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ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality in the world. Its growing
incidence and prevalence and advances in diagnostic and treatment tools motivate an open
debate about the economic burden it may place on health systems and has raised concerns
about access to this technological innovation. In this context, it is necessary to know the use
of drugs in cancer treatment in conditions of real clinical practice. On the other hand, clinical
research in oncology has exponentially grow in recent times. It is well-recognized the
implications on economic aspects related to the execution of the trials, especially regarding
the benefits of the supply of drugs in research and its impact on the budgets of the health
system. However, detailed quantification in a broad and homogeneous way and in our
environment is scarce.

Our study analyzes the use of drugs in the treatment of solid malignant tumors of adults at
the Vall d'Hebron University Hospital (VHUH) during the period 2010-2019 and the associated
expenditure, makes a comparison with the hospitals of the same level of complexity of the
Barcelona Health Region (BHR), and analyzes clinical research in this period and the impact it
can have on the sustainability of the health system. It is an ambispective observational study
of prevalence, with analysis of the data on the use and cost of antineoplastic treatment and
supportive treatment, through the integration of the different information systems used for
the conventional care population and the population included clinical trials.

During the 2010-2019 study period, 13,209 different adult patients received specific
antineoplastic treatment in a conventional care setting, which a total cost € 120,396,096. By
pharmacological class, targeted therapy stands out (75.22% of expenditure, 21.3% of patients)
compared to the group of conventional cytotoxics (17.25% of expenditure, 76.37% of
patients). Immunotherapy is the pharmacological group that has experienced the most
significant relative increase in spending, especially in the latest years. Only 11 tumor locations
account for 90% of expenditure and 71% of patients, highlighting breast cancer with the
highest expenditure (34.64%) and the highest number of patients (26.32%), and melanoma as
the one that has experienced the greatest relative variation. The average annual cost per
patient is highly variable depending on the pathology. The relevance of the difference in
monthly cost per patient that has been identified for the different intrinsic subtypes in breast
cancer patients during 2019 (HER2 € 2,661 / month, Luminal € 881 / month, Triple negative €
386 / month) makes us raise the suggestion of individualized billing rates for certain clinical
conditions.

In a comparative analysis between 8 centers of the same level of complexity of the BHR, the
VHUH stands out as a center of maximum efficiency, with an average cost per patient lower
than the average of the average costs of the selected hospitals.
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In the clinical trials setting for the treatment of adult solid malignancies, during the period
2010-2019, HUVH has treated 10,488 patients. Distributions of expenditures in the
conventional care and clinical trial populations clearly indicate an increase in the use of
innovative and high-cost therapies in the clinical trial population. Clinical trial antineoplastic
treatments have provided a huge economic contribution to VHUH and an estimate of the cost
potentially avoided by conducting clinical trials of 44% and 48% respectively, with regards to
the total cost of commercialized antineoplastic drugs in both populations.

This study provides detailed insights on the economic burden of the oncological treatment in
the VHUH gathering information of real costs of our hospital practice, and confirms that
clinical research not only provides early access to therapeutic innovation guaranteeing a
model of excellence but also contributes to sustainability of the health systems.
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RESUM

El cancer és una de les principals causes de morbiditat i mortalitat al mon. La seva creixent
incidencia i prevalenca i els avencos en eines de diagnostic i tractament motiven una font de
debat sobre la carrega econOmica que pot suposar per als sistemes publics sanitaris i ha
generat preocupacio sobre I'accés a aquesta innovacio tecnologica. En aquest context es fa
necessari coneixer |’Us de farmacs en el tractament del cancer en condicions de practica clinica
real. D’altra banda la recerca clinica oncologica s’ha multiplicat en els darrers temps. Hi ha
apreciacions sobre aspectes economics relacionats amb I’execucid dels assaigs, i especialment
respecte els beneficis del subministrament de farmacs en investigacio i el seu impacte sobre
els pressupostos del sistema sanitari, poc quantificat de forma amplia i homogénia i en el
nostre entorn.

El nostre estudi analitza I'Us de farmacs en el tractament de tumors malignes solids de I'adult
a I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron (HUVH) durant el periode 2010-2019 i la despesa
associada, realitza una comparativa amb els hospitals del mateix nivell de complexitat de la
Regid Sanitaria de Barcelona (RSB), i analitza la recerca clinica en aquest periode i I'impacte
que la mateixa pot tenir sobre la sostenibilitat del sistema sanitari. Es un estudi de prevalenca
observacional ambispectiu, amb analisi de les dades d’Us i cost del tractament antineoplastic
i del tractament de suport, a través de la integracié dels diferents sistemes d’informacié
utilitzats per a la poblacio assistencial i la poblacid inclosa en assaig clinic.

Durant el periode d’estudi 2010-2019 13.209 pacients adults diferents han rebut tractament
antineoplastic especific en entorn assistencial, que ha suposat una despesa de 120.396.096 €.
Per classe farmacologica destaca la terapia dirigida (75,22% de la despesa, 21,3% dels
pacients) front al grup de citotoxics convencionals (17,25% de la despesa, 76,37% dels
pacients). La immunoterapia és el grup farmacologic que ha experimentat un augment relatiu
de la despesa més rellevant. Només 11 localitzacions tumorals expliquen el 90% de la despesa
i el 71% dels pacients, destacant el cancer de mama amb la major despesa (34,64%) i major
numero de pacients (26,32%), i el melanoma com la que ha experimentat una variacio relativa
major. El cost mitja anual per pacient és molt variable per patologies. La rellevancia de la
diferencia del cost mensual per pacient que s’ha identificat per als diferents subtipus
intrinsecs en el pacient amb cancer de mama durant I’any 2019 (HER2 2.661 €/mes, Luminal
881 €/mes, Triple negatiu 386 €/mes) ens fa plantejar el suggeriment de tarifes de facturacio
per certs condicionants clinics.

En una analisi comparativa entre 8 centres del mateix nivell de complexitat de la RSB destaca
I'HUVH com un centre de maxima eficiencia, amb cost mitja per pacient inferior a la mitjana
dels costos mitjans dels hospitals seleccionats.

En entorn d’assaig clinic per al tractament de tumors malignes solids de I'adult, durant el
periode 2010-2019, 'HUVH ha tractat 10.488 pacients. Les distribucions de les despeses en

21



les poblacions assistencial i d’assaig clinic indica clarament un major Us de terapies
innovadores i d’alt cost en la poblacié d’assaig. Els tractaments antineoplastics d’assaig han
suposat una aportacido economica per a I’'HUVH i una estimacid de la despesa potencialment
evitada per la realitzacié d’assaigs clinics del 44% i del 48% respectivament, respecte el total
de la despesa en antineoplastics de les dues poblacions.

L’estudi presentat permet coneixer la carrega economica del tractament oncologic a 'HUVH
a partir d’'informacio de costos reals de la nostra practica hospitalaria, i afirmar que la recerca
possibilita un accés precog a lainnovacié garantint un model d’excel-léncia conjuntament amb
una medicina sostenible per al sistema public sanitari.
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Introduccié

1.1 Epidemiologia del cancer i rellevancia clinica com a problema de salut

1.1.1 Carrega global del cancer

El cancer és una de les principals causes de morbiditat i mortalitat al mon. L’any 2012 es van
registrar al voltant de 14 milions de nous casos®. Les estimacions poblacionals preveuen que
el nimero de nous casos augmenti aproximadament en un 70% en els propers anys, arribant
aproximadament als 24 milions de casos I’any 20352. Els tumors més freqiients diagnosticats
a nivell mundial s6n en homes els de pulmod (16,7% del total), prostata (15,0%), colorectal
(10,0%), estomac (8,5%) i fetge (7,5%), i en dones els de mama (25,2% del total), colorectal
(9,2%), pulmo (8,7%), cervix (7,9%), i estdmac (4,8%).

La prevalenca estimada per al 2012 indica que hi va haver 8,7 milions de persones (majors de
15 anys) vives que s’havien diagnosticat de cancer I'any previ, 22,0 milions amb un diagnostic
en els 3 anys previs, i 32,6 milions amb un diagnostic en els 5 anys previs2.

El cancer és la segona causa de mort al mén. L'any 2015 va ocasionar 8,8 milions de
defuncions. Quasi una de cada sis defuncions al mén es deu a aquesta patologia2.

