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RESUMEN

El objetivo de este articulo es analizar coémo las innovaciones farmacolégicas para el cancer son objeto de
frecuentes excepciones al proceso habitual de evaluacién econémica de tecnologias, asi como su impacto
en la regulacion de estos procesos y de los contratos de riesgo compartido, particularmente utilizados
en este ambito. Con este fin se seleccionaron dos agentes representativos de los primeros tratamientos
dirigidos, el trastuzumab y el imatinib, y se procedid a la revisiéon de algunas experiencias internacio-
nales (Australia, Gales e Inglaterra, pioneros en la aplicacion de estudios de evaluacién econémica de
tecnologias), en especial, aunque no exclusivamente, centradas en estos dos casos. De la revisién de las
experiencias se desprende que, aparte de la eficiencia, otros criterios pueden resultar particularmente
relevantes en los procesos de evaluacion de este tipo de innovaciones. En Inglaterra y Gales (donde, a
diferencia de Australia, no se aplica la «regla de rescate»), los controvertidos procesos de toma de deci-
siones han llevado a la regulacién de nuevos enfoques en la evaluacién de estos tratamientos. Asimismo,
el solapamiento de los contratos de riesgo compartido o su aplicacion secuencial han llamado la atencién
sobre posibles problemas de inconsistencia en la toma de decisiones y de equidad en el acceso, resul-
tando en su regulacién para el conjunto del sistema. Se concluye con una referencia especifica al caso
espafiol, centrada en el riesgo de profundizar en la aplicaciéon de férmulas micro (como los contratos de
riesgo compartido) frente a macro, y se sugiere una estrategia de actuacién apoyada en el recientemente
aprobado Real Decreto-ley 9/2011.
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Apropos of the exceptionality of new cancer drugs

ABSTRACT

Given that new oncology drugs are frequently involved in departures from the normal technology apprai-
sal processes, the main objective of this article is to analyze these decision-making processes, as well as
their impact on the regulation of new approaches to selecting novel drugs and the regulatory steps to deal
with risk-sharing arrangements. This analysis was carried out by selecting two drugs, trastuzumab and
imatinib, both agents being representive examples of the innovative targeted therapies introduced in the
last decade, and by reviewing some international experiences (particularly those of Australia, England,
and Wales, pioneers in the application of technology appraisals), centered mainly - but not exclusively -
on these two drugs. The review of these experiences indicated that other concerns apart from efficiency
are especially important in the evaluation of this type of innovations. In England and Wales (where,
in contrast to Australia, the “rule of rescue” has not been adopted) the controversial decision-making
processes have resulted in new approaches to the appraisal of end-of-life treatments. Moreover, overlap-
ping or sequential risk-sharing arrangements have led to regulatory steps, paying attention to possible
problems of inconsistencies in decision-making and inequalities of access. The case of Spain is critica-
1ly discussed, with special emphasis on the risk of favoring the application of micro formulae (such as
risk-sharing arrangements) over macro formulae. Finally, a strategy is suggested, based on the recently
approved Royal Decree-law 9/2011.
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Introduccion

tiempo, la posibilidad de mejorar la efectividad de los tratamientos
o reducir los efectos adversos, y en algunos casos concretos tratar

Los avances experimentados en las dos Gltimas décadas en la
biologia molecular y en el campo de la genética han sido particular-
mente fructiferos en oncologia, con la obtencién de innovaciones
que acarrean un elevado coste por paciente tratado y, al mismo
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problemas no abordables previamente. En los paises desarrolla-
dos, el envejecimiento de la poblacién y el caracter hoy crénico
de algunos tipos de cancer, junto con las combinaciones de agentes
o tratamientos y la ampliacién de las condiciones e indicaciones,
han dado lugar a una tendencia creciente del gasto, cuya financia-
cién puede resultar dificilmente sostenible en el tiempo. El objetivo
de este articulo es revisar algunas experiencias internacionales que
ponen de manifiesto las frecuentes excepciones que, no obstante,
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caracterizan los procesos de evaluacion de este tipo de farmacos,
y analizar cémo los controvertidos procesos han desencadenado
cambios de calado en la regulacién. Asimismo, se hace una referen-
cia especifica a posibles implicaciones para el caso espafiol.

Revision de experiencias: algunas excepciones a la
aplicacién del criterio de eficiencia

Ni siquiera en los paises donde se aplican estudios de evalua-
cién econémica de nuevas tecnologias, la eficiencia constituye el
Gnico criterio para informar una decisiéon en este ambito. Muchos
de los criterios contemplados ad hoc se asocian al objetivo de la
equidad, a la incertidumbre sobre la informacién disponible en el
momento de realizar la evaluacién econémica y, con caracter mas
limitado, a la aplicacién de la «regla de rescate». La financiacién con
fondos publicos del trastuzumab y el imatinib, ambos con ratios
coste-efectividad incrementales (RCEI) superiores a las general-
mente admitidas, constituye un buen ejemplo de excepcionalidad
de alcance internacional.

Trastuzumab

En Australia se autoriz6 el trastuzumab en el afio 2000 con indi-
cacion en el cancer de mama metastasico en pacientes con tumores
HER2 positivo, pero la RCEI fue considerada inaceptablemente alta
y, dado que la empresa no accedi6 a rebajar el precio, su inclusién
en el esquema de financiacién fue rechazada en varias ocasiones.
La presion politica condujo a que, 15 meses después de su registro,
el gobierno crease un programa financiado aparte!. Como trata-
miento adyuvante fue autorizado en 2006. La presiéon mediante
una campafia televisiva hizo que, a pesar de las reticencias iniciales,
fuese aprobada su financiacién con fondos ptiblicos2. Las expectati-
vas generadas por varios articulos publicados en octubre de 2005 en
The New England Journal of Medicine constituyeron el caldo de cul-
tivo de ésta y otras campaiias, seguidas de medidas excepcionales,
como las que se adoptaron en Francia, Gales, Inglaterra y Canada.

En Inglaterra y Gales, para la indicacién de cancer de mama
metastasico, el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) consideré que la RCEI de 37.500 £ por afio de vida ajustado
por calidad (AVAC), calculada por el laboratorio para trastuzumab
en combinacién con paclitaxel frente a s6lo paclitaxel, podria estar
sobreestimada, por subestimacién de los AVAC3. El proceso de eva-
luacién seguido hasta la recomendacion del trastuzumab para el
cancer de mama metastasico (en 2002) fue criticado como exce-
sivamente largo?, lo que sin duda influyé en los acontecimientos
desencadenados en torno a su indicacién para el cincer no metas-
tasico. La indicacién del trastuzumab como tratamiento adyuvante
fue objeto de una intensa campafia de prensa, con efecto sobre
las decisiones politicas, hasta el punto de que en 2005 los litigios
desencadenados condujeron a su provisién a algunas pacientes, aun
cuando la autorizacién para esta indicacién no habia sido solicitada
por el laboratorio®.

A finales del afio 2005, el NICE introdujo un nuevo proceso de
evaluacion de tecnologias en paralelo al habitual, denominado The
Single Technological Appraisal, orientado a imprimir mayor velo-
cidad al proceso de evaluacion de medicamentos indicados para
situaciones graves, en particular las letales. Los cinco primeros
farmacos evaluados con el nuevo proceso fueron medicamentos
contra el cancer: bortezomib, docetaxel, paclitaxel, rituximab y
trastuzumab como tratamiento adyuvante, sujeto a su (posterior)
autorizaciénS.

Imatinib

El imatinib, el primer agente de una nueva clase de medicamen-
tos contra el cancer, en su indicacién para la leucemia mieloide

crénica, fue objeto de aplicacion de la «regla de rescate» en Austra-
lia, entendiendo que se cumplian los cuatro requisitos necesarios:
condicién rara (reducido niimero de pacientes)y grave (con muerte
prematura), inexistencia de tratamientos alternativos (la nica
opcién con poder curativo es el trasplante de médula, sélo posible
en una minoria de los pacientes), asi como aportacién de mejora
clinica por parte del medicamento objeto de excepcién’.

Generalmente, la «regla de rescate» en sentido estricto lleva
aparejada la identificacién de las victimas®, frente a potenciales
pacientes, incluso usuarios futuros, lo cual seguramente contribuye
al rechazo de este planteamiento en numerosos paises, como es el
casodeInglaterray Gales, donde el NICE apoya su postura en la defi-
nicion de la «regla de rescate» como el impulso humano de tratar
de ayudar a una persona identificable cuya vida esta en peligro, con
independencia de los costes®. En su experimento seminal sobre el
«efecto de la victima identificable», Jenni y Loewenstein!9 destacan,
entre las causas del fenémeno, la certidumbre de desenlace fatal y
el tamarnio relativo del grupo de referencia respecto al nimero de
personas en riesgo (valorando mas salvar a 25 de 25 que, por ejem-
plo, a 25 de 50.000). Estas consideraciones contribuyen a explicar
el éxito que la presion de los medios puede tener en relaciéon con
las enfermedades terminales.

En el caso del NICE, la inexistencia de tratamientos alternativos
efectivos constituy6 el aspecto clave de la recomendacién posi-
tiva para la fase crénica de la leucemia mieloide en los pacientes
con cromosoma Filadelfia positivo, inicialmente concedida tras el
fallo del tratamiento con interferén alfa (1 afio después, en 2003,
se recomendd como tratamiento de primera linea). Razones de
consistencia y de equidad, respectivamente, respaldaron su reco-
mendacién positiva para las fases acelerada y blastica, a pesar de
su elevada RCEI'.

El nuevo enfoque del NICE en los tratamientos
para enfermedades terminales

Los farmacos para el cancer tienen un gran peso entre las tecno-
logias evaluadas por el NICE, asi como entre aquellas que son objeto
de excepcién!2. En el periodo 1999-2008, el NICE valoré 42 inter-
venciones sobre el cancer, de las que 35 resultaron recomendadas
y siete no, junto a otras siete recogidas en guias provisionales. De
las 14 rechazadas, tres lo fueron por falta de evidencia y 11 por
razones de coste-efectividad!3. La mayoria de estas tltimas, entre
las que se encuentran los cinco medicamentos mas costosos jamas
evaluados por el NICE'3, se recogen actualmente en contratos de
riesgo compartido (CRC).

El rechazo provisional en 2008 de 6 de las 11 intervencio-
nes mencionadas (entre ellas varios agentes para el cancer renal
metastasico) constituy6 el revulsivo que condujo al nuevo enfo-
que con que el NICE valora actualmente los tratamientos para las
enfermedades terminales. El Director Nacional del Cancer, a par-
tir de su aproximacion a las partes interesadas, transmitié en un
informe su percepcién de que el valor otorgado por la sociedad al
apoyo a personas proximas al final de sus vidas no quedaba ade-
cuadamente recogido en la valoracién del coste-efectividad de los
medicamentos'. Como resultado, los tratamientos para las enfer-
medades terminales reciben actualmente un trato diferenciado.
Desde el 5 de enero de 2009, los requisitos basicos que han de
cumplirse para admitir excepciones son una baja esperanza de vida
(generalmente menos de 24 meses), que el tratamiento permita
prolongar la vida (al menos 3 meses) y que esté indicado para un
reducido niimero de pacientes, quedando el requisito de no dis-
ponibilidad de alternativas eliminado en una versién posterior!?,
Entre enero y abril de 2009 se consideraron con el nuevo enfoque
nueve tecnologias, todas ellas asociadas al cancer, de las cuales tres
resultaron finalmente recomendadas: dos indicaciones del suniti-
nib (tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales
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y tumores del estroma gastrointestinal) y la lenalidomida para el
mieloma miltiple!S.

Los contratos de riesgo compartido como formula de acceso
a los nuevos medicamentos contra el cincer

Antelaincertidumbre en torno alainformacién disponible sobre
las innovaciones farmacolégicas en el momento de decidir sobre su
financiacién con fondos puablicos, en numerosos paises se han arti-
culado CRC entre el financiador y la industria. La concurrencia de
altanecesidad, elevado coste y valor incierto sitia a los medicamen-
tos contra el cancer en el punto de mira de los CRC. En su versién
«No cura, no se paga» admiten el reintegro del importe en caso de no
arrojar los resultados pactados, o la aplicacién de precios variables,
acercando la RCEI al umbral considerado aceptable.

Algunas de las dificultades especificas de las innovaciones onco-
légicas para obtener o demostrar ganancias en salud medidas en
AVAC se asocian a que la primera indicacion suele ser para cancer
metastdsico, y se obtienen ganancias relativamente pequefias, nor-
malmente cuantificadas en meses!’. Ademas, por razones éticas,
con frecuencia surgen dificultades para demostrar el impacto de las
innovaciones oncoldgicas sobre la supervivencia global (la «regla de
oro» en la medicién de los beneficios clinicos en los estudios onco-
16gicos), debido al cruzamiento de pacientes al grupo experimental
y a la aplicacién del criterio de intencién de tratar en los ensa-
yos clinicos (ante la deteccién temprana de beneficios clinicos, los
pacientes inicialmente asignados al grupo de control comenzaran a
ser tratados con el nuevo tratamiento, pero los resultados se anali-
zaran en relacion al grupo de pertenencia de los pacientes al inicio
del ensayo, restando poder estadistico al estudio)!8. Asimismo, el
hecho de que la mayoria de los nuevos farmacos se aplique en com-
binacién o en tratamientos secuenciales dificulta la asociacion de la
supervivencia global a un determinado tratamiento'?2%, Con todo,
muchos estudios se basan en variables de resultado subrogadasy a
corto plazo?!.

En Inglaterra y Gales, si bien los CRC (hoy denominados Patient
Access Schemes) habian sido previstos inicialmente con carac-
ter excepcional, se estan convirtiendo en la norma en el &mbito
del cancer, y mayoritariamente recogen innovaciones oncolégicas
rechazadas en su dia por no resultar coste-efectivas?2. Entre otras
muchas cuestiones apuntadas por la British Oncology Pharmacy
Association (BOPA) en un documento de posicién publicado en
2008, se sefiala que la industria deberia ofrecer estos esquemas en
todo el sistema nacional de salud y no sélo a organizaciones especi-
ficas, insistiendo en que las inconsistencias en la toma de decisiones
pueden acarrear problemas de equidad en el acceso?3. A peticién
de la BOPA, estas formulas han sido objeto de regulacién recien-
temente, con vistas al establecimiento de principios claros para su
implementacién de modo extensivo en el sistema nacional de salud
y a la definicién de esquemas aceptables22,

Implicaciones para el caso espaiiol

Ala preocupacién generalizada en los sistemas sanitarios pabli-
cos acerca de la sostenibilidad del gasto en nuevos medicamentos
contra el cancer, desde mediados de la pasada década se suma
la preocupacién por el posible impacto de algunas medidas de poli-
tica farmacéutica en el acceso a las innovaciones oncolégicas, y
empieza a centrarse la atencién en si la accesibilidad es homogé-
nea en las diferentes areas geograficas o centros sanitarios de un
determinado territorio.

En 2005, el Informe Karolinska, un estudio comparativo acerca
de la disponibilidad y el consumo de nuevos farmacos oncolégicos,
indicados paracinco tipos de cancer en 19 paises europeos, sefiala la
existencia de notables desfases temporales entre paises en el acceso

y la difusién de algunas innovaciones, una vez registradas?*. Esta
publicacién, asi como otras que de ella derivaron los autores poste-
riormente, ha sido objeto de diversas criticas, sobre todo en relacién
con el método aplicado?>~27, por lo que no se abunda mas en su
contenido. No obstante, es preciso reconocer que pone sobre la
mesa un problema que merece la pena analizar con rigor, de par-
ticular trascendencia en el caso espafiol, ya que, tratindose de
medicamentos hospitalarios, una cosa es la autorizacion de un
nuevo farmaco y otra su disponibilidad por parte de los pacientes.

Si bien desde finales de 2005 la autorizacién de innovaciones
oncolégicas en la Unién Europea se rige preceptivamente por el
procedimiento centralizado, el acceso a los medicamentos hospita-
larios en Espaifia dependera de facto de su inclusién en formularios
hospitalarios, tras un proceso (en contados casos homogéneo en
una comunidad auténoma) de seleccién y negociacién de precios,
a partir de precios maximos fijados para todo el estado, siempre y
cuando el laboratorio haya solicitado la introduccién del farmaco
en nuestro mercado. Cabe romper esta secuencia excepcional-
mente, permitiendo la disponibilidad en situaciones especiales®8.
Conviene afadir que, en Espafia, se esta otorgando el caracter de
financiable a la totalidad de los nuevos medicamentos oncolégicos
autorizados®?. En resumen, las comunidades auténomas parten de
una oferta de medicamentos financiables (en el caso de las inno-
vaciones oncolégicas, todas las posibles) y unos precios maximos
dados, fijados en un proceso en el cual hasta ahora no participan. En
este marco, dada su responsabilidad en la gestién y la financiacién
del gasto, las comunidades auténomas o los centros hospitalarios
llevan a cabo un improba labor de seleccién y negociacién de las
condiciones de financiacién, por lo que resulta particularmente
atractivo (incluso necesario) el recurso a formulas de corte micro
(como podria ser la negociacién de CRC).

La microgestion y el riesgo de la desigualdad territorial
en el acceso

Cuanto menor sea el ambito de seleccién y negociacién de
precios de los medicamentos hospitalarios, mayor sera el riesgo de
que surjan desigualdades en el acceso entre comunidades auténo-
mas e incluso entre hospitales de la misma comunidad, si bien las
politicas de compras centralizadas aplicadas en algunas comunida-
des auténomas, o mas recientemente la existencia de comisiones y
comités autonémicos particularmente orientados hacia tratamien-
tos especificos, contribuyen a paliar el problema. En cualquier caso,
en el ambito autonémico, las decisiones de las comisiones de farma-
ciayterapéutica (CFT) se alinean entre ellas o divergen poco, debido
al «efecto demostracién» de tendencia alcista?’, por lo que es mas
factible que surjan desigualdades entre comunidades auténomas.

Paradéjicamente, existe el riesgo de que la aplicaciéon en nues-
tro sistema de férmulas de corte micro en vez de macro, como
los CRC (con una implantacién adn simbélica en Espaiia), se tra-
duzca en la pérdida de grados de equidad del Sistema Nacional
de Salud (desigual acceso territorial) y en un derroche de recur-
sos (tiempo y esfuerzo invertidos en los procesos de negociacion,
en muchos casos, en el ambito hospitalario). El riesgo de la micro-
gestion en nuestro pais ya ha sido puesto de manifiesto, entre otros,
por Segti?%. Asimismo, en un estudio sobre la priorizacién de far-
macos oncolégicos en el sistema hospitalario de Cataluila se ha
puesto de manifiesto que el modelo predominante hoy en Espafia,
marcadamente determinado por criterios implicitos (como la ato-
mizacién de las decisiones a nivel de hospital y las CFT operando en
un entorno de gran presidon) y carente de estrategias de coor-
dinacién, no esta exento del riesgo de generar desigualdades de
acceso?’. Por tltimo, si bien no referido de manera especifica a
la evaluacién de innovaciones oncolégicas, cabe citar un reciente
estudio sobre la variabilidad en la toma de decisiones por las CFT
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de los hospitales espafioles, cuyos resultados apuntan hacia la con-
veniencia de una estandarizacién de los métodos31.

Alguien tiene que poner el cascabel al gato

Frente al potencial problema de desigual acceso a las innovacio-
nes oncoldégicas en virtud del territorio o incluso del hospital en que
se atienda a un paciente3?, y las inminentes dificultades de su finan-
ciacion, la estrategia que aqui se propone gira en torno al consenso
en la estandarizacién de métodos y la coordinacién de las deci-
siones adoptadas en las comunidades auténomas, partiendo de los
activos disponibles (entre otros, los servicios de farmacia, las CFT,
las comisiones y comités autonémicos de evaluacién de medica-
mentos y disefio de procedimientos armonizados de incorporacién
de nuevas tecnologias, y el Grupo GENESIS [Grupo de Evaluacién
de Novedades, Estandarizacion e Investigacion en Selecciéon de
Medicamentos])32. La estrategia propuesta podria ser liderada por
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a través
del Comité de Coste-Efectividad de los Medicamentos y Productos
Sanitarios, cuya creacién esta prevista en el RDL 9/201133.

En relacion con el Comité de Coste-Efectividad, el RDL 9/2011
tiene una redaccién excesivamente laxa, pues se limita a asignarle
un papel asesor no vinculante, mediante los informes de evalua-
cién que en su caso emita. No obstante, permite a las comunidades
auténomas influir en decisiones de gran trascendencia en su ambito
de competencias, dando cabida a la participacién de sus activos y
todo un «saber hacer» acumulado, si efectivamente los expertos
propuestos por las comunidades auténomas responden al perfil
técnico que se pretende con un comité de estas caracteristicas. Par-
tiendo de la indispensable voluntad politica, a mayor transparencia
en la adopcién de decisiones, mas factible seria el afloramiento
de los valores sociales que se estimase oportuno tener en cuenta,
reforzando la legitimacién del proceso.

Por Gltimo, no puede obviarse que no todo es posible al mismo
tiempo, y siendo realistas, aiin menos en el caso del Sistema Nacio-
nal de Salud espaiiol, en el cual, a pesar de ser uno de los sistemas
sanitarios pioneros en el planteamiento de la necesidad de los estu-
dios de evaluacién econémica, hasta ahora éstos apenas han tenido
impacto alguno, al menos de un modo formal y claro, en la toma de
decisiones. Aun referida sélo al tratamiento del cancer, la labor que
estan llamadas a desempeiiar las autoridades sanitarias es de gran
envergadura, y constituye un verdadero reto para nuestro sistema
quelaevaluaciénllegue a tener repercusiéon real en la atencién sani-
taria. Se trataria, pues, de una improba labor tanto técnica como de
legitimacién de la toma de decisiones, tan necesaria en el ambito
de las innovaciones oncolégicas, donde concurren unas circunstan-
cias muy especificas, como la aparicién de fairmacos donde no habia
alternativas terapéuticas, a precios relativamente altos y con una
gran sensibilidad social.

La nueva legislaciéon permite vislumbrar, a pesar de sus defi-
ciciencias, la posibilidad de que las comunidades auténomas
participen en un proceso de toma de decisiones con particular tras-
cendencia (econémica y social) en su ambito de competencias; que
las decisiones sean informadas y no parte de un proceso opaco
de fijacién de precios, y que sean adoptadas con la mayor trans-
parencia posible. En consecuencia, cabe sugerir que no seria mal
comienzo seleccionar el tratamiento del cancer como un campo
prioritario de actuacién, porque a la vista de experiencias que nos
deberian resultar cercanas, ya se sabe que «cuando las barbas de tu
vecino veas rapar, pon las tuyas a remojar».
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