En menor medida, estos acuerdos también han sido puestos en practica en Canada,
destacando la iniciativa de la Autoridad Sanitaria de Ontario en relacion a tres farmacos
utilizados en el tratamiento del Alzheimer (galantamina, donepezilo y rivastignina. Los costes
correspondientes a los tres primeros meses de tratamiento son reembolsados a los pacientes con
Alzheimer, y gravedad de severa a moderada, que sean tratados con cualquiera de estos
medicamentos. Tras dicho periodo, el reembolso sélo se ofrece a aquellos pacientes cuya
enfermedad no haya progresado/empeorado a raiz del tratamiento (Ontario Health Authority.

Ministry of health and long term care 2005).
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2.2.3. Reembolso basado en resultados

Los primeros acuerdos de reembolso basado en resultados se remontan a principios de los
90 y proceden de Canada. En concreto, en 1994 la compafiia Merck se comprometio a devolver
a los gobiernos provinciales el coste de finasterida (un medicamento empleado para el
tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata) en caso de que los pacientes tuvieran que ser
intervenidos quirurgicamente tras un afio recibiendo el tratamiento (Tonks 1994). Este acuerdo
fue criticado por algunos urélogos por considerarlo como una estrategia de marketing con el fin
de evitar que fijaran su atencion en otros tratamientos. Un afio después, Sandoz Canada realizé
un acuerdo similar, pero aplicado a un antipsicotico (clozapina) indicado para la esquizofrenia
resistente al tratamiento. Mediante este acuerdo, la empresa farmacéutica reembolsaba a
pacientes, hospitales y planes farmacéuticos gubernamentales el coste de dicho farmaco (asi
como los costes de dispensacion) cuando, dentro de los seis primeros meses de tratamiento, los
pacientes tuvieran que interrumpirlo por no conseguir mejoria alguna (Anderson 1995) .

Por otra parte, en EE.UU., el primer acuerdo de este tipo se introdujo en 1998. Dicho
acuerdo contemplaba el compromiso por parte de la Merck de devolver a los pacientes con
hipercolesterolemia tratados con simvastatina (en combinacion con dieta) y a las compafiias
aseguradoras los costes de prescripcion durante los seis primeros meses de tratamiento, en caso
de que los pacientes no consiguieran reducir la concentracién de colesterol LDL hasta los
niveles pactados (Mgldrup 2005). En 2004, Novartis estableci6 otra iniciativa de este tipo para
Diovan y Diovan HCT (dos hipertensivos), como parte de un programa a nivel nacional para el
control de la tension arterial. Las condiciones del acuerdo establecian que Novartis deberia
devolver el coste del producto a pacientes y aseguradoras en caso de que el farmaco no
permitiera a los pacientes reducir su tension arterial hasta los niveles acordados. Ademas, el
acuerdo también incluia otras medidas orientadas a conseguir los niveles de presion arterial
fijados como objetivo, como la opcion de probar la medicacion de forma gratuita durante 30
dias y la posibilidad de adquirir aparatos para la medicién de la tensién arterial a un precio
significativamente reducido (Adamski et al. 2010).

Otro ejemplo de este tipo de acuerdos procedente de EE.UU. es el de Oncotype DX, un test
genético patentado por Genomic Health. Oncotype DX es empleado para determinar la
probabilidad de recurrencia en mujeres con cancer de mama invasivo en fase inicial, por lo que
puede contribuir a que pacientes y oncologos tomen decisiones mejor informadas acerca de las
distintas opciones de tratamiento (Pollack 2009). No obstante, cuando dicho test se lanzé al
mercado, no habia suficiente evidencia acerca de la utilidad que tendria para la toma de
decisiones clinicas. Genomic Health esperaba que esta prueba podria contribuir a evitar que los
oncélogos aplicaran quimioterapia a aquellas pacientes para las que no resultara necesario, a la
vista del diagnostico ofrecido por el test. Para facilitar la financiacion de Oncotype DX,

Genomic Health lleg6 a un acuerdo con la aseguradora United Healthcare, en el que se
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establecio que, a lo largo de un periodo de prueba de 18 meses, la aseguradora asumiria los
costes del test y tanto ésta como Genomic Health monitorizarian los resultados. En caso de que
el nimero de mujeres en situacion de bajo riesgo recibiendo quimioterapia superara un
determinado umbral, Genomic Health aplicaria un precio més bajo. Con este acuerdo se
pretendia evitar que los oncologos prescribieran quimioterapia a aquellas pacientes que no lo
precisaran realmente y, con ello, ahorrar costes innecesarios.

Asimismo, entre los acuerdos de reembolso basados en resultados desarrollados en EE.UU.
en los ultimos afios, se encuentran dos acuerdos suscritos en 2009 entre compafiias
farmacéuticas y aseguradoras. Por un lado, figura el caso relativo a risedronato de sodio, en el
gue las pacientes elegibles son aquellas mujeres post-menopausicas en riesgo de sufrir
osteoporosis, que hayan estado tomando el farmaco durante al menos seis meses (dentro de los
altimos nueve meses) y que sean clientes de la aseguradora Health Alliance. Este acuerdo
establece que, en caso de que dichas pacientes sufran una fractura osteoporética no vertebral (en
cadera o mufieca), las dos compafias que comercializan conjuntamente el medicamento
(Practer & Gamble y Sanofi-Aventis) deberan devolver a Health Alliance los costes médicos
ocasionados por dichas fracturas (estimados en unos 30.000 $ y 6.000 $ por cada fractura de
cadera y de murfieca, respectivamente) (Pollack 2009). Por otro lado, se encuentra el acuerdo
para sitagliptina y sitagliptina y metformina (dos medicamentos orales indicados para la
diabetes tipo 2). Este acuerdo es un tanto peculiar porque, a diferencia de la pauta habitual en
otros acuerdos de garantia de resultados, el pagador (la aseguradora Cigna) es compensado
cuando los pacientes responden favorablemente. En concreto, el fabricante (Merck) se
compromete a ofrecer un descuento a Cigna en caso de que los pacientes consigan reducir su
nivel de glucosa en sangre. Es mas, este descuento se aplica aun cuando dicha mejoria no sea
atribuible a sitagliptina o a sitagliptina en combinacion con metformina, sino a otro
medicamento. Ademas, Cigna puede conseguir un descuento adicional al anterior si se produce
una adecuada adherencia al tratamiento por parte de los pacientes (es decir, si toman su
medicacion de forma correcta) (Pollack 2009).

Si bien los primeros acuerdos de garantia de resultados se realizaron en Canada y EEUU, en
la actualidad es el Reino Unido el principal exponente de este tipo de contratos. Muchos de los
ARC procedentes de este pais (no solo acuerdos de garantia de resultados, sino también los
acuerdos de tipo financiero descritos previamente) han surgido como respuesta a una
recomendacion del NICE contraria a la financiacion de determinados medicamentos, por
superar el umbral de coste-efectividad (establecido en unas 30.000 £ por Afio de Vida Ajustado
por la Calidad —AVAC).

El primer acuerdo de garantia de resultados aplicado en el Reino Unido fue formalizado en
1999 entre la autoridad sanitaria de North Staffordshire, la compafiia Parke Davis (actualmente

Pfizer) y la Universidad de Keele. Este acuerdo se realiz6 para Atorvastatina (una estatina
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indicada para la reduccidn de las lipoproteinas de baja densidad del colesterol (colesterol LDL)).
Entre los motivos para poner en marcha este programa piloto, cabe destacar que North
Staffordshire contaba con unas elevadas tasas de mortalidad atribuibles a enfermedades
coronarias, por lo que el control de la hipercolesterolemia era un asunto prioritario para la
autoridad sanitaria local. En lo que respecta a las condiciones del acuerdo, éste establecia que la
compafiia farmacéutica reembolsaria el precio del farmaco en caso de que un determinado
porcentaje de pacientes no consiguiera reducir la concentracion de colesterol LDL hasta los
niveles marcados como objetivo (por debajo de 3 mmol/L). En la préctica, todos los pacientes
alcanzaron dichos niveles, por lo que la compafiia farmacéutica no tuvo que realizar ningun
reembolso (Chapman et al. 2003).

Continuando con los acuerdos de garantia de resultados desarrollados en el Reino Unido,
resulta imprescindible hacer una mencién a uno de los ARC mas citados y polémicos que se han
realizado hasta el momento, el referido al tratamiento de la esclerosis maltiple. En concreto, en
2002, el NICE elabord un informe en el que se desaconsejaba la financiacion de cuatro farmacos
para el tratamiento de esta enfermedad —uno de ellos compuesto por acetato de glatiramero
(Copaxone, fabricado por Teva) y los tres restantes compuestos por interferén beta (Avonex, del
laboratorio Biogen-ldec; Betaferon, de la empresa Bayer-Schering; y Rebif, de la compafiia
Merck-Serono) (Boggild et al. 2009; Pickin et al. 2009). EI NICE adoptd esta decision al
considerar que dichos medicamentos no eran coste-efectivos, pues su coste por afio de vida
ajustado por la calidad (coste por AVAC) excedia en gran medida el umbral establecido por el
NICE. Con el fin de posibilitar el acceso al tratamiento por parte de aquellos pacientes en los
que resultara mas coste-efectivo, el NHS britanico firmé un acuerdo con las cuatro compafiias
fabricantes para que éstas redujeran su precio hasta alcanzar una ratio coste-efectividad
aceptable, la cual se fijo en 36.000 £ por AVAC. En virtud del acuerdo suscrito, el NHS
autorizd la administracion del tratamiento a aquellos pacientes que recibieran tratamiento
ambulatorio y que hubieran sufrido dos o mas recidivas en los Ultimos dos afios
(aproximadamente un 15% de los pacientes), con la condicidn de que participaran en un ensayo
clinico de 10 afios de duracion (y seguimiento bianual), con el fin de monitorizar los resultados
y ajustar el coste para el NHS en funcion de los mismos. De este modo, si los medicamentos no
alcanzan los objetivos de mejora pactados (en concreto, si superan el umbral de 36.000 £ por
AVAC), las compafias deben reducir el precio. El estudio finalizard en 2012, pero los
resultados preliminares no son nada alentadores y evidencian los problemas del estudio
realizado, destacando especialmente la dificultad para medir los resultados a largo plazo y las
limitaciones del estudio de evaluacion econdmica llevado a cabo. Por ejemplo, dicha evaluacion
econdmica se basa en un modelo econémico en el que se comparan los efectos del tratamiento
en los pacientes participantes en el estudio con los efectos observados en una cohorte de 1.000

pacientes canadienses reclutados entre 1970 y 1980 y seguidos durante un periodo de 25 afios
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(Sudlow and Counsell 2003). Ademas, el modelo asume que el tratamiento continGa siendo
efectivo mientras el paciente lo esta recibiendo y que los beneficios conseguidos se mantienen
una vez que el tratamiento finaliza. EI NICE lleg6 a reconocer que a medida que el horizonte
temporal aumenta, dicho supuesto pierde realismo. Los estudios iniciales sugieren que este
acuerdo ha tenido un fuerte impacto presupuestario (unos 50 millones de £ anuales), pero, en
general, el estado de salud de los pacientes participantes en el estudio no ha mejorado.

A partir de la experiencia anterior, los acuerdos de garantia de resultados se han multiplicado
en el Reino Unido, estando la mayoria de ellos asociados a medicamentos oncoldgicos. Aungue
se basan en el mismo planteamiento que el acuerdo descrito previamente, se han disefiado para
un horizonte temporal mas corto. Entre los fArmacos para los cuales se han aplicado este tipo de
acuerdos, otro conocido caso es el acuerdo realizado en 2007 para bortezomib (Velcade), un
farmaco indicado para pacientes con mieloma multiple. Aunque este medicamento demostr6
beneficios clinicos en comparacion con el tratamiento convencional, su relacion coste-
efectividad incremental se situaba entre las 33.000 y las 38.000 £ por AVAC, superando el
umbral de 30.000 libras por AVAC establecido por el NICE. Como consecuencia de ello, el
NICE desaconsejo su financiacion por parte del NHS y solicitdé que se realizara una
investigacion adicional. El fabricante (Janssen-Cilag, una filial de Johnson & Johnson), con el
fin de facilitar el acceso del medicamento al mercado, propuso un acuerdo al NHS, bajo el cual
la compafiia farmacéutica ha de reembolsar al NHS por la totalidad de los costes del tratamiento
si no se alcanzan los resultados pactados (si la reduccion de la proteina M en el suero
conseguida con el farmaco fuera inferior al 50%). EI reembolso aplicable queda limitado hasta
un maximo de 16 unidades (de 3,5 mg cada una), pudiéndose puede realizar ofreciendo dinero
en efectivo, una nota de crédito o productos de reemplazo. Por el contrario, en caso de respuesta
total o parcial (reduccion igual o superior al 50%), el tratamiento se sigue administrando y el
NHS paga todos los costes. Para que los pacientes sean elegibles, han de haber sufrido una
primera recaida tras haber estado sometidos a otro tratamiento. Ademas, deben haber recibido
un trasplante de médula 6sea (salvo que esta opcidn no sea adecuada para ellos) (NHS Devon
2012). Janssen-Cilag tambien lleg6 al mismo acuerdo con el Scottish Medicines Consortium en
20009.

Junto con el Reino Unido, Italia es uno de los paises europeos donde mas se han desarrollado
loa acuerdos de garantia de garantia de resultados, especialmente para diversos medicamentos
oncolégicos. En la mayor parte de estos acuerdos, el Servicio de Salud Italiano (SSN) paga la
totalidad de los costes asociados al ciclo inicial del tratamiento, pero s6lo para aquellos
pacientes que responden positivamente. En caso de no respuesta, el tratamiento se interrumpe y
el fabricante debe pagar todos los costes del tratamiento. Algunos farmacos sujetos a este
esquema son temsirolimus, sorafenib y nilotinib (Espin and Garcia 2011). En casos més

puntuales, el acuerdo establece que, si el paciente no responde, el fabricante debe aplicar un
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descuento (normalmente del 50%) en los costes del ciclo inicial del tratamiento. Por el
contrario, si el paciente no alcanza los resultados marcados como objetivo, es el SSN quien
asume la totalidad de los costes. Por tanto, en caso de que la respuesta del paciente a la fase
inicial de la terapia sea negativa, los costes se reparten a partes iguales entre la compafiia
farmaceéutica y el SSN. Como ejemplos, se encuentran los acuerdos realizados para
panitumumab y cetuximab (Espin and Garcia 2011).

En Alemania, los primeros acuerdos de reembolso basado en resultados se realizaron en
2007, siendo pactados entre Novartis y dos fondos de seguro de salud estatutarios alemanes -
Deutsche Angestellten-Krankenkasse (DAK) y Barmer Krankenkasse (BEK). Por un lado, uno
de estos acuerdos se introdujo para el &cido zoledronico, un medicamento empleado para el
tratamiento de la osteoporosis postmenopalsica (en hombres y mujeres). Novartis acordd
reembolsar todos los costes del farmaco en caso de que los pacientes sufran alguna fractura ésea
durante el primer afio de tratamiento. En contrapartida, la aseguradora DAK se comprometié a
reemplazar el tratamiento a dichos pacientes y a garantizar a Novartis una determinada cuota de
mercado en el sector de los medicamentos para la osteoporosis (Pugatch et al. 2010). Aungue
aun existen dudas acerca del éxito de dicho acuerdo, Novartis ha negociado acuerdos similares
con ambos fondos aseguradores para otros tres productos —cyclosporine, mycophenolate sodium
y eveolimus, lo cual parece sugerir que tanto las aseguradoras como Novartis estan satisfechos
con los resultados derivados del acuerdo relativo al &cido zoledronico. Ademés, en 2009
Novartis también inicié en Italia un ARC relativo al mismo producto. No obstante, este acuerdo
fue mas alla del caso aleméan, en la medida en que Novartis no sélo se comprometié a devolver
el coste del medicamento en caso de que se produjera una fractura durante el primer afio del
tratamiento, sino también los costes de hospitalizacion y atencion sanitaria. Esta iniciativa se
puso en marcha de forma piloto en ltalia, por lo que, de momento, Novartis no tiene previsto su
aplicacidn a mayor escala (Pugatch et al. 2010).

Fuera del ambito europeo y americano, en Australia también podemos encontrar algunas
experiencias de acuerdos de reembolso vinculados a resultados en salud. En concreto, uno de los
casos mas citados es el de bosentan, un medicamento incluido dentro de la Seccion 100 desde
2004. Este farmaco es empleado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, una
enfermedad rara de carécter severo, progresivo y con una esperanza de vida relativamente corta
sin tratamiento (unos tres afios desde el diagnostico). Con el fin de que el Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS) financiara este medicamento, la compafiia Actelion Pharmaceuticals
Australia Pty Limited propuso un ARC mediante el cual el futuro precio de bosentan estaria
directamente vinculado a los resultados del medicamento en términos de sobrevivencia. La
propuesta incluia el establecimiento de un registro con todos los pacientes tratados para recoger
informacion sobre los efectos del farmaco sobre la tasa de mortalidad de los pacientes. La

compariia farmacéutica se comprometié a reducir el precio del medicamento si, a partir del
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registro de pacientes, se observaba una tasa de mortalidad por encima de la prevista con el
tratamiento. Ademas, la empresa también asumiria los costes de establecimiento y
funcionamiento del registro de pacientes. Segin un informe publicado en 2009, acerca de los
resultados de dicho registro de pacientes, la tasa de mortalidad anual para los pacientes tratados
con bosentan es un 8,8%, superior a la tasa estimada (5,2%), pero muy inferior a la tasa de

mortalidad con la terapia convencional (26,6%) (Keogh et al. 2011).

3. Introduccidn de los ARC basados en resultados en salud en Espafia

En primer lugar, los acuerdos basados en resultados financieros se vienen realizando en
Espafia desde hace afios a nivel de hospitales, especialmente aquellos basados en negociaciones
de tipo econémico (acuerdos precio-volumen, descuentos, etc.) (Huguet 2010). Por el contrario,
la aplicacion de los ARC basados en resultados en el Sistema Nacional de Salud Espafiol (SNS)
es aun incipiente. Es mas, hasta el momento, sélo se han suscrito dos contratos de este tipo, el
primero de ellos en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada y el segundo a nivel del
Servicio Catalan de Salud (CatSalut).

Asi pues, aunque actualmente la comunidad autbnoma maés activa en lo que respecta a los
ARC es Catalufia, el Hospital Virgen de las Nieves de Granada tom¢é la delantera al firmar a
finales de 2010 el primer ARC basado en resultados en salud realizado en el SNS (E.M.C.
2011). En concreto, el contrato se suscribié con la compafiia farmacéutica GlaxoSmithKline
(GSK), y tiene por objeto la adquisicion de ambrisentan DCI (Volibris), un farmaco indicado
para la hipertension pulmonar, ascendiendo su coste mensual medio a 2.000 euros por paciente.
El objetivo de dicho acuerdo es vincular el precio del medicamento a los resultados que éste
produzca sobre la salud de los pacientes, de modo que el HUVN sélo tenga que pagar por el
beneficio real que el fArmaco aporte a la salud de los pacientes. Para ello, se han de evaluar los
resultados clinicos al inicio del tratamiento y al cabo de 12 semanas, en una muestra compuesta
por al menos 20 pacientes. Dicha evaluacion se realizara para cada sujeto, calculando el
diferencial después-antes del tratamiento, para una serie de variables de resultados en salud
(p.ej. test de marcha de los seis minutos, escala de funcién fisica del instrumento SF-36),
estableciéndose una ponderacion para cada una de esas variables (Navarro et al. 2012). Los
pacientes fueron evaluados por primera vez en junio de 2011, pero aun no se dispone de
informacidn acerca de los resultados sobre la efectividad del medicamento. No obstante, aunque
el tratamiento no ofrezca los resultados esperados, se abonara un minimo de dinero a la
compafiia farmacéutica. Este acuerdo constituye un verdadero hito en el sistema de financiacion
de los medicamentos en Espafia, introduciendo una nueva via de negociacion a nivel nacional

para la financiacion de medicamentos. El proceso para su adopcion llevo consigo dos afios de
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negociaciones con diversas compafiias farmacéuticas y se vio obstaculizado por el
desconocimiento por parte de los profesionales sanitarios del hospital. De hecho, algunas
compafiias farmacéuticas habian proporcionado a los clinicos informacién en contra de estas
férmulas de financiacion (E.M.C. 2011).

Tras la experiencia piloto de Granada, de momento, so6lo se ha realizado un segundo acuerdo
basado en resultados de salud dentro del SNS; en concreto, el contrato firmado en noviembre de
2011 entre el Departamento de Salud de Catalufia, el Instituto Cataldn de Oncologia (ICO) y la
farmacéutica AstraZeneca (Redaccion Médica Catalufia 2011). Se trata de una prueba piloto en
el CatSalut, cuyo principal objetivo es facilitar el acceso a los pacientes catalanes a un nuevo
medicamento (gefitinib, comercializado en Espafia bajo el nombre comercial de Iressa),
indicado para el cancer de pulmén no microcitico con mutacion del gen EGFR. Dicho farmaco
ya ha sido aprobado y ha mostrado una eficacia y tolerabilidad significativamente superior en
comparacion con los tratamientos disponibles hasta el momento. Este acuerdo se inscribe dentro
de un convenio marco entre el Departamento de Salud de Catalufia y AstraZeneca, cuyo
objetivo es desarrollar mecanismos innovadores para el tratamiento y la gestion clinica de
determinadas enfermedades, optimizando los resultados en salud de los medicamentos y
garantizando la sostenibilidad del sistema sanitario. De forma previa a la firma de este acuerdo,
el CatSalut estuvo negociando con varias farmacéuticas la posibilidad de introducir otros ARC,
pero sus propuestas fueron finalmente desestimadas.

El acuerdo adoptado en el CatSalut conlleva el seguimiento de un protocolo que, a través de
una monitorizacion individualizada, permite identificar a aquellos pacientes susceptibles de
beneficiarse del nuevo medicamento. A su vez, la informacion generada resultard atil para
futuras investigaciones orientadas al desarrollo de nuevos tratamientos. Esta prueba piloto se
esta llevando a cabo con pacientes del ICO, el cual tiene un elevado desarrollo de protocolos y
de guias de practica clinica, lo que permite el registro de los pacientes y el seguimiento y
evaluacion de los resultados del tratamiento de forma individualizada. EI programa piloto tendré
un afio de duracion y, en funcién de los resultados obtenidos, Catalufia prevé extender
progresivamente este esquema de acceso a nuevos farmacos a partir de 2012. No obstante, la
intencion del Departamento de Salud no es hacer extensible esta nueva férmula a todos los
nuevos medicamentos que se incorporen al sistema sanitario publico a partir de ahora, pues la
utilizacion de estos contratos se deberia limitar a casos muy concreto, dirigidos principalmente a
patologias severas y habitualmente con una baja incidencia, donde el patrén de respuesta es muy
variable.

Otras comunidades auténomas también parecen mostrarse favorables a una posible
introduccidn de los ARC basados en resultados en salud, aunque son muy reacias a hablar sobre
el tema. Por ejemplo, en declaraciones realizadas a la publicacion Correo Farmacéutico en

marzo de 2011, Victor Napal, del servicio de farmacia hospitalaria de Hospital de Navarra
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apunté que estos acuerdos deberian comenzar a introducirse poco a poco, no a nivel de
comunidades autonomas (como en Catalufia), sino por hospitales (como el contrato del HUVN
de Granada), con el fin de poder adquirir experiencia en el funcionamiento de estos contratos,
pues, “si se aspira a todo al principio, se fracasard” (Huguet 2010). Desde la Consejeria de
Sanidad de Valencia también se muestran receptivos a la implantacion de este tipo de acuerdos,
sefialando que se trata de una via que hay que comenzar a explorar, con el fin de facilitar un
répido acceso al mercado de los medicamentos innovadores. Por el contrario, en Madrid han
manifestado que no se plantean introducir estos acuerdos en un futuro inmediato, debido a la
ausencia de una regulacion especifica en la materia.

Asimismo, aparte de GSK y de AstraZeneca, otras compafiias farmacéuticas interesadas en
la introduccion de ARC en Espafia son Amgen, Sanofi-Aventis y Novartis. En concreto,
Novartis pretende realizar diversas pruebas piloto en Espafia, especialmente mediante la
aplicacion de acuerdos con limite de utilizacion a nivel de paciente, similar al acuerdo para
ranibizumab DCI (Lucentis) que esta multinacional introdujo en el Reino Unido (Huguet 2010).

4. Ventajas e inconvenientes de los ARC

A continuacion se describen las principales ventajas e inconvenientes de los ARC,

especialmente en relacion a aquellos basados en resultados en salud.

4.1.Ventajas
Los ARC tienen una serie de ventajas. De hecho, bien gestionados, pueden beneficiar a todos
los agentes implicados (financiador, industria farmacéutica, pacientes y profesionales

sanitarios).

Ventajas para la industria farmacéutica:

o Pueden facilitar y acelerar el acceso al mercado de tecnologias innovadoras que dificilmente
podrian ser introducidas de otra manera.

e Disminuyen el riesgo de exclusion de innovaciones sanitarias que, aun teniendo beneficios
clinicos probados, no resultan coste-efectivas de acuerdo a los umbrales establecidos o
presentan dudas acerca de su relacion coste-efectividad.

o Pueden ayudar al fabricante a recuperar la inversion realizada para el desarrollo de la nueva
tecnologia sanitaria.

e Los ARC pueden traducirse en una mejora real de la eficacia y efectividad de la tecnologia

sanitaria en cuestion, en la medida en que incentivan a las compafiias farmacéuticas a

26



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

introducir mejoras en sus productos (p.ej. en la presentacién, en la dosificacion, en la
informacién ofrecida en los prospectos, etc.).

¢ Incentivan al fabricante a mejorar la efectividad de su producto en aquellos acuerdos en los
que el precio y/o el nivel de reembolso queda vinculado a los resultados del producto en la
salud de los pacientes. Ademas, también pueden suponer un incentivo para la realizacion de
estudios posmarketing con el fin de evaluar los resultados del producto en condiciones
reales.

e Permiten a la comparfiia farmacéutica discriminar segin el grado de innovacion de la
tecnologia sanitaria en cuestion y fomentar la competencia entre distintos productos en base
a su relacion coste-efectividad.

e La compafiia tiene una mayor facilidad para predecir los resultados econémicos que tendra el
producto sujeto al acuerdo durante la vigencia del mismo.

e Contribuyen a dar mayor credibilidad a la informacion aportada por la compafia
farmacéutica (relativa a la eficacia, relacion coste-efectividad e impacto presupuestario de
sus productos).

e La empresa transmite una imagen de mayor compromiso con la mejora de la salud de los
pacientes, lo cual mejora su reputacion general. Ademas, los ARC basados en resultados en
salud se pueden traducir en una ventaja competitiva para el fabricante si la innovacion
sanitaria sujeta al acuerdo ofrece los resultados deseados.

e Favorecen el establecimiento de acuerdos de colaboracion y las relaciones, en general, entre
la industria y los distintos financiadores. Por ejemplo, pueden aumentar el nimero de
potenciales socios, ya que no es necesario realizar el acuerdo para todo el SNS, sino que se

puede formalizar con uno o varios servicios regionales de salud.

Ventajas para los financiadores sanitarios:

e Permiten reducir la incertidumbre inherente a la introduccion de nuevas tecnologias (en
relacién a su elevado impacto presupuestario, a su efectividad y a la fiabilidad de la
informacién relativa a la relacion coste-efectividad aportada por los estudios de evaluacion
economica.

e Los ARC permiten financiar ciertos medicamentos que de otro modo no serian asequibles o
no estarian disponibles. De este modo, pueden evitar un crecimiento descontrolado del gasto
farmacéutico cubierto por el financiador, al poder fijar a priori unos presupuestos maximos
de gastos por producto, grupo terapéutico o total.

e Promueven la realizacion de estudios de evaluacion econémica, lo cual mejora la
informacién objetiva sobre la relacion coste-efectividad de las tecnologias sanitarias y evita

el reembolso de aquellas que no resultan coste-efectivas.
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e Incentivan un consumo mas coste-efectivo de la innovacion sanitaria en cuestion,
especialmente cuando se trata de productos de limitada eficacia o cuando estan Unicamente
indicados para un reducido numero de pacientes que sufren una enfermedad con una elevada
prevalencia. Ademas, es posible vincular el reembolso del producto a una correcta
utilizacion del mismo.

¢ Pueden traducirse en una ventaja politica para los financiadores publicos, especialmente si el
acuerdo se refiere al tratamiento de enfermedades severas (p.ej. cancer) o con necesidades

clinicas no cubiertas (p.ej. enfermedades raras).

Ventajas para los profesionales sanitarios:

e Reduce la incertidumbre sobre el resultado de la tecnologia en cuestion.

e Pueden verse beneficiados por tener un acuerdo protocolizado de antemano sobre las
practicas de prescripcion/utilizacion bajo las cuales es razonable emplear la tecnologia
considerada, lo cual permite el acceso al tratamiento por parte de las personas susceptibles de
salir mas beneficiada de é€l.

e Permiten la recogida de datos relevantes de la practica clinica habitual de manera
continuada.

e Favorecen la correcta seleccion de los pacientes que verdaderamente pueden beneficiarse del
tratamiento, ya que los beneficios de la compafiia farmacéutica quedan vinculados a la

efectividad de la tecnologia.

Ventajas para los pacientes:

e Permite el acceso a tratamientos muy caros y que sélo son coste-efectivos para un grupo
reducido de pacientes.

e Los pacientes pueden acceder a medicamentos innovadores que de otra manera podrian
quedar fuera de la financiacion por plantear dudas acerca de su relacion coste-efectividad.

e Los productos incluidos dentro de los ARC quedan sujetos a un sistema mas exhaustivo de
seguimiento y monitorizacion, lo cual puede contribuir a mejorar la adhesién al tratamiento.

e Los pacientes pueden acceder de forma mas rapida a nuevos tratamientos, lo cual es
especialmente relevante cuando sufren una enfermedad severa para la que no se dispone de
otras opciones terapéuticas (p.ej. en el caso de enfermedades raras y en ciertos tipos de

cancer).

4.2. Inconvenientes
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A pesar de las referidas ventajas, algunas de las experiencias en la aplicacion de los ARC
han evidenciado importantes inconvenientes y limitaciones. En concreto, cabe destacar los
siguientes problemas:

e Su puesta en marcha requiere la existencia de potentes sistemas de informacion que permitan
realizar un seguimiento fiable de la efectividad del tratamiento, lo cual puede resultar muy
complejo y costoso. Por ello, los ARC pueden llevar consigo elevados costes de
implementacion, seguimiento y monitorizacién, con la consiguiente carga burocratica que
puede dificultar un proceso de mejora terapéutica.

e Conllevan una importante carga burocratica y significativos costes administrativos y
financieros. Ademas, las negociaciones que hay que realizar consumen mucho tiempo.

e Elevada complejidad, en funcion de las caracteristicas de la tecnologia objeto del contrato,
especialmente cuando los resultados pactados son inciertos y los indicadores para su
medicién estan poco definidos. Particularmente, los acuerdos de garantia de resultados
pueden resultar muy costosos y complejos de aplicar, tanto para el financiador como para la
compafiia farmacéutica. Por ello, en general, este tipo de acuerdos s6lo parecen ser
apropiados en circunstancias excepcionales (The Association of the British Pharmaceutical
Industry 2008).

e De forma previa a su introduccién, se deben realizar complejas negociaciones entre el
pagador y la industria farmacéutica.

¢ Si no hay suficiente confianza entre el pagador y la compafiia farmacéutica, sera dificil
conseguir que el acuerdo funcione bien, y pueden surgir conflictos de interés entre ellos.

e Algunos contratos pueden dar lugar a problemas de confidencialidad debido a la necesidad
de manejar y transferir datos personales de los pacientes.

e Su utilizacién no es aconsejable en aquellos tratamientos cuyos efectos sélo se pueden
observar a largo plazo, para los que no se existen medidas de respuesta especificas, objetivas
y relevantes, o para los que no es posible disponer de un grupo de control.

e Asimismo, pueden producirse problemas metodolégicos, particularmente en los acuerdos
basados en resultados de salud (p.ej. qué se entiende por efectividad).

e La respuesta al tratamiento puede presentar gran variabilidad entre distintos pacientes y
también en un mismo paciente a lo largo del tiempo.

o Estos contratos llevan aparejado un riesgo real que puede tener consecuencias importantes
para los diversos agentes implicados, como, por ejemplo, que el producto no tenga una
efectividad real y, por tanto, el descuento aplicable resulte muy superior al previsto para
garantizar su sostenibilidad en el mercado.

o Aungue los ARC pretenden limitar los riesgos a los que se enfrentan financiador y

fabricante, pueden traducirse en un aumento efectivo de los riesgos. El riesgo puede ser

29



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

trasferido del pagador a la comparfiia farmacéutica. Ademas, la compafiia también puede
poner en cuestion la efectividad clinica de su producto y su posicion en el mercado en
comparacion con otros.

e Ademéds, existe el riesgo de que los ARC puedan sentar un precedente. Por un lado, el
pagador puede esperar que la compafiia hard lo mismo en el futuro con otros productos. De
forma similar, otras compafiias farmacéuticas pueden esperar que el pagador también llegue
a acuerdos similares con ellas, y que éstas intenten hacer uso este tipo de contratos como una

via para sortear el proceso de reembolso habitual.

A las dificultades inherentes a los ARC, su aplicacion en el SNS podria traducirse en una

serie de problemas adicionales, destacando los siguientes (Huguet 2010):

e Ladescentralizacion en la toma de decisiones sanitarias (a nivel de comunidades autbnomas
y de hospitales) hace que surjan dudas acerca de quién (administracion central, servicios
regionales de salud u hospitales) deberia encargarse de negociar, gestionar, monitorizar y
costear estos acuerdos. Asi, por ejemplo, mientras que el ambito de aplicacion de la
experiencia piloto de Granada ha sido a nivel de hospital, el primer ARC realizado en
Catalufia se ha hecho a nivel de todo el sistema regional de salud.

e En general, existe un gran desconocimiento acerca del funcionamiento de estos acuerdos, y
tanto los servicios regionales de salud como los hospitales carecen de personal formado en
la materia. Ademas, tampoco disponen de los sistemas de informacion apropiados para la
recogida y monitorizacion de los resultados.

e Se podria producir a una doble penalizacion en el precio de las innovaciones sanitarias
objeto del contrato. Dado que en el SNS, el precio de los medicamentos se establece
considerando, entre otros aspectos, su perfil de eficacia y seguridad, el precio ya refleja, de
forma positiva o penalizadora, la mayor o menor eficacia en grupos de poblacién. Por ello,
el precio de las tecnologias sanitarias sujetas a este tipo de acuerdos se podria ver
doblemente penalizado.

e Ademas, al igual que en el resto de paises europeos, Esparfia se enfrenta a la ausencia de una
regulacién especifica en materia de ARC a nivel comunitario. En este sentido, la Comisién

Europea pretende legislar al respecto.

5. Recomendaciones

Como consecuencia de todos los inconvenientes que se acaban de describir, en algunas
ocasiones, los costes derivados de la implantacidén de un acuerdo basado en resultados en salud
pueden exceder a los beneficios. Por consiguiente, se aconseja limitar la utilizacion de estos

mecanismos a situaciones concretas y excepcionales, en lugar de tratar de hacer de ellos una
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norma (The Association of the British Pharmaceutical Industry 2008; Badia and Prior 2010). En
cualquier caso, la decision relativa a la introduccién de los ARC (en particular, de aquellos
basados en resultados en salud) debe meditarse profundamente, respondiendo a una serie de

cuestiones clave, tales como las que figuran en la figura 1.

Figura 1. Acuerdos basados en resultados en salud: ¢Si 0 no? Aspectos clave a considerar

» ¢Cual es el riesgo; quién lo soporta; quién lo comparte?

Identificacion| | « ;proporciona una ventaja competitiva el acuerdo?

* ¢Qué efectos puede tener a largo plazo en el negocio (del fabricante)?

e ¢Como se puede medir y cuantificar el grado de consecucion de los resultados?

Evaluacion || » ¢Quién analizaray evaluara los resultados?

e ¢Puede ser implementado el acuerdo?

e ¢Quién gestionara el acuerdo?
Gestion » ¢Qué costes llevara asociados el acuerdo?

* ¢;Quién pagara los costes de gestion del acuerdo?

Fuente: (Pharmaceutical Market Europe 2011).

Asimismo, algunas recomendaciones para reducir los inconvenientes y maximizar las
ventajas potenciales de los acuerdos basados en resultados en salud son las siguientes (Espin et
al. 2010):

e En primer lugar, se debe definir claramente el problema objeto del acuerdo e identificar el
perfil de los pacientes para los que esté indicada la tecnologia.

e Se deben establecer de forma clara y objetiva los objetivos del acuerdo, detallando los
deberes y obligaciones de cada una de las partes contratantes. Ademas, los ARC deberian ser
desarrollados de forma conjunta entre financiador e industria farmacéutica, tratando de
buscar objetivos comunes.

e Los ARC deberian estar orientados hacia el paciente, contar con su autorizacion y emplear
indicadores de resultados objetivos y facilmente medibles.

e Resulta esencial definir de forma clara qué se entiende por éxito terapéutico y qué
indicadores de resultados se emplearan para evaluarlo, puesto que este aspecto es lo que
determinara si el tratamiento se cumple o no con los resultados acordados por las partes y,
por tanto, su posterior financiacion.

e Para reducir la carga administrativa, se deberia simplificar el proceso y seria deseable que
todos los contratos siguieran un mismo esquema.

e Los ARC deben ser gestionados correctamente para evitar que se conviertan en una carga
para el SNS.
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e Se debe considerar su impacto a largo plazo asi como las posibles repercusiones en otros
paises.

e Antes de comenzar el tratamiento, se deberia crear un registro de pacientes para facilitar el

seguimiento y la monitorizacién de los resultados.

e En lo que respecta a los productos candidatos a ser objeto de un acuerdo basado en
resultados en salud, hay que tener en cuenta que estos contratos no resultan aplicables a
todas las tecnologias sanitarias, pues éstas deben reunir una serie de requisitos. En este
sentido, estan especialmente concebidos para medicamentos que suponen una innovacion en
el mercado (p.ej. biotecnoldgicos); con un elevado coste —generalmente empleados en el
tratamiento de enfermedades graves (p.ej. tratamiento oncoldgicos); dirigidos a un nimero
reducido de pacientes; indicados para el tratamiento de enfermedades con una necesidad
clinica no cubierta o para las que no existe un tratamiento suficientemente eficaz (p.ej.
medicamentos huérfanos); y a aquellos que han sido aprobados rpidamente y, por tanto, no
existe suficiente evidencia para evaluar la relacion coste-efectividad que tendran al ser
aplicados en la préctica clinica real (Badia and Prior 2010). Ademas, los resultados han de
ser alcanzables a corto plazo y facilmente medibles mediantes indicadores objetivos (Puig-
Junoy and Meneu 2005). Estos casos favorecen la adopcion de ARC basados en resultados
en salud porque se puede ligar el pago de la tecnologia a los resultados clinicos. Por el
contrario, dichos acuerdos resultan innecesarios en aquellos casos en los que se conocen con

certeza el coste y la efectividad del tratamiento al ser aplicado en condiciones reales.

6. Conclusiones

Es indudable que los ARC, bien gestionados, pueden tener importantes ventajas para todos
los agentes implicados (financiador sanitario, fabricante, pacientes, profesionales sanitarios),
especialmente en aguellos acuerdos orientados hacia la consecucion de determinados resultados
en salud. No obstante, también llevan aparejados riesgos importantes. La cuestion de si la
balanza se inclina méas hacia el lado de las ventajas o de los inconvenientes, no es facil de
determinar a priori, pues el éxito de un ARC depende de multiples factores.

En cuanto a la posible aplicacion de los ARC en el &mbito del Sistema Murciano de Salud
(SMS), dada la critica situacion financiera por la que atraviesa actualmente, no parece prudente
aconsejar su introduccion en un futuro inmediato, principalmente porque el SMS no cuenta con
los medios materiales y humanos para garantizar su correcta gestion y, por tanto, el éxito de los
mismos. En primer lugar, un aspecto clave para el éxito de los ARC basados en resultados en
salud pasa por disponer de potentes y sofisticados sistemas de registro de pacientes y programas
informaticos que faciliten la recogida de informacién sobre los resultados de salud de los
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pacientes y el seguimiento y evaluacién de los mismos. Asimismo, es necesario contar con
personal suficientemente formado en el funcionamiento de estos acuerdos, asi como personal
administrativo a cargo de los trdmites que llevan asociados. Teniendo en cuenta la reduccion de
la plantilla que se esté realizando actualmente en el SMS, parece poco probable que se pueda
hacer frente a la contratacion de personal con dedicacion exclusiva a la gestion de los ARC.
Como consecuencia de todo ello, el SMS deberia realizar una considerable inversion inicial para
contar con toda la infraestructura logistica, asi como con los recursos humanos necesarios para
la correcta gestion de estos acuerdos. En caso de que el acuerdo tuviera éxito, dicha inversion
podria ser amortizada en el futuro (a largo plazo). Sin embargo, la delicada situacién financiera
por la que atraviesa el SMS actualmente, en la que las inversiones y gastos corrientes se han
reducido al maximo, desaconseja la introduccion de esta nueva formula para financiar nuevas
tecnologias sanitarias, al menos, hasta que la coyuntura econémica no haya mejorado.

En cualquier caso, para formular un juicio mejor informado acerca de la conveniencia de
introducir los ARC en el SMS, se podria constituir un grupo nominal constituido por
representantes de los distintos agentes del sistema sanitario (gestores sanitarios, compafias
farmacéuticas, profesionales sanitarios, pacientes), con el fin de conocer su opinion al respecto.
Una iniciativa de este tipo fue realizada en Catalufia en el Catsalut Bio-Workshop celebarado en
noviembre de 2008, cuando aln se estaba contemplando la posibilidad de introducir los ARC en
el CatSalut. En concreto, el objetivo de esta experiencia fue conocer las opiniones de los
participantes en relacion al interés de los ARC, las principales barreras para su implantacion.
Asimismo, también se recogieron sugerencias y propuestas para avanzar hacia la implantacién
de los ARC (Gilabert et al. 2009). En la tabla 2 se ofrece un resumen de las opiniones

manifestadas por los participantes del Bio-Workshop en relacidn a estas cuestiones.

Tabla 2. Interés de los ARC y principales barreras para su implantacion

Principal interés de los ARC

En relacién a la terapéutica 6 efectividad:

e Disponer de mas conocimiento de la efectividad real de los farmacos.

e Confirmar la eficacia de farmacos con una minima evidencia disponible.

e Prevencién del incentivo perverso de utilizar medicamentos con coste-efectividad 6
efectividad muy bajos.

o Favorecer la idoneidad de los tratamientos en base a los resultados en efectividad y
promover el uso racional del medicamento.

e Mejorar la seguridad en el uso de los farmacos por parte del enfermo.

e Aumentar el conocimiento sobre la epidemiologia, el impacto presupuestario y la definicion
de los resultados en salud.

En relacién al acceso y equidad:

e Favorecer el acceso a los pacientes a innovaciones terapéuticas.

33



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

Garantizar la equidad en la seleccion de medicamentos con una mayor efectividad esperada.
Acotar la incertidumbre de decisiones sobre la financiacion.

Repartir mas equitativamente el valor creado y el riesgo entre la industria y la sociedad
Favorecer el acceso a los pacientes en un marco de sostenibilidad del sistema sanitario.

El paciente pueda recibir medicamentos innovadores sin que el coste sea un impedimento.
Favorecer el acceso al farmaco de alto coste en determinadas situaciones clinicas criticas o
en condiciones de incertidumbre sobre el coste-efectividad de un determinado tratamiento.
Favorecer el acceso a los medicamentos en base a resultados.

e Poder hacer una introduccion dindmica de los farmacos.

e Contar con un objetivo compartido entre industria y administracion: los resultados en salud.

En relacion a la innovacion:

e Se sugiere iniciar el riesgo compartido desde el momento en que se crea el proyecto de
investigacion con el medicamento.

e En el modelo basado en resultados, el financiador puede participar en la priorizacién en
investigacion.

e Poder dar lugar a nuevos mecanismos para reconocer y favorecer la innovacion.

e Poder ser un incentivo para poner el foco en la investigacion de medicamentos en patologias
minoritarias.

En relacién a los aspectos econémicos:

e Acotar la incertidumbre de las decisiones de financiacion.
e Garantizar la financiacion de los farmacos.

e Corresponsabilizar al fabricante del buen uso del farmaco.

e Fomentar las inversiones en I+D socialmente eficientes al pagar por resultados en salud.
o Favorecer la previsibilidad presupuestaria.

Posibles barreras para la introduccién de los ARC

En relacion al modelo:

¢ Resistencia al cambio por parte de los diferentes agentes del sistema.

¢ Dificultad para comunicar el modelo de riesgo compartido a todos los agentes del sistema.
Preparacion del monopsonio.

o No dejar el riesgo en la parte débil. ;Nos preguntamos, cudl es la parte débil?

o El riesgo compartido representa un abismo. Se quiere dar un salto al vacio con estos tipos de
modelos cuando hay otras

e opciones mas sencillas disponibles.

e Crear inequidad entre CC.AA.

e Dificultad para poder llegar a acuerdos. No parece sea sencillo que la administracion rebaje
las expectativas.

e ;COmo generar confianza?

e Riesgo politico de la puesta en marcha de medidas de este tipo.

En relacion a la Innovacion:

e ;Cuéles serian los incentivos de la industria innovadora si el precio va a la baja?

En relacién a la metodologia:

e Tener en cuenta todos los factores exdgenos que pueden afectar los resultados.
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e Determinar donde se fija el umbral y como se fija el tiempo de seguimiento para medir los
resultados.

e Gran heterogeneidad por el tipo de farmacos, las diferentes perspectivas etc. Gran
complejidad que se deriva de este tipo de programas.

e Lagestion del manejo de datos confidenciales de los pacientes.

e Lagran dificultad operativa en como establecer mecanismos juridicos de regulacion de
acuerdos de este tipo.

e La medida de la eficacia de los resultados.

e Ladefinicion de una metodologia de implantacion

e Los elevados costes de implantacion, evaluacion y seguimiento.

Propuestas para avanzar hacia la implantacion de los ARC

e Impulsar la creacion de registros de pacientes por parte de los financiadores.
Ampliar la perspectiva del tipo de acuerdos de riesgo compartido con la industria y
considerar también otras opciones como la adecuacion y el volumen.

Realizar estudios de epidemiologia y farmacoepidemiologia.

Gestionar las expectativas de los usuarios y los pacientes.

Focalizarse en patologias de baja incidencia alta necesidad sanitaria y alto coste.
Incorporar la perspectiva del paciente.

Fuente: (Gilabert et al. 2009).
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Principio activo

Afo | Pais Indicacion (nombre Fabricante Financiador | Descripcion Referencia
comercial)
. - . . La compafiia farmacéutica realizd un estudio observacional
Australi Hipertension Bosentan Actelion Medicare acordg rebajar el precio si la tasa de mortalidad observada Keogh etal.
2004 | Australia arterial pulmonar (Tracleer) Pharmaceuticals | Australia y . J P . 2011)
era superior a la prevista.
(Center for
Medicare
. . El escaner es financiado para aquellos pacientes con
Discapacidad , . . o para ad P and
2004 | EE.UU. intelectual FDG-PET escaner | Varios CMS discapacidad intelectual leve o demencia temprana que Medicaid
participen en un ensayo clinico aprobado. Services
2008)
(Center for
Medicare
. El coste es financiado si los pacientes estan registrados en and
2005 4rdi ici6 Implante coclear | Varios CMS . . icai
EE.UU. Perdida de audicion P un ensayo clinico llevado a cabo por el fabricante. Medicaid
Services
2008)
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(Center for

Medicare
2005 | EE.UU. Varios tipos de EDG-PET escéner | Varios CMS El escéne,r e financiado para pacientes que participen en un i/rllgdicaid
cancer ensayo clinico aprobado.
Services
2008)
(Center for
o Medicare
2005 | EE.UU o gizfi?\;:ii?r Varios CMS La tecnologia sanitaria es financiada si se constituye un and o
e Taquiarritmia ) registro de pacientes o se realiza un ensayo clinico aprobado. | Medicaid
implantable Services
2008)
Oxaliplatino
(Eloxatin), (Center for
irinotecan ) ) Medicare
Sanofi-Aventis, . , . . . . and
2005 | EE.UU ) (Camptosar), BMS. Pfizer CMS Estos medicamentos sélo son financiados si los pacientes o
e Cancer de colon cetuximab Genehtech ’ participan en un ensayo clinico aprobado. Med!cald
(Erbitux) y Services
bevacizumab 2008)
(Avastin)
El tratamiento es cubierto para aquellos pacientes con (Cen_ter for
niveles de presion arterial parcial de oxigeno entre 56 y 65 Medicare
Uso de oxigeno . mmHg o con niveles de saturacion de oxigeno iguales o and
2006 i i créni V CMS . . . - inai
EE.UU. Hipoxemia cronica | g, casa arios superiores a un 89%. Ademas, los pacientes deben participar Med!cald
en ensayos clinicos aprobados por CMS y patrocinados por | Services
el National Heart, Lung & Blood Institute (NHLBI). 2008)
L El Ministerio de Sanidad financia el precio solicitado por la
. . Ministerio e . . . (Adamski et
. . . Risperidona Johnson & . compafiia si ésta realiza estudios para evaluar si el farmaco
2003 | Francia Esquizofrenia . de Sanidad . o al. 2010)
(Risperdal) Johnson Francés ayuda a los pacientes a permanecer con su medicacion. En :

caso de que el estudio muestre lo contrario, la empresa debe
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devolver al Ministerio de Sanidad una parte del dinero que
éste gastd en el medicamento.

El uso de taxanes como tratamiento adyuvante para el cancer

2000 | Unido Cancer de mama Taxanes Varios NHS de mama en etapa inicial s6lo deberia realizarse en el 2006)
contexto de ensayos clinicos.
Reino Temozolomide Schering- Temozolomide es recomendada como primer agente (Chalkidou
2001 | Unido Tumor cerebral (Temodar, Plouah g NHS quimioterapico sélo a aquellos pacientes que estén 2006)
Temodal) g participando en un ensayo clinico.
Oxaliplatino Ambos farmacos, combinados con 5-fluorouracilo y acido Chalkid
Reino cancer de colon (Eloxatin) e Sanofi-Aventis NHS félico, fueron rechazados para el tratamiento de primera (Chalkidou
2002 | ynido irinotecan y Pfizer linea del cancer de colon en fase avanzada, excepto como 2006)
(Camptosar) parte de un ensayo clinico.
. S Mesilato de Este medicamento sélo es indicado para el tratamiento de la | (Chalkidou
Rel_no Le’uc_emla mieloide imatinib Novartis NHS leucemia mieloide cronica como parte de estudios clinicos
2002 2006)
Unido crénica i
(Gleevec) adicionales.
A}Z(;[g?n;jreo Biogen Los pacientes tratados con estos fArmacos deben ser
Reino ?Copaxone) o Schgrin'g seguidos durante 10 afios, evaluandolos los efectos del (NHS Devon
03| nidg | SO MIPE i | Tevwenis, | NS | o aaient £ peco s debe e tesa | 201
(Avonex, Serono g\VAC €COmMo maximo . P
Betaferon y Relif) ' '
(National
Institute for
Rei Linfoma no Rituximab El medicamento s6lo debe ser administrado a aquellos Health and
eino - - .
2003 Unido Hodgkin difuso de (Mabthera) Roche NHS pameptes,qL_Je reciban el tratamiento en el marco de un Clinical
células grandes B estudio clinico. Excellence
2003)
i Degeneracion Terapia La terapia solo es recomendado si se administra como parte (Chalkidou
2003 Eﬁ'ig?) macular asociadaa | fo10 drznémica Varios NHS de un estudio clinico disefiado para proporcionar 2006)
informacion (til sobre su efectividad.
la edad
2004 Reino ) ) Metmorfina Varios NHS El tratamiento con metmorfina en combinacion con insulina | (Chalkidou
Unido Diabetes tipo 2 (Glucophage) solo debe ser administrado en el contexto de estudios de etal. 2007)
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investigacién, debido a la incertidumbre acerca de la
efectividad de este tratamiento combinado.

Los pacientes que permanezcan en las fases Il y 111 de la

. Cancer de pulmon - i (Chalkidou
Reino : Quimioradiacion . . o : S
2005 Unido de ceILans no postoperatoria Varios NHS Ezf:rr]r:aed:glirc:ilgodeben recibir el tratamiento si participan en | ot 4. 2007)
pequefias y :
Reino . Memantina H. Lundbeck EII mhefjicamento s_(')loI Zs indicagodpgra el (tjrata(;mento del (Chalkidou
2007 Unido Alzheimer (Ebixa) AJS NHS Alz elmer_(con nivel de gravedad de modera .amen,te_ Severa | et al. 2007)
a severa) si se administra como parte de estudios clinicos.
insulina alargina L a compaiiia debe informar sobre la relacion coste- (Anell and
2003 | Suecia Diabetes mellitus garg Sanofi-Aventis | LFN efectividad del farmaco al ser administrado a paciente con Persson
(Lantus) . . 2005)
diabetes tipo 2.
_ Orlistat (Xenical) | Rochey La empresa debe informar sobre el uso real de ambos (Anell and
2003 | Suecia Obesidad y sibutramina Laboratorios LFN farmacos en el sistema de salud sueco. Persson
(Reductil) Abbott 2005)
_ Terapia hormonal La empresa debe informar sobre el uso real del medicamento | (Anell and
2003 | Suecia Androgel Bayer LFN en el sistema de salud sueco. Persson
con testosterona 2005)
_ AstraZeneca La compafiia ha de ofrecer informacion adicional sobre el
_ Rosuvastatina AB, Merck uso de dichos medicamentos en la practica clinica en Suecia, | (Anell and
2003 | Suecia Hipercolesterolemia | (Crestor) y Sharp & Dome | LFN asi como sobre sus efectos a largo plazo en términos de Persson
ezetimiba AB, Schering mortalidad y morbilidad. 2005)
Plough AB
La empresa debe suministrar informacién adicional sobre la
_ _ _ Novo Nordisk relacion entre el nimero de hipoglucemias nocturnas y la (Anell and
2004 | Suecia Diabetes mellitus Insulina detemir | o i ag | EFN calidad de vida de los pacientes, asi como sobre los Persson
beneficios a largo plazo del tratamiento. 2005)
La compafiia debe proporcionar informacion adicional sobre
_ Efalizumab la efectividad del farmaco y sus efectos sobre la calidad de | (Anelland
2004 | Suecia Psoriasis (Raptiva) Roche LFN vida de los pacientes al ser aplicado en la practica clinica 285555)0“
real.
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La empresa ha de ofrecer informacién adicional sobre los

_ _ _ Riperidona Johnson & efectos del medicamento al ser aplicado en la préctica (Anell and
2004 | Suecia Esquizofrenia : LFN clinica real, en concreto, sobre sus efectos en la calidad de Persson
(Risperdal) Johnson
vida del paciente y el nimero de hospitalizaciones. 2005)
La compafiia debe proporcionar informacion adicional sobre
_ _ _ _ los efectos del farmaco en los pacientes que sean resistentes | (Anell and
2005 | Suecia Eczema Pimecrolimus Novartis LFN al tratamiento con esteroides y sobre su uso en la practica Persson
clinica diaria en Suecia. 2005)
La empresa debe facilitar informacion adicional para (Adamski et
2006 | Suecia Diabetes mellitus Insulina inhalable | Pfizer AB LFN justificar el valor economico del farmaco en la practica al. 2010)
clinica diaria en Suecia.
) ) Rimonabant Sanofi Aventis La compafiia deber ofrecer informacion adicional sobre los (Adamski et
2006 | Suecia Diabetes tipo 2 y (Acomplia) AB LFN efectos a largo plazo del medicamento y sobre su valor al. 2010)
obesidad P econdémico en la préctica clinica diaria en Suecia.
. Rasagilina H. Lundbeck La er.n,presa debe ap.o_rtar informaci_(’).n adicional acer(.:? de la (Adamski et
2006 | Suecia Parkinson (Azilect) AB LFN relacion coste efectividad de rasagilina en comparacion con | 5 2010)
entacapone y selegilina.
La compafiia farmacéutica debe ofrecer informacion
. i i 4 i Adamski et
2007 | Suecia Alergia al polende | | iofilisato ALK Sverige LEN adicional sobre los efect(?§ a Iargo{ pl_azo del farmaco, asi (I 2010
la hierba AB como una nueva evaluacion econémica basada en los costes | @l- )
y efectos médicos en la practica clinica.
. o Varenicline . La empresa debe suministrar informacion adicional sobre los | (Adamski et
2007 | Suecia Adiccion al tabaco | (Champix) Pfizer AB LFN efectos a largo plazo del medicamento. al. 2010)
Vacuna La empresa debe aportar informacion adicional con el fin de )
2007 | Sueci ) _ tetravalente contra | Sanofi Pasteur | determinar la relacion coste-efectividad desde una (Adamski et
uecia Cancer cervical el virus del MSD perspectiva a largo plazo. Los datos deben proporcionarse al. 2010)
papiloma humano cada seis meses, comenzando el 1 de octubre de 2007.
. _ Rotigotina Schwartz La compafiia de_be ofrecer mform’alu_on ad,|(:_|ona! sgbre los (Adamski et
2007 | Suecia Parkinson (Neupro) Pharma LFN efectos del medicamento en la practica clinica diaria en al. 2010)

Suecia.
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Principio activo

Afio | Pais Indicacion (nombre Fabricante Pagador Descripcion Referencia
comercial)
o B (Australian
o Mesilato de _ El retlerr_1bolso queda_condlmonado auna evaluam_or] (_je la Department
. Leucemia mieloide | . ~ . . Medicare efectividad del medicamento a los 18 meses del inicio del of Health
2003 | Australia L imatinib Novartis . . . o
crénica (Gleevec) Australia tratamiento. EI reembolso s6lo se seguira aplicando para and Ageing
aquellos pacientes en los que el fArmaco resulte efectivo. 2008)
El reembolso queda condicionado a una evaluacion de la
Amgen y Wyeth . L ) . (Luetal
. . . Etanercept ; Medicare efectividad del fA&rmaco a corto plazo. El reembolso sélo se .
2004 | Australia Artritis reumatoide Pharmaceuticals . s : 2007)
(Enbrel) . Australia continuard realizando para aquellos pacientes en los que el
(ahora Pfizer) . .
tratamiento sea efectivo.
El reembolso del farmaco queda condicionado a una )
Australia Espondilitis Infliximab Johnson & Medicare evaluacion de su efectividad a corto plazo. El reembolso (Smith and
2005 anquilosante (Remicade) Johnson Australia solo se mantendréa para aquellos pacientes en los que el Ahern 2006)
tratamiento resulte efectivo.
(Ontario
Los pacientes tratados con alguno de estos farmacos tienen | yealth
. . . . acceso al reembolso durante un periodo de tres meses. ;
Galantamina, Pfizer, Novartis, | Ontario Después de ese periodo, el reeka))oIso ueda limitado a AL-jthO“ty'
2005 | Canada Alzheimer donepezilo y Johnson & Health P 50 P ' q Ministry of
L . aquellos pacientes cuya enfermedad no haya health and
rivastigmina Johnson Authority do/deteriorado mi h q dol
progresado/deteriorado mientras han estado tomando la long term
medicacion. care 2005)
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Agentes .
s g Amgen, Ortho CMS reembolsa el coste hasta que el paciente alcance un (Berns et al.
1997 | E.E.U.U. Hemodialisis estimulantes de la | _. CMS . : . 2005)
. . Biotech nivel de hemoglobina equivalente a 10 g por dl.
eritropoyesis
Durante los primeros tres meses de tratamiento, se evalla
Galantamina Sistemna su efectividad a corto plazo. Durante ese periodo inicial, el )
. . o . i fabricante paga los costes del tratamiento. Si a los tres (Adamski et
2007 | Italia Alzheimer donepeziloy Varios Nacional de . al. 2010)
L meses se alcanzan los resultados deseados, el tratamiento .
rivastigmina Salud (SSN) . (s ~
continda durante un méximo de dos afios y el SSN
reembolsa su coste.
Durante los 2/3 primeros meses de tratamiento, el
o fabricante aplica un descuento del 50% sobre el precio de
. Carcinoma de Sunltmlb_(Sutent) Pfizer, Bayer Sistgma venta unitario. Si el paciente responde de forma favorable (Carlson et
2007 | Italia célula renal y sorafenib ’ Nacional de | durante ese periodo, el SSN reembolsa la totalidad del al. 2010)
(Nexavar) Salud (SSN) | coste del tratamiento y el descuento se suprime. En caso de
gue no haya respuesta favorable, el SSN no reembolsa el
dinero y el tratamiento se interrumpe.
o o Sistema La compariia farmacéutica devuelve el coste del (Carlson et
Itali Leucemia mieloide | Nilotinib Novartis : tratamiento por cada paciente que, tras un mes de
2009 | Italia i Tasi Nacional de : : . al. 2010)
cronica (Tasigna) Salud (SSN) | tratamiento, no alcance el nivel de respuesta hematoldgica
pactado.
Si el paciente no responde al cuarto ciclo del tratamiento,
se interrumpe el tratamiento y la compafiia reembolsa al
Reino . - Bortezomib Johnson & NHS el precio del medicamento. En caso de respuesta (NHS Devon
2007 . Mieloma mdiltiple NHS s . 2012)
Unido (Velcade) Johnson favorable (reduccion del 50% de la proteina M en el suero),
el paciente recibe cuatro ciclos de tratamiento adicionales y
el NHS paga a la empresa la totalidad del tratamiento.
. . Si el paciente no responde al cuarto ciclo del tratamiento,
Reino . Consorcio . . . (NHS Devon
. . - Bortezomib Johnson & ) se interrumpe el tratamiento y la compafiia reembolsa al
2009 | Unido Mieloma multiple Escocés de . . 2012)
. (Velcade) Johnson . NHS el precio del medicamento. En caso de respuesta
(Escocia) Medicamentos

favorable (reduccion del 50% de la proteina M en el suero),
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el paciente recibe cuatro ciclos de tratamiento adicionales y
el NHS paga a la empresa la totalidad del tratamiento.

Reembolso basado en resultados

Principio activo (nombre

Afio | Pais Indicacién : Fabricante Pagador Descripcion Referencia
comercial)
Deutsche Novartis cubre el coste del farmaco en caso de
Anaestellten- que el paciente sufra alguna fractura durante el
) Krgnkenkasse primer afio de tratamiento. A cambio, la
Alemania | Osteonorosis Acido zoledrénico Novartis (DAK) aseguradora (DAK) se compromete a (Pugatch et
2007 P (Aclasta) Barmery reemplazar el tratamiento a dichos pacientes, al. 2010)
Krankenkasse asi como garantizar a Novartis una determinada
(BEK) participacién en el mercado de los farmacos
para la osteoporosis.
Deutsche
. . . Angestellten-
Ciclosporina (Sandimmun kenk Aia f utica d ve el del
_ o optoral), micofelonato _ Krankenkasse La compafiia farmacéutica devuelve e coste del | (pygatch et
2008 | Alemania | Trasplante de rifion s6dico (’M yfortic) Novartis (DAK) y medicamento si el paciente rechaza el rifién al. 2010)
. )Y Barmer trasplantado.
everolimus (Certican) K
rankenkasse
(BEK)
La compariia farmacéutica realizé un estudio
Austral Hipertension Bosentan (Tracleer) Actelion Medicare observacional y acordd rebajar el precio si la (Keogh et
2004 ustralia arterial pulmonar Pharmaceuticals | Australia tasa de mortalidad observada era superior a la al. 2011)
prevista.
Finasterida La compariia se comprometi6 a reembolsar a
Canadi Hiperplasia benigna (Proscar) Merck Gobiernos los gobiernos provinciales el coste del (Tonks
1994 de prostata provinciales medicamento si los pacientes precisaban ser 1994)

intervenidos quirdrgicamente tras un afio de
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tratamiento.

1995

Canada

Esquizofrenia
resistente al
tratamiento

Clozapina

Sandoz

Pacientes,
hospitales y
planes
farmacéuticos
gubernamentales

La empresa se comprometio a devolver a
pacientes, hospitales y planes farmacéuticos
gubernamentales el coste del medicamento (y
los de dispensacidn) si los paciente no
mejoraban en el plazo de seis meses recibiendo
el tratamiento.

(Anderson
1995)

1998

E.E.U.U.

Hipercolesterolemia

Simvastatina (Zocor)

Merck

Pacientes y
aseguradoras

La empresa farmacéutica se comprometio a
devolver a pacientes y aseguradoras los costes
de prescripcion correspondientes a 6 meses de
tratamiento si el medicamento no ayudaba a los
pacientes a reducir su colesterol LDL hasta los
niveles acordados.

(Mgldrup
2005)

2004

EEUU

Hipertension
arterial

Valsartan (Diovan) y
valsartan+hidroclorotiazida
(Diovan HCT)

Novartis

Pacientes y
aseguradoras

Novartis se compromete a devolver el coste del
farmaco a pacientes y aseguradoras si los
pacientes no alcanzan los niveles de
hipertension arterial acordados.

(Adamski et
al. 2010)

2007

E.E.U.U.

Céncer de mama

OncotypeDx

Genomic Health

United
Healthcare

A lo largo de 18 meses, la aseguradora asume
los costes del test diagnéstico y tanto ésta como
Genomic Health deben monitorizar los
resultados. Si el nimero de mujeres en situacion
de bajo riesgo que estan recibiendo
quimioterapia supera un determinado umbral,
Genomic Health debe aplicar una rebaja en el
precio.

(Pollack
2009)

2009

E.E.U.U.

Diabetes tipo 2

Sitagliptina (Januvia),
sitagliptina+metformina
(Janumet)

Merck

Cigna

Merck aplica un descuento en el precio a Cigha
si disminuye el nivel de glucosa en sangre el
paciente (ya sea gracias a Januvia, a Janumet o
a otros farmacos). Ademas, si se produce una
adecuada adherencia al tratamiento, la empresa
ofrece un descuento adicional a la aseguradora.

(Pollack
2009)

2009

E.E.U.U.

Osteoporosis

Sodio de risedronate
(Actonel)

Procter &
Gamble, Sanofi-
Aventis

Health Alliance

Ambas compafiias farmacéuticas han de
devolver a Health Alliance los costes médicos
ocasionados por cada fractura osteoporética no
vertebral (cadera o mufieca) que sufran los
pacientes que hayan estado tomando el

(Pollack
2009)
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medicamento correctamente durante al menos
Seis meses.

- La empresa devuelve el coste correspondiente (Espin and
o Servicio . ; : p
. Leucemia mieloide o . . - al primer mes del tratamiento por cada paciente | Garcia
2009 | Italia J Nilotinib (Tasigna) Novartis Nacional de .
cronica que no alcance el nivel de respuesta 2011)
Salud (SSN) o
hematol6gica pactado.
Novartis devuelve el coste del producto (junto
_ _ Acido zoledrénico _ Servicio con los costes de hospitalizacion y atencion (Pugatch et
2009 | Italia Osteoporosis Novartis Nacional de sanitaria) en caso de que el paciente sufra al. 2010)
(Aclasta) , . - :
Salud (SSN) alguna fractura ésea durante el primer afio
recibiendo el tratamiento.
La empresa farmacéutica acord6 devolver el
: . North coste total del farmaco durante el estudio piloto h
Reino Hipercolesterolemia | Estatinas (Atorvastatina) Parke Davis Staffordshire en el caso de aquellos pacientes que no (Chapman
1999 | ynido P (ahora Pfizer) Health o qd 105 pac ld q | | etal. 2003)
Authority consiguieran reducir su nivel de co esterol LDL
por debajo de 3mmol/L.
Los pacientes tratados con estos farmacos ]
Acetato de glatiramero Biogen, deben ser seguidos durante 10 afios, (Boggild et
Reino Esclerosis miltiole (Copaxone) e interferén Schering, NHS evaluandolos los efectos del tratamiento al.. 2(_)09.
2003 | ynido P beta (Avonex, Betaferony | Teva/Aventis, bianualmente. EI precio se debe reducir hasta Pickin et al.
Relif) Serono que la ratio coste-efectividad se sitle en 36.000 2009)
£ por AVAC, como maximo.
Si el paciente no responde al cuarto ciclo del
tratamiento, se interrumpe el tratamiento y la
compafiia reembolsa al NHS el precio del (NHS
Reino . . . Johnson & medicamento. En caso de respuesta favorable
. Mieloma maltiple Bortezomib (Velcade NHS . . Devon
2007 | Unido P ( ) Johnson (reduccion del 50% de la proteina M en el 2012)
suero), el paciente recibe cuatro ciclos de
tratamiento adicionales y el NHS paga a la
empresa la totalidad del tratamiento.
La compariia devuelve a los hospitales de Reino
Reino Unido (en forma de productos de reemplazo) (NHS
2007 | Unido Asma Omalizumab (Xolair) Novartis NHS los costes correspondientes a las 16 primeras Devon
semanas de tratamiento si durante este periodo 2012)

el paciente no presenta mejoria clinica o ésta es
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muy limitada.

La empresa devuelve directamente a los

Reino Primary Care Primary Care Trust el coste de las dos primeras (NHS
2008 . Cancer de colon Cetuximab (Erbitux) Merck y semanas de tratamiento si en dicho plazo el Devon
Unido Trusts . ; 2012)
paciente no ha alcanzado el nivel de respuesta
acordado.
Si el paciente no responde al cuarto ciclo del
tratamiento, se interrumpe el tratamiento y la
Reino Consorcio compama reembolsa al NHS el precio del (NHS
. . s . Johnson & ) medicamento. En caso de respuesta favorable D
2009 | Unido Mieloma maltiple | Bortezomib (Velcade) Escocés de . ] evon
. Johnson . (reduccion del 50% de la proteina M en el 2012)
(Escocia) Medicamentos . . .
suero), el paciente recibe cuatro ciclos de
tratamiento adicionales y el NHS paga a la
empresa la totalidad del tratamiento.
Hospital La salud de los pacientes es evaluada al inicio (EM.C
Universitario del tratamiento y a las 12 semanas. EI HUVN 11
Espafia Hipertension Ambrisentan DCI GlaxoSmithKline | Virgen de las 5610 paara en f)l/mci()n del beneficio real aue el 2011,
2010 P arterial pulmonar (Volibris) (GSK) Nieves de hag g Navarro et
G nuevo farmaco aporte a la salud de los al. 2012)
ranada acientes '
(HUVN) P :
Céncer de pulmén Se realiza un seguimiento individualizado de (Redaccion
S cada paciente. La cantidad a reembolsar se Médica
N no microcitico con I , o
2011 | Espana mutacion del gen Gefitinib (lressa) AstraZeneca CatSalut establecera en funcion de los resultados que el Catalufia
EGER nuevo medicamento tenga sobre la salud de los | 2011)

pacientes.
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