Entre els homes, el cancer de pulmo té les taxes més altes d’incidéncia i mortalitat (34,2 i 30,0
per 100.000 habitants i any respectivament). El cancer de prostata té la segona taxa més alta
d’incidéncia (31,1 per 100.000), no molt per sota de la del cancer de pulmd, pero en canvi
presenta una taxa de mortalitat (7,8 per 100.000) considerablement inferior. El diferencial
entre la incidencia i la mortalitat per a aquests dos cancers reflecteix la millor supervivencia
del cancer de prostata. Els cancers d’estdmac, fetge i esofag son tres dels altres cancers majors
en ’lhome que juntament amb el de pulmod tenen una relativament pobra supervivéncia i on
per tant les taxes de mortalitat son properes a les d’incidencia (taxes d’incidéncia i mortalitat
del 17,41 12,7 per 100.000, respectivament, per al cancer d’estémac, 15,3 i 14,3 per 100.000
per al cancer de fetge, i 9,0 i 7,7 per 100.000 per al cancer esofagic. L’altre cancer majoritari
en homes és el cancer colorectal, que presenta una taxa d’incidéncia de 20,6 per 100.000 pero
una taxa de mortalitat considerablement inferior, del 10,0 per 100.000. Entre les dones, el
cancer de mama té una taxa d’incidencia (43,3 per 100.000) considerablement més alta que
qgualsevol altre cancer. El seglient més alt és el colorectal (14,3 per 100.000), seguit dels
cancers de cervix (14,0), pulmod (13,6), uter (8,2) i estomac (7,5). Malgrat aixo0, el cancer de
mama té una relativament baixa taxa de mortalitat, i per tant encara que presenta la taxa de
mortalitat més alta de qualsevol cancer en la dona (12,9 per 100.000), les seves taxes son
menys d’un terg de la taxa d’incidéencia i no massa superior a la taxa de mortalitat del cancer
de pulmd (11,1 per 100.000), que és la segona més elevada entre els cancers femenins. De
manera molt similar als homes, la taxa de mortalitat del cancer d’estémac (5,7 per 100.000)
no és massa diferent de la taxa d’incidencia, pero les taxes de mortalitat per a la resta de
cancers majoritaris en les dones -cancer colorectal (6,9 per 100.000), cérvix (6,8) i,
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especialment, uter (1,8)- son substancialment inferiors que les corresponents taxes
d’incidéncia (OMS)?2.

1.1.2 Incidéncia i mortalitat del cancer a Espanya

Respecte I'epidemiologia del cancer a Espanya, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) publica un informe anual que recull les dades més actualitzades d’incidéncia,
mortalitat, supervivéncia i prevalenca de cancer a Espanya®> Per a |'elaboracié d’aquest
informe es revisa la bibliografia més rellevant, les dades proporcionades per I'Instituto
Nacional de Estadistica (INE)* i pels grups cooperatius EUROCARE (EUROCARE-5)° i REDECAN
(Red Espafiola de Registros de Cdncer)®. Les seves estimacions es realitzen a partir de les dades
de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) mitjancant la plataforma The Global Cancer
Observatory (GCO), que reuneix els esforcos dels diferents projectes de la IARC (Agencia
Internacional per a la Investigacié del Cancer) entre els quée es troben GLOBOCAN, Cancer
Incidence in Five Continents (CI5), i a partir de les dades que projecta el Observatorio del
Cancer de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC). A I'informe publicat el 2020 es
descriu el cancer com una de les principals causes de morbiditat a Espanya, amb una estimacid
de 277.394 casos diagnosticats per a I'any 2020.

La incidencia estimada per al 2020 dels diferents tipus tumorals a Espanya, segons calculs del
REDECAN, mostra que els tumors més freqlientment diagnosticats sén els de colon i recte,
prostata, mama, pulma i bufeta urinaria (figura 1). El nUmero absolut de cancers diagnosticats
a Espanya ha continuat en augment des de fa décades en probable relacié amb I'augment
poblacional (la poblacié d’Espanya va créixer en 163.336 persones durant la primera meitat
de 2019 i es va situar en 47.100.396 habitants), I'envelliment de la poblacié (I'edat és un factor
de risc fonamental en el desenvolupament del cancer), I'exposicié a factors de risc (com el
tabac, I'alcohol, la contaminacid, I'obesitat, el sedentarisme, entre d’altres) i, en alguns tipus
de cancer com el colorectal i els de mama, cérvix o prostata, 'augment de la deteccio precocg3.

Atesa la seva alta prevalenca, i d’acord amb les dades de I'INE, els tumors constitueixen una
de les principals causes d’ingrés hospitalari. L’any 2015 van suposar la tercera causa d’estada
hospitalaria (3.599.306 estades), per darrera de les malalties de I'aparell circulatori (4.766.949
estades) i respiratori (3.886.462 estades). A la figura 2 es reflecteixen els tumors més
prevalents a la poblacid general espanyola per a I'lany 2018 (prevalenca als 5 anys) segons
dades de GLOBOCAN 20183.
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[worwo. v

Cavidad Oral y Faringe 8604
Esofago _ 2.383
Estomago 7.577
Colon y recto 44.231
Colon 30.068
Recto 14.163
Higado ‘ 6.595
Vesicula biliar 2975
Pancreas 8338
Laringe 321
Pulmon 29.638
Melanoma de piel 6.179
Mama 32,953
Cérvix Uterino 1.972
Cuerpo Uterino 6.804
Ovario 3.645
Prostata 35.126
Testiculo 1310
Rifon (sin pelvis) 7.300
Vejiga urinaria 22.350
Encéfalo y sistema nervioso 4415
Tiroides 5.304
Linfoma de Hodgkin 1.506
Linfomas no hodgkinianos 9.188
Mieloma 3.198
Leucemias 6.242
Otros 16.351
Todos excepto piel no melanoma 277.394

Figura 1. Incidencia estimada de nous casos de cancer a Espanya en ambdds sexes per a I'any 2020, segons

localitzacié tumoral.

MAMA
OTROS 129.928(16,8%)

234,702 {30,4%) '\

_— PROSTATA
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MELANOMA
18.181 [24%) =
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RINON _ COLORRECTO
21584 (2,8%) 105.714(13,7%)

LNH
23.098 (3%

| \
UTERD VEJIGA

|
%I AT zggalahfs%. ., 59,019 (7,6%)

TOTAL: 772.853

Figura 2. Estimacio de la prevalenga a 5 anys dels tumors a Espanya en ambdds sexes per a I'any 2018 (poblacié

general).
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A Espanya el cancer també és una causa fonamental de mortalitat, ja que segons les dades de
I'INE corresponents a I'any 2018, els tumors van representar la segona causa de mort a
Espanya (26,4% de les morts) per darrera de les malalties del sistema circulatori (28,3% de les
morts). Els tumors responsables del major nimero de morts en I'any 2018 a Espanya en la
poblacié general van ser el cancer de pulmoé (22.133 defuncions) i el cancer de colon (11.265
defuncions), seguits a una gran distancia del cancer de pancrees (7.132 defuncions), el cancer
de mama (6.621 defuncions), i de prostata (5.841 defuncions)4.

Recentment s’han publicat les dades de supervivéncia dels pacients amb cancer a Espanya
entre els anys 2000-2007 dels 8 registres espanyols participants en el projecte EUROCARE, i
encara que necessariament les dades no poden reflectir els avencos del tractament
esdevinguts en els darrers 10 anys, que es faran evidents a la propera década, confirmen
l'augment de supervivencia dels darrers anys5. La taxa de supervivéncia relativa
estandarditzada per edat és similar a la de |a resta de paisos del nostre entorn, situant-se a
Espanya en un 52,82%6. Segons dades del REDECAN corresponents al sexeni 2008-2013,
elaborades a partir de la informacié proporcionada per 13 registres de cancer poblacionals a
Espanya (Asturies, Canaries, Castelld, Ciutat Real, Conca, Euskadi, Girona, Granada, La Rioja,
Mallorca, Mdurcia, Navarra i Tarragona) la supervivencia neta a 5 anys dels pacients
diagnosticats en el periode 2008-2013 va ser de 55,3% en els homes i del 61,7% en les dones3.

1.1.3 Situaciéo epidemiologica i tendencies previsibles de la incidéncia i
mortalitat del cancer a Catalunya

En el nostre entorn el cancer és una de les causes més importants de mortalitat i representa
una important carrega de morbiditat. Les dades d’incidéncia i mortalitat s’han analitzat amb
motiu de I'elaboracid del Pla contra el cancer a Catalunya 2015-202078, i es pot destacar que
el cancer de prostata és el tumor més freqient en els homes, seguit del de pulmd i el
colorectal, practicament igualats. Mentre que en les dones, el cancer de mama és, de llarg, el
tumor més freqlient seguit del de colon i recte. Cal esmentar que el cancer colorectal és el
tumor més freqiient si es compten homes i dones conjuntament (figura 3).
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N % N %
Prostata 4482 216 Mama 4245 286
Colon, recte i anus 3241 156 . ‘ Colon, recte | anus 2384 16,0
Traquea, bronguis | pulmd 3076 149 Cos uteri 812 S5
Bufeta uriniria, maligne 1869 9.0 Trdquea, bronquis | pulmd 664 45
Uavi, cavitat oral | faringe 781 38 Umfoma no hodgkinid 531 36
Ronyo | vies urindries, maligne 674 33 Pancrees 483 33
Umfoma no hodghinid 649 31 Ovari | annexes 451 30
Estomac 639 31 Estomac 425 29
Fetge 630 3.0 Pell, melanoma 415 by |
Pancrees 516 25 Tiroides RS ) 26

Figura 3. Casos de cancer incidents anuals i freqiiencia relativa de les 10 localitzacions més freqiients a Catalunya.
Periode 2008-2012.

Font: Registre del cancer de Catalunya 2016, a partir de les dades proporcionades pel Registre del Cancer de
Girona (http://ico.gencat.cat/ca/professionals/serveis_i_programes/registre_del_cancer/), el Registre del

Cancer de Tarragona (https://funca.cat/registre) i I'Institut d’estadistica de Catalunya (www.idescat.cat)7.

La tendéncia creixent en la incidéncia del cancer de prostata en els homes ha estat molt
intensa en el periode 2003-2007 (hi ha hagut un increment interanual del 6,3%, un augment
més fort fins a I'any 2000, i després s’ha produit una reduccid, determinada potser per I'Us
inapropiat del PSA), mentre que la incidéncia ha baixat en els tumors relacionats amb el tabac,
com els de laringe, cavitat oral i esofag, i estdmac. En les dones, el creixement del cancer de
pulmd, juntament amb els tumors associats al tabac com els tumors de ronyé i cavitat oral, és
molt significatiu i és atribuible en part a I'increment del tabaquisme, en aquest sexe, iniciat als
anys 70 del darrer segle.

Tenint en compte les previsions demografiques fetes per I'Institut d’Estadistica de Catalunya,
les projeccions de la incidencia fins a I’lany 2020, efectuades a partir de les dades d’incidencia
dels registres de cancer de Girona i Tarragona, permeten estimar el nombre de casos
previsibles. Els detalls metodologics es poden veure en I'article on es descriu amb detall®. Les
dades indiquen que el nombre de casos de cancer a Catalunya passara de 21.592 homes
diagnosticats de cancer I'any 2010 a 26.455 casos el 2020, mentre que, en les dones, el
nombre de casos incidents passara de 14.741 'any 2010 a 18.345 el 2020. En total, aixd suposa
un creixement del 22,5% i 24,5%, respectivament. Aquest increment és especialment
important en els tumors de colon i recte, i en els de prostata, seguit dels tumors hematologics
i de fetge, mentre que, en les dones, el creixement en nombre absolut esperat del cancer de
pulmé destaca per sobre de qualsevol altre tumor. A partir de models estadistics, s’ha
analitzat quin percentatge de I'increment (o decrement) en el nombre de casos de cancer
incidents és atribuible a canvis demografics (envelliment i mida) i/o a canvis en I’exposici6 a
factors de risc propis de cada localitzacié tumoral (coneguts o no).
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Aquest creixement del 22,5% del nombre de casos incidents en els homes es pot atribuir en
un 12% a I'envelliment; en un 8%, al creixement poblacional, i en un 2%, als factors de risc. En
els homes, aquesta distribucié varia molt segons cada tumor i destaca el descens del risc en
els tumors associats al tabac, atribuible al canvi de tendéncia observat en aquest sexe respecte
d’aquest habit.

En les dones, el pes de cada component és diferent, un 9% és atribuible a I'envelliment; un
8%, al creixement demografic, i un 8%, als factors de risc. Aquest percentatge superior en les
dones és atribuible a I'augment dels tumors relacionats amb el tabac, imputable a I'increment
d’aquest habit en aquest génere tot i que actualment s’esta estabilitzant.

En I'entorn europeu, Catalunya té unes taxes d’incidéncia globals intermedies-altes en homes
i baixes en dones, amb I'excepcidé molt rellevant del cancer de bufeta urinaria, en que tenim
una de les incidéncies més elevades d’Europa.

Respecte la mortalitat els grans grups de causes de mort més freqiients a Catalunya son els
tumors en els homes i les malalties de I'aparell circulatori en les dones, aplegant aquestes
dues causes més de la meitat de defuncions. Pero considerant tots dos sexes conjuntament
els tumors sén la principal causa de defuncié. La mortalitat ha disminuit un 9%, el 10,8% en
homesi el 7,5% en dones.

La taxa estandarditzada de mortalitat a Catalunya se situa per sota de la mitjana estatal, en
dones la taxa de Catalunya és la quarta més baixa i en homes és la cinquena. Catalunya té la
segona taxa de mortalitat més baixa en dones en comparacido amb els estats membres de la
Unié Europea (UE), i en homes ocupa la vuitena posicid de vint-i-nou (figura 4).
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Figura 4. Taxa estandarditzada de mortalitat per cancer per sexe, per comunitats autonomes (2015) i per estats
de la UE (2014).

Font: INE 2015
http://www.ine.es/dynt3/inebase/index.htm?type=pcaxis&path=/t15/p417/a2015/&file=pcaxis), Eurostat
2014  (http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=hlth_cd_asdr2&Ilang=en), Registre de
Mortalitat de Catalunya 2014

(http://salutweb.gencat.cat/ca/el departament/estadistiques sanitaries/dades de salut i serveis sanitaris/

mortalitat/).
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Finalment, cal destacar a Catalunya la millora de la supervivéncia observada en el marc del
projecte EUROCARE-5 en el periode 1999-2007, en bona mesura explicada per guanys
rellevants en la supervivéncia del cancer de prostata producte de I'avancament del diagnostic
per cribratge oportunista, perd també per la millora en molts altres tumors de menor
magnitud pero d’impacte clinic significatiu, com és el cas del cancer de mama o el colorectal
gue, com a conseqiéncia, origina un augment dels pacients que sobreviuen a la malaltia5. La
taxa de supervivéncia relativa per cancer als cinc anys en el periode 2005-2007 a Catalunya ha
estat del 54,0% en homes i del 62,5% en dones. La supervivéncia i la seva tendencia al llarg
del periode 2005-2007 varia en funcié de la localitzacié tumoral: és alta (superior al 80%) i
amb tendéncia d’increment per al cancer de prostata i el cancer de mama; presenta valors
intermedis (entre el 50% i el 80%) en el cancer colorectal, de bufeta urinaria i de cos uteri amb
una tendeéncia creixent en el cancer colorectal i el cos uteri i estabilitat en el cancer de bufeta;
i és baixa (no supera el 20%) en el cancer de pulmé sense que s’observi una clara tendéncia
de creixement. En el context europeu Catalunya se situa en la mitjana europea pel que fa a la
supervivencia global, tant en els homes com en les dones. Pel que fa als tumors més freqlients,
la supervivéncia és lleugerament superior en el cancer colorectal, de pulmé i de mama en les
dones i en el cancer de prostata i de bufeta urinaria en els homes (figura 5)°.

Homes

Localitzacié tumoral Catalunya Europa
Cdlon, recte i anus 55,3 (53,6-57,1) 55,1 (54,9-55,4)
Traguea, bronquis i puimé 10,9 (10,0-12,0) 11,7 (11,5-11.8)
Prostata 87,4 (86,1-88,8) 84,0 (83,8-84,2)
Bufeta urinaria 18,3 (13,7-24,6) 16,5 (15,7-17,3)

Total excepte pell no melanoma

51,8 (51,2-52,5)

50,4 (50,3-50.5)

Dones

Localitzacié tumoral Catalunya Europa
Cblon, recte i anus 58,0 (56,0-60,1) 55,4 (55,1-55,6)
Traquea, bronquis i pulmé 18,6 (15,6-22,1) 15,6 (15,3-15,9)
Mama 84,7 (83,5-85,8) 83,8 (83,6-83,9)
Cos uterf 75,4 (72,5-78,5) 77,6 (77,2-78,0)
Total excepte pell no melanoma 61,1 (60,4-61,9) 59,3 (59,2-59,4)

Figura 5. Supervivéncia relativa als cinc anys en homes i dones per als quatre tumors més frequents i el total (%
i 1C95%), a Catalunya i Europa, cohort 2000-2007.

Font: Registre del Cancer de Catalunya 20167 i Eurocare5.

Entre els objectius del Pla de Salut de Catalunya en I’horitzé 2020 n’hi ha quatre relacionats
amb la reduccié de I'impacte del cancer en la poblacio catalana: reduir en un 10% la taxa de
mortalitat per cancer, incrementar en un 15% la taxa de supervivencia per cancer als cinc anys,
reduir en un 10% la taxa de mortalitat per cancer de mama en dones i reduir en un 5% la taxa
de mortalitat per cancer colorectal®.
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1.2 Carrega economica del cancer

1.2.1 Costos del cancer

La tecnologia médica és cada vegada més costosa en la majoria dels camps de la medicina
clinica. L'oncologia no s'ha salvat de qliestions relacionades amb el cost, en part derivades de
I'enorme progrés cientific que ha generat noves eines de diagnostic, tractament i seguiment
dels nostres pacients. El cost creixent de |'atencid sanitaria en general (i la cura del cancer en
particular) planteja preguntes complexes relacionades amb els seus efectes sobre la nostra
economia i els ciutadans de la nostra societat, que s’ha vist reflectit en debats de politica
sanitariall.

El cost a nivell mundial de la terapia antineoplastica i de la terapia de suport va arribar als
113.000 milions de dolars I'any 2016, representant un increment anual de I’ 11% respecte
I’any anterior. Els Estats Units i la zona EU5 (Espanya, Regne Unit, Alemanya, Franca i Italia)
van suposar respectivament el 46% i el 21% dels costos mundials. La taxa de creixement anual
del tractament antineoplastic ha estat del 8,7% en els anys 2011-2016, considerablement
superior al creixement del 4,9% anual registrat per a I'anterior periode 2006-2011. S’estima
que aquests costos suposaran 147.000 milions de dolars I'any 20212

Un estudi que avalua el cost del cancer comparativament en 27 paisos de la UE I'any 2009
mostra que el cost va suposar 126 bilions € anuals i que el 40% va ser en atencié sanitaria. La
despesa va ser equivalent a 102 € per persona, amb una gran variabilitat entre paisos des de
16€/persona a Bulgaria fins 184€/persona a Luxemburg. Espanya es situa al terme mig amb
una despesa de 90€/persona (figura 6). El factor predictiu més important de 'augment de la
despesa sanitaria en cancer és el producte interior brut per habitant. A Espanya la despesa en
cancer va suposar un 4% del total de despesa sanitaria i un 0,86% del producte interior brut
(PIB). La despesa en farmacs en el conjunt de la UE va suposar un 27% del total dels costos
(variabilitat 15% a 61%), en canvi a Espanya proporcionalment aquesta partida va ser superior
a la mitja (37%)*3.

Diferents estudis realitzen estimacions del cost total del cancer a Espanya, es descriu per a
I'any 2015 de 7.168 milions € (4.818 milions € costos directes i 2.350 milions € costos
indirectes), que va suposar un 10,93% de la despesa sanitaria global i un 0,66% del PIB i una
despesa de 154,34€ per persona. Els costos d’antineoplastics van ser el 36,6 % dels costos
directes i el 16,31% de la despesa total farmacéutica®®.
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Figura 6. Costos de I'atencié sanitaria oncologica per persona als paisos de la UE (2009).
Font: Luengo-Fernandez®3.

En els paisos sense cobertura sanitaria publica universal com els EEUU les societats
cientifiques analitzen els diferents costos que han d’afrontar els pacients o les seves
assegurances mediques i suggereixen establir politiques de prevencid i deteccidé precog per a
promoure la reduccié de costos'®. En aquest escenari la preocupacid pels costos ocupa bona
part del dialeg entre oncoleg i pacient!®!’, s’avalua com l'increment de costos afecta la
cobertura i la carrega econdmica individual® i hi ha diferents estudis que demostren que els
pacients que han d’afrontar majors pagaments pateixen més suspensions i endarreriments
del tractament92021,

S’ha suggerit que menors inversions en politica sanitaria es relacionen amb un increment en
mortalitat per cancer, i que aquesta diferencia seria major en aquelles patologies que
disposen de tractaments efectius i metodes de cribratge, com és el cas del cancer de mama.
En una analisi de registres demografics i de cancer i de les inversions en salut publica dels 27
estats membres de la UE, la despesa sanitaria superior als paisos d'Europa occidental es
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relaciona amb increment en la incidéncia i disminucié de la mortalitat per cancer en aquests
paisos??.

1.2.2 Costos del tractament farmacologic del cancer

1.2.2.1 Aprovacio dels farmacs antineoplastics

En el procés d’introduccié d’'un nou farmac que s’inicia amb una sol-licitud d’autoritzacio fins
gue arriba al mercat i pot acabar en la seva aplicacio terapeutica a un pacient, hi participen
diferents organismes que prenen decisions a quatre nivells del sistema sanitari?3:

= Agencies d’Avaluacié de Medicaments (agéncies reguladores)

= Ministeri de Sanitat, Serveis Socials i Igualtat (MSSSI)

= Conselleries de Sanitat de les Comunitats Autonomes (CCAA)

= |Institucions sanitaries de les arees assistencials

AGENCIES REGULADORES

Les agencies reguladores, com I’European Medicines Agency (EMA) i les agencies dels estats
membres, com I’Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), son les
responsables de |'autoritzacido de comercialitzacié d’un nou farmac. Aquesta autoritzacio es
concedeix en base a criteris cientifics de qualitat, seguretat i eficacia. Des de fa anys existeixen
criteris técnics comuns a la UE per a I'avaluacid i autoritzacio dels medicaments. Aixo permet
gue existeixin procediments d’autoritzacido d’ambit europeu i que els medicaments puguin
optar bé a una autoritzacié en un pais determinat (procediment nacional), amb validesa
només per a aquell pais, o a una autoritzacié valida per a més paisos dins de la UE
(procediment descentralitzat i reconeixement mutu), o bé per a tots els paisos de la UE
(procediment centralitzat), augmentant I’eficacia i eficiencia de la xarxa d’agéencies europees
de medicaments?4.

L'avaluacié de l'agéncia reguladora presentava alguns punts conflictius: no realitza
comparacions amb els medicaments ja disponibles, |a fitxa técnica autoritzada no esmenta
alternatives terapeutiques, les avaluacions nacionals poden ser menys rigoroses que les
centralitzades, I'EMA depéen fonamentalment de les aportacions economiques de la indUstria,
la indexacio de la fitxa técnica i els informes d’avaluacié europeus és per nom comercial en
lloc de denominacié comuna internacional. Aquests es van intentar millorar amb les
disposicions de la legislacié aprovada el 2004 (major transparéncia de les agéncies europea i
nacional sobre varis aspectes decisoris i documentacid, major transparéncia sobre conflicte
d’interessos, incorporacié de la comparacido amb alternatives terapéutiques disponibles en el
cas de noves indicacions d’'un farmac amb patent a punt de caducar i per a justificar la
prolongacié de la mateixa, ampliacié6 del numero de medicaments que s’han d’avaluar
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obligatoriament de forma centralitzada, re avaluacid obligatoria de ['autoritzacié de
comercialitzacio als 5 anys, bases normatives per a fer publics registres i bases de dades)?>26.
Malgrat aix0 encara subsisteix la possibilitat de que els nous farmacs aprovats a Europa siguin
en realitat menys eficacos i/o segurs que les alternatives disponibles i no s’ha aplicat aquesta
legislacio en totes les seves possibilitats, i no es coneix molta informacié respecte I'avaluacio.
Les oportunitats de millora sén evidents?’.

També cal destacar que les agéncies reguladores avaluen pero no seleccionen: I'avaluacio es
basa en I'evidéncia generada per la industria farmacéutica, no aporta evidéncia comparativa,
no posiciona el farmac front alternatives terapéutiques disponibles, no té en compte el valor
terapéutic afegit i no incorpora analisi econdmica?®.

MINISTERI DE SANITAT

En el Plan Estratégico de Politica Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud (SNS)
espanyol per als anys 2005-2009, presentat pel MSSSI (novembre 2004) i la Ley de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (2006) s’estableixen les mesures
d’avaluacid de nous medicaments, informacié i coordinacié, aixi com les condicions de
financament de nous medicaments. Entre les mesures contemplades a la fixacié de preus dels
medicaments, estableix que els farmacs catalogats com innovacié excepcional o d’interés
terapéutic rellevant seran finangats automaticament?>30,

El Real Decreto 1015/2009 de 19 de juny regula la disponibilitat de medicaments en situacions
especials®l. A I'area de la terapéutica oncohematologica aquest Us és molt freqiient i variable
en el nostre entorn, per causes multifactorials (amplia varietat de subtipus moleculars, mal
pronostic i risc vital de la malaltia recurrent o metastatica que condiciona la valoracié risc-
benefici, llarg i costdés procés aprovacid de nous farmacs, rapida difusié de resultats
preliminars)3%33. Amb la rapida evolucié en oncohematologia dels avencos en investigacid en
noves terapies dirigides i immunoterapia aquest Us de farmacs en indicacions no autoritzades
és encara més elevat3*.

En un context de crisi economica es van introduir uns descomptes en la compra de
medicaments d’us huma fabricats industrialment amb carrec a fons publics del SNS a través
dels serveis de farmacia dels hospitals, dels centres de salut i de les estructures d’atencié
primaria: el Real Decreto-Ley 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas
extraordinarias para la reduccion del déficit publico va obligar a unes deduccions del 7,5%
sobre el preu de compra, del 4% en el cas de medicaments orfes i del 15% en aquells per als
gue no existeix genéric o biosimilar autoritzat a Espanya, inclosos els d’Us hospitalari, per als
gue hagin transcorregut deu anys des de la data de decisié de finangament amb carrec a fons
publics, o onze en el cas d’haver estat autoritzada una nova indicacio.

El Real Decreto-Ley 9/2011, va introduir alguns canvis, establint que una vegada autoritzat i
registrat un medicament, el Ministeri de Sanitat decidiria, abans de la seva comercialitzacio,
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la inclusid (i la seva modalitat) en la prestacié farmaceutica del SNS. Aixi mateix també va
establir els criteris a tenir en compte per a obtenir el seu financament3®:
= QGravetat, durada i seqtieles de les patologies per a les quée resulten indicats
= Necessitats especifiques de certs col-lectius. Guany terapeutic significatiu
= Valor terapéutic i social del medicament i benefici clinic incremental del mateix tenint
en compte la seva relacio cost-efectivitat
= Racionalitzacié de la despesa publica destinada a prestacio farmaceutica, i impacte
pressupostari en el SNS
= Existencia de medicaments o altres alternatives terapeutiques de menor preu o
inferior cost de tractament per a les mateixes indicacions
» Grau d’innovacié del medicament

Per tant a partir d’aquest RD, un cop autoritzat un medicament per I’AEMPS si el titular
sol-licita el finangcament public, el seglient pas és que la Direccion General de Cartera Bdsica
de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia decideixi que el producte és d’interes
per a la seva inclusid en la llista dels financgats pel SNS, i la fixacid del preu maxim per la
Comision Interministerial de Precios de Medicamentos (CIPM). S’aprova un “preu industrial
notificat”, que és el preu d’adquisicid oficial i public, i un “preu de financament per al SNS”,
gue és un preu confidencial que es publica de forma interna en el Nomenclator. Finalment,
per a productes hospitalaris i d’elevat cost, existeix la possibilitat d’altres mecanismes, alguns
proposats per la CIPM o bé negociats a nivell d’hospital o de centrals de compres de CCAA?’,

El preu del medicament s’estableix basant-se en la documentacié aportada per la companyia
farmaceéutica, segons un barem de marges comercials i de costos de produccié i d’'investigacio.
En els darrers anys la major part de medicaments es comercialitzen a preus molt elevats, i
aquest fet és una de les causes d’increment de la despesa de medicaments dins del pressupost
sanitari. Al nostre pais la major part de medicaments sén finangats total o parcialment pel
sistema public de salut. De fet, excepte en comptades excepcions, el registre del medicament
i la seva inclusi6 com medicament financat son simultanis. Les decisions en politica
farmacéutica de medicaments a Espanya s’han adoptat majoritariament en base a dades
d’eficacia, tolerabilitat i seguretat obtingudes durant la fase d’investigacio clinica pre-registre,
dissenyada per a obtenir la seva aprovacio per part de les agéncies reguladores, i els costos
d’adquisicio dels mateixos. Aquesta estratégia presenta unes limitacions importants,
derivades de no tenir en compte altres aspectes cabdals relacionats amb els medicaments,
com la seva efectivitat a la practica clinica diaria, la seva eficiencia en el mdn real, el seu
impacte sobre la qualitat de vida dels pacients o el grau de compliment d’aquests, que
s’engloben sota el concepte de valor afegit o utilitat terapéutica, matisos claus que cal
contemplar si es vol fer una avaluacié correcte i es pretén el seu Us racional i eficient38.

Aquest RD introduia explicitament la referéncia a la utilitzacié de criteris de cost-efectivitat en
el procediment de decisid. La CIPM hauria de tenir en consideracié els informes d’avaluacié
elaborats per I’AEMPS, aixi com els informes que pogués elaborar el Comité de Coste-
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Efectividad de los Medicamentos y Productos Sanitarios. Perd durant els aproximadament vuit
mesos que va estar en vigor aquesta reglamentacio, ni es va constituir I'esmentat Comite, ni
esvan remetre ala CIPM informes des de I’AEMPS, ni aquests estudis van tenir un pes especific
en la presa de decisions de preu i financament de medicaments®’.

Des de I'entrada en vigor del Real decreto-Ley 16/2012, de 20 d’abril, de medidas urgentes
para garantizar la sostenibilidad del SNS y mejorar la calidad y Seguridad de sus prestaciones,
es decideix de forma més selectiva sobre incorporacié del nou medicament en tres aspectes:
financament o no, condicions d’us o indicacions per al SNS, i preu per al SNS. S’especifica que
per a la decisié de financament de nous medicaments, a més de la corresponent analisi cost-
efectivitat i d’'impacte pressupostari, es tindra en compte el component d’innovacio, per a
avengos terapéutics indiscutibles per modificar el curs de la malaltia o millorar el curs de la
mateixa, el pronostic i el resultat terapeutic de la intervencidé i la seva contribucié a la
sostenibilitat del SNS si, per a un mateix resultat en salut, contribueix positivament al Producte
Interior Brut3°.

Fins el moment, la decisid sobre el preu i les condicions de finangcament es realitzen sense que
formalment s’incorporin analisis farmaco-econdmiques ni estudis d’economia de la salut?34°,

Finalment a nivell estatal en 2013 es va constituir un marc de treball conjunt en el Grupo de
Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico, entre la Direccion General de Cartera Bdsica de
Servicios del SNS, les CCAA i 'AEMPS per a la realitzacié d’informes de posicionament
terapeutic (IPT) dels medicaments d’us huma, amb la intencid de servir com una de les bases
per al finangcament selectiu i, en el seu cas, fixacié de preus, i també com a referencia per a
qualsevol actuacié relacionada amb I'adquisicié i promocid de I'Us racional dels mateixos. La
proposta buscava mantenir el lideratge de les administracions, mantenir la coheréncia,
integracidé i continuitat de les diferents avaluacions d’'un mateix medicament, garantir la
independéncia de les mateixes, i contribuir a I’Us racional a la vegada que garantir I'’equitat en
I'accés i la implantacid en el SNS sense limitar les competéncies de les diferents
administracions sanitaries*!. L’experiéncia ha mostrat que aquests informes sén
fonamentalment descriptius de I'European Public Assessment report de 'EMA, no disposen
de Procediment Normalitzat de Treball d’avaluacié clinica publicat, la seva estructura és
narrativa, en molts casos I'expressié és poc vinculant, en varis casos el posicionament és
incomplet i no disposen d’analisi farmacoecondmica explicitada: resulta adequada una
concrecio final en posicionament a nivell local o autondomic?®.

COMUNITATS AUTONOMES

En un tercer nivell, les CCAA son les administracions responsables de gestionar en els seus
pressupostos la despesa de medicaments. La coordinacido entre CCAA i amb el procés
d’avaluacio estatal s’ha intentat incloent representants de les CCAA en el Grupo de
Coordinacion del Posicionamiento Terapéutico encarregat d’elaborar els IPT, i en la
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participacid de tres representants de les mateixes de forma rotatoria en la CIPM des de I'any
201242,

A les CCAA hi ha hagut una creixent regulacié i creacié de centres de documentaciod i
comissions tecniques orientades a I'avaluacid i seleccié de farmacs, manteniment de sistemes
d’informacid i seguiment de la prescripcid i presa d’iniciatives per a gestionar i racionalitzar
I’Gs dels medicaments. Malgrat aquests programes, el fet de tenir poca capacitat de decisio
sobre els dos nivells anteriors (autoritzacio, finangament i condicions de prescripcio), dificulta
el que les CCAA puguin implantar de forma eficac una politica de medicaments amb criteris
de racionalitat i eficiencia.

A Catalunya aquesta actuacido s’ha concretat en el Programa d’harmonitzacié
farmacoterapéutica (PHF) creat I'any 2010 pel Servei Catala de la Salut i recentment
actualitzat, que garanteix I'equitat en I'accés als medicaments hospitalaris i medicaments en
recepta en I'ambit del sistema sanitari integral d’utilitzacio publica de Catalunya (SISCAT), la
millora en els nivells d’eficiencia i efectivitat i en el nivell d’utilitat terapéutica, d’acord amb
els principis d’Us racional, tenint en compte el marc de disponibilitat i la necessaria
optimitzacio dels recursos. El programa és d’aplicacio als medicaments hospitalaris dispensats
per serveis de farmacia hospitalaris i medicaments en recepta medica dispensats en les
oficines de farmacia. En I’entorn hospitalari el Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria
realitza una avaluacio tecnica dels medicaments hospitalaris, que integra aspectes relatius a
I’eficacia, la seguretat i el cost. Addicionalment, proposa recomanacions d’Us, accés i provisio
harmonitzats dels medicaments que s’han de presentar a la Comissido Farmacoterapeutica per
al SISCAT per a la seva valoracid. L'Acord final emés per la CFT-SISCAT estableix el lloc en
terapeutica, la pertinenca del tractament i les condicions d’Us, les condicions de provisio, aixi
com propostes de sistemes especifics d’accés i prestacid, basant-se en I'analisi de les dades
d’eficiéncia, impacte pressupostari i altres dades economiques disponibles i el posicionament
clinic, i finalment els criteris de seguiment, resposta terapéutica i éxit clinic®>*4,

Com a seguiment de la implementacio dels criteris d’Us el CatSalut impulsa el registre de
pacients i tractaments (RPT), un registre de dades cliniques que permet mesurar els resultats
en salut mitjangant la recollida sistematica de dades sobre efectivitat i seguretat en condicions
de practica clinica habitual (només dels farmacs avaluats en el programa harmonitzacid). Aixi
mateix, les dades obtingudes a traves del registre s’utilitzen per a retro alimentar el sistema
d’informacié i millorar els estandards de qualitat i eficiencia de les prestacions
farmaceutiques. El PHF és vinculant, el pagament de la prestacid en totes les entitats
proveidores de serveis sanitaris del SISCAT esta condicionat al registre dels tractaments RPT i
al compliment de les condicions de prescripcid, dispensacid i seguiment dels acords per a cada
medicament objecte del Programa®.

Actualment I'RPT es troba plenament implantat a Catalunya, s’identifiqguen com a objectius i
oportunitats®®:
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= Obtenir dades sobre |'eficacia i seguretat dels farmacs en les condicions de la practica
clinica habitual

= Coneixer el grau de compliment dels dictamens del PHF

= Aportar resultats en la practica clinica real que facin reconsiderar el posicionament
d’un farmac i considerar la seva re avaluacid per part dels programes d’harmonitzacid.

= Analitzar la variabilitat de practica clinica entre els centres

= Facilitar la recollida i analisi de dades i resultats en els esquemes d’accés a
medicaments basats en resultats

El Pla de Salut de la Generalitat de Catalunya 2016-2020 defineix 12 linies estrategiques, una
d’elles fa referéncia al medicament. L'objectiu per a 2020 és millorar I'efectivitat dels
tractaments mitjancant I'avaluacié de resultats en salut. Dos dels eixos sén avaluar els
resultats en salut enregistrats en el RPT en el marc del PHF, donar suport als acords de risc
compartit, a la politica de compra i financament, i incorporar indicadors de resultats en els
sistemes analitics de farmacia®’.

En paral-lel, iamb I'objectiu d’'implementar models de compra innovadora, eficient, sostenible
i sinergia entre les plataformes de compres dels proveidors de serveis sanitaris en I’entorn del
SISCAT, es crea el Programa per a I'optimitzacid dels models de compra de medicaments
hospitalaris de dispensacié ambulatoria en ’ambit del CatSalut®®. En el si del Programa es crea:
= Consell Assessor per I’Optimitzacié dels models de Compra de Medicacié Hospitalaria
de Dispensacié Ambulatoria
» Comissi6 de Preus del Cataleg de Medicaments Hospitalaris de Dispensacid
Ambulatoria i Productes de Nutricid Artificial i Material

INSTITUCIONS SANITARIES DE LES AREES ASSISTENCIALS

En resum, el resultat de sistema de regulacid en els nivells anteriors, és una oferta molt amplia
de medicaments que arriba als diferents nivells assistencials. El registre d’un nou medicament
garanteix la seva qualitat, seguretat i eficacia, pero no implica que el nou farmac suposi una
aportacio rellevant a la practica clinica, ni que el farmac sigui cost-efectiu o que el seu perfil
de seguretat a llarg termini estigui establert.

En general els tres nivells anteriors funcionen d’una forma relativament independent. Existeix
poca responsabilitat compartida i no s’estableixen mecanismes comuns que ajudin a
racionalitzar I'Gs dels medicaments des d’un punt de vista d’efectivitat, Us apropiat i eficiéncia.
Per aquest motiu, tant els hospitals com atencid primaria tenen un paper clau en la
implantacid i desenvolupament dels processos de seleccié de medicaments?®.

En els hospitals I'avaluacid i seleccid de nous farmacs a incloure a la Guia Farmacoterapéutica
del centre es realitza a les Comissions de Farmacia i Terapéutica (CFT), operatives des de fa
anys a la practica totalitat dels hospitals espanyols. La necessitat d’inclusié es valora tenint en
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compte la poblacid atesa i el valor relatiu del farmac, i s’incorpora també a la decisio criteris
farmacoecondmics i d’eficiéncia respecte les alternatives terapéutiques disponibles®.

Aquest procés de seleccié de medicaments s’ha vingut realitzant a cada hospital de forma
independent, amb escasses experiencies de col-laboracié i coordinacié entre centres. La
necessitat d’una major coordinacio i col-laboracié horitzontal entre hospitals va impulsar la
formacio del grup de treball GENESIS (Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e
Investigacion en Seleccion de Medicamentos), dins de la SEFH (Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria). L'objectiu principal del grup ha estat el desenvolupament d’una metodologia
especifica per a realitzacio d’informes d’avaluacié mitjancant procediments normalitzats, amb
independéncia de I’entorn promocional, amb rigor cientific en I'avaluacié d’aspectes técnics
d’eficacia, seguretat i economics, transparencia en el procediment d’avaluacié i difusio de les
decisions®®. Al maig del 2012 va publicar el document “La farmacia hospitalaria ante los nuevos
retos de la seleccién de medicamentos en Espafia”?!, en el qué expressa:
= Laseva ferma defensa de les estrategies de financament selectiu i de les de fixacié de
preus, que estiguin basades en procediments transparents i en criteris objectius
d’avaluacio, entre ells criteris de cost-efectivitat
® La necessitat d’harmonitzar aquesta iniciativa amb I'activitat portada a terme als
hospitals per les CFT i amb les diferents iniciatives autonomiques

XARXA ONCOLOGICA

El Pla contra el cancer a Catalunya 2015-2020 ha estat definit d’acord amb I'evidéncia
cientifica actual, els reptes de I'atencié oncologica actual i tenint en compte les prioritats
establertes en I'ambit europeu, adaptades a la realitat catalana. Entre alguns dels seus
objectius més rellevants i prioritaris per als propers anys hi ha I'establiment d’una xarxa
catalana d'atencid oncologica que permeti coordinar millor el recorregut assistencial dels
pacients al llarg de I'evolucid de la seva malaltia, estandarditzar la qualitat i enfortir I'expertesa
clinica8.

El Parlament de Catalunya, a través de la Resolucié 1069/X de 25 de juny de 2015, sobre el
sistema public de salut, va instar el Govern a establir la Xarxa Catalana d’Atencié Oncologica.
Els models “en xarxa” sén una aposta del Departament de Salut i s’"ha comencat en I'ambit de
I’oncologia per anar-se estenent a altres problemes de salut prioritaris. Es tracta d’'un acord
estrategic de col-laboracié entre dues empreses publiques: I'Institut Catala de la Salut (ICS) i
I'Institut Catala d’Oncologia (ICO), per a un model integral de futur de I'atencié oncologica, ja
basat en models d’exit implementats en altres paisos. Aquesta alianca té com a objectiu
constituir un model punter que millori I'assisténcia, la recerca i la innovacid en cancer. ’acord
engloba dos hospitals de I'ICS (I'Hospital Universitari Vall d’Hebron i I’Arnau de Vilanova de
Lleida) i els centres hospitalaris que conformen la xarxa territorial de I'lCO, representant en
conjunt prop del 60% de I'assisténcia del cancer a Catalunya®2.

La Xarxa Oncologica, que va ser presentada en roda de premsa per part del conseller de Salut
el 27 d’abril de 2016, permetra I'accés a nous medicaments i a tractaments més innovadors;
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una atencié més integral i multidisciplinaria; més equitat en 'accés a I'alta especialitzacid i
una millor qualitat de I'atencid rebuda, amb resultats més bons. Per als professionals I'acord
implicara més participacié i empoderament; accés a millors practiques cliniques; poder
treballar amb tractaments més innovadors; tenir un lideratge clinic fort i una
professionalitzacio dels professionals d’infermeria. | finalment, per a la societat en general,
aquesta Xarxa Oncologica suposara un millor Us dels recursos destinats al tractament del
cancer: amb millors resultats en salut amb més eficiéncia i equitat; atraccido d’inversions;
captacio de fons per a la recerca i augment del teixit productiu; atraccié de professionals
altament qualificats i situar Catalunya com a un dels referents mundials en I'abordatge del
cancer>3.

La Comissid Farmacoterapeutica (CFT) de I'ICS neix I’'any 2008 amb I'objectiu de contribuir a
la millora de la qualitat de la prescripcid dels i les professionals. La Comissid és un espai
participatiu que aplega professionals dels diferents nivells assistencials de I'ICS i professionals
de I'ICO. Donant resposta als objectius de la Xarxa Oncologica de Catalunya, els farmacs
oncologics s’avaluen de forma conjunta entre les dues institucions que integren la Xarxa: la
Subcomissié de cancer-ICS i la Comissié Farmacoterapéutica-ICO, que realitzen reunions
uniques d’avaluacié de farmacs oncologics des de juliol del 2016 per a tots els hospitals d’ICS
i ICO responsables de proveir I'atencié oncologica al 60% de la poblacid catalana.

1.2.2.2 Costos dels farmacs antineoplastics

En diferent ambits institucionals i politics s’estan presentant iniciatives per a constatar el preu
excessiu dels nous medicaments i denunciar els problemes conseqlients d’accés als mateixos
en un sistema sanitari public sostenible.

L’OMS analitza I'accés a nous medicaments en els 27 paisos que composen la Unidé Europea i
explora les diferents vies en qué les autoritats sanitaries gestionen I'accés de forma sostenible,
i esbossen possibles estrategies politiques que poden ajudar als governs a reduir els alts preus
en la introduccid de nous medicaments®*. Un informe publicat per I” OECD exposa els alts
preus dels nous medicaments com una de les principals barreres d’accés, i demana una re
avaluacié radical de les practiques de fixacid de preus en els paisos de I” OECD>.

S’han treballat diferents estrategies per a aconseguir uns preus més justos i millorar I'accés
als nous medicaments. La politica farmaceutica europea ha de tenir en compte en la
determinacié de preus el valor terapeutic afegit d’'un medicament, I'impacte social la
rendibilitat, I'impacte pressupostari i I’eficiéncia per als sistemes sanitaris publics®®. El preu
basat en costos hauria de tenir en compte tres conceptes: cost de produccid, cost
d’investigacid i benefici raonable per a la industria. L'informe del Panell d’Alt Nivell sobre accés
a medicaments elaborats per experts de I'Organitzacié de les Nacions Unides revisa el model
d’innovacio i exigeix transparencia en fixacio de preus i conclou que amb el model actual la
industria biomédica recupera els costos de la I+D a través de preus elevats sobre productes
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protegits mitjancant patent. Proposa negociacions per a un conveni internacional vinculant
sobre |+D que separi els costos de la investigacio i fixacio de preus finals, i promogui accés a
la salut per a tots®’.

Un grup d’experts en salut que assessora a la Comissié Europea estableix els models de
pagament innovadors per a medicaments d’alt cost: major transparéencia de preus i costos,
promoure les innovacions d’alt valor a través de les analisis de les lleis de patents o usar
métodes que mesurin el valor social dels productes farmacéutics®®.

L'increment en el cost del tractament antineoplastic es deu a la introduccié de nous agents,
la combinacid de terapies, la major durada dels tractaments i la possibilitat de rebre multiples
linies terapeutiques. | es deu també a I'alt preu dels farmacs antineoplastics. L’excessiu cost
dels farmacs antineoplastics ha estat criticat per més de 100 experts en malalties
hematologiques® i per 118 oncolegs de totes les especialitats®®. Recentment molts oncolegs
de prestigi a la comunitat cientifica i entitats professionals s’"han pronunciat en contra dels

exorbitants preus dels farmacs antineoplastics, que causen una nova toxicitat financera®%6263,

Els costos mensuals dels medicaments antineoplastics en el moment de la seva
comercialitzacié s’ha vist multiplicat des d’abans de la introduccid de terapies dirigides®*. Amb
posterioritat a la seva comercialitzacio, els preus experimenten al mercat america un augment
mitja del cost d’un 25% (18% després d’ajustar per inflacid; 49% i 44% respectivament per a
rituximab i trastuzumab)® (figura 7). Una analisi de farmacs aprovats entre 2000 i 2015 i
classificats en 4 grups farmacologics (agents dirigits a vies oncogéniques activades, agents
antiangiogenics, agents immunoterapics i agents quimioterapics) inclosos en 74 estudis per a
tractament de tumors solids oncologics va detectar un important augment en les medianes
de costos mensuals en el temps i no va trobar diferencies entre les medianes de costos
mensuals entre els grups, si un cost menor per al grup de quimioterapia®. Aquest augment
de costos es contraposa a I'estancament dels ingressos mitjans familiars®’, i és motiu de gran

preocupacid a les societats on les despeses sanitaries sén suportades de forma
privada16'68'69'7°'71'72
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Figura 7. A. Costos mensual i medians en intervals de 5 anys de farmacs antineoplastics en el moment de
I’aprovacié per I'FDA (1968-2007); B. Trajectoria costos farmacs antineoplastics aprovats per I'FDA (1996-2012).
Font: Bach et al®*%.

El preu final d’'un medicament ha de ser raonable i permetre que les innovacions arribin al
pacient amb un impacte economic assumible per al SNS. Existeixen diferents estrategies per
a la fixacié de preu, com la de preu segons costos de produccié + costos d’investigacio +
beneficis raonables per a la industria i de limitacid del sistema de patents’® o la de preu per
valor (veure apartat 1.2.2.6).

Per justificar el preu dels farmacs oncologics, la indUstria farmaceutica argumenta que el cost
de la innovacio farmacologica és molt elevat, i que la disminucid en els rendiments economics
planteja dubtes en el manteniment d’aquesta innovacié’. La comunitat cientifica critica ha
denunciat la publicitat interessada que en aquest sentit han aportat diferents estudis
financats per la industria farmacéutica’>. Des del sector de grups de defensa dels drets del
consumidor s’ha gliestionat aquesta justificacié denunciant que la despesa en |+D declarada
esta molt per sota dels elevats beneficis obtinguts’®.

Segons la metodologia i I'autoria de la publicacié hi ha una gran controveérsia en xifrar el cost
de desenvolupament d’un nou farmac. Mentre algunes analisis publicades I'estableixen en
2.600 milions $77/78, altres grups han estimat aquest cost en unes vuit vegades inferior,
aproximadament 320 milions $7°. Un estudi calcula de forma independent la inversié i el
retorn posterior a la comercialitzacié de totes les empreses farmaceutiques que entre gener
de 2006 i desembre de 2015 van rebre I'aprovacio per I'FDA d’un farmac contra el cancer i
complien la condicid de no tenir-ne cap d’altre préviament aprovat. El cost es va calcular
sumant el cost anual total en I+D de I'empresa des del primer any en qué es produeix activitat
investigadora del farmac fins I’'any de la seva aprovacid, incloent el cost imputable a la resta
de molécules de la cartera de I'empresa que no arriben a ser aprovades: deu empreses reben
aprovacio del seu primer farmac contra el cancer, i la mediana del cost de desenvolupament
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és 648 milions $ (entre 157 milions $ i 1.950 milions $), i el retorn d’aquesta inversié és de
mediana 2,5 vegades el cost de la inversi6 i desenvolupament®.

Es requereix un enfoc diferent per a mantenir les terapies assequibles per als pacients amb
cancer. La investigacié no comercial i independent, ja sigui finangada publicament o per mitja
d'altres mitjans, inclosa la col-laboracié amb industries, és a dir, la investigacié academica
moderna i actual, produeix rendiments economics substancials en termes de millors resultats
de salut i un impacte important en la salut publica. A la comunitat cientifica es defensa la
formacié de noves relacions entre els centres de desenvolupament de farmacs academics i
aliances comercials, que poden accelerar el desenvolupament de medicaments veritablement
transformadors a preus sostenibles (figures 8 i 9)81-82,

The party responsible for carrying out an independent, non-commercia

WHO clinical tnal in the EU, 1.e., the trial sponsor, can be a university or hospital
or any other non-profit organisation or researcher recognised as a non-
commercial sponsor

What is non-
Sl WHAT
commercial or I .
The trial sponsor is responsible for the design

academic clinical conduct, access to data and biological material
TGSGOI’Ch in fhe EU? ’ recording and reporting of the clinical trial and

owns all data and findings resulting from the tnal

WITH WHOM

3 Provided these principal conditions for independence are met,
the sponsor can also enter into agreements with third parties

including commercial partners, to secure trial funding or delegate
some responsibilities, such as drug manufacturing, supply or
monitonng

Figura 8. Recerca académica no comercial.
Font: Negrouk et al.®!
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Figura 9. La recerca académica de medicaments i el desenvolupament continu, i la seva relacié amb els grups
d’interes.
Font: Workman et al.8?

Els assaigs clinics patrocinats comercialment sén responsables del desenvolupament de nous
medicaments contra el cancer, pero cal dir que només valoren la viabilitat dels agents que
s’han seleccionat per una entitat que finanga tot el procés, pel seu disseny i enfoc aquests
assaigs han de complir els interessos comercials i les expectatives de mercat, que no sempre
coincideixen amb les necessitats cliniques. La recerca académica optimitza el seu Us,
desenvolupa noves combinacions i sempre amb un fort enfoc en els pacients i les seves
necessitats no cobertes. La recerca academica ha impulsat molts avengos terapeéutics
innovadors i estandards validant estratégies terapéutiques complexes. El 65% de tots els
assaigs clinics, a nivell mundial, sén promocionats per sistemes de salut, fons governamentals,
universitats i altres organitzacions de recerca®?. Dades de ' European Trials Database
(EudraCT) mostren que els patrocinadors no comercials han realitzat en el periode 2005-2013
una proporcié important d'assaigs clinics (figura 10). Aquesta xifra no proporciona una visié
completa de la recerca académica clinica, molts progressos en arees sense intervencio
farmacologica, sind amb cirurgia o radioterapia només poden aconseguir-se a través de la
recerca sense promocio industrial. Per tant podria argumentar-se que la contribucié global de
la recerca academica a la investigacid clinica és molt més gran. Pero als informes publics
sobres estadistiques de 'EMA es mostra que recentment la proporcié d’assaigs no comercials
s’ha reduit a un 21%, aix0 és clarament un motiu important de preocupacié i marca una
tendéncia perillosa que, en Ultima instancia, resultara perjudicial per a la cura del cancer®3.
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Assaigs clinics segons Proportion of clinical trials run by
romotor .
2005 5013 non-commercial sponsors 2005-2013
- (source of data: EMA, DIA 23-24 September 2014)
23025, 61% B Commercial trials
® Non-commercial trials
Assaigs clinics segons Description* Total
promotor Number of Clinical Trials recorded in the EudraCT Database: 55645
05/2004'11/2018 Clinical Trials recorded per Sponsor Type:
Commercial: 79%
Non-Commercial: 21%
Not indicated: 1%

Figura 10. Evolucié assaigs clinics segons promotor.
Font: Negrouk et al.®% i EudraCT®3.

En I'era de la medicina de precisid la recerca academica és fonamental per prioritzar les
estrategies terapeutiques de forma independent, a partir d’evidéncies solides. L’'ESMO-
EORTC-EACR van decidir abordar aquest tema en el Forum de Recerca Clinica Académica del
Cancer (Clinical Academic Cancer Research Forum, CAREFOR) que es va crear el 2014.
CAREFOR busca la integracid de la ciencia oncologica per a un millor resultat en els pacients a
través de la conscienciacié de que tots els grups d’interés interioritzin i prioritzin la
importancia que el retorn econdmic en recerca academica pot tenir en la millora dels resultats
en salut i impacte en la salut publica®’. Té com objectius:
= Sensibilitzar sobre la importancia dels assaigs clinics no promocionats comercialment
= Proporcionar un espai per a actors clau en aquesta area per debatre sobre els avencgos
i resoldre reptes
= Comprometre’s amb les institucions de la UE per trobar formes de salvaguardar i
promoure assaigs clinics academics independents
= Assegurar la implementacié adequada de regulacions sobre assaigs clinics i proteccio
de dades a la UE

Al cost del desenvolupament cal afegir els costos relacionats amb les gestions administratives
i reguladores, el paper de companyies intermediaries, els importants pressupostos destinats
a comercialitzacid i a accions formatives-educacionals®*.

Per a molts experts I'elevat preus dels farmacs és el principal causant del problema que suposa
la carrega economica del tractament del cancer. Les estrategies addicionals que s’estan
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portant a terme poden contribuir a alleugerar la despesa pero son insuficients i no solucionen
el problema principal que cal afrontar®>. Algunes d’aquestes estratégies descrites son:

» Optimitzacié en la mida dels vials utilitzats®687.88

=  QOptimitzacio de la dosificacid, com per exemple I’ Us de dosificacio personalitzada de

pembrolizumab enlloc de dosi fixa®

* Disminucid de dosi sense comprometre I'eficacia®®

* Dose-rounding®!

* Dose-banding®**3

* Descomptes®

Les decisions sobre preus dels medicaments sén competencies nacionals, donant-se aixi una
varietat de plans nacionals de preus i reemborsaments a tota la UE. Aquests sistemes diferents
poden comportar desigualtats en els preus, els retards del temps de mercat i les desigualtats
d'accés. Alguns estudis mostren gran variabilitat de preus dels farmacs antineoplastics entre
paisos. Un estudi mostra diferencies substancials dels preus oficials de farmacs oncologics
entre 15 paisos europeus membres de I'European Organization of Cancer Institutes (OECI) i
Cancer Core Europe®, sent Espanya un dels que disposaven de majors descomptes en
comparacié amb altres com Franga®®. Un altre estudi sobre els preus de 31 farmacs oncologics
en 16 paisos europeus, Australia i Nova Zelanda mostra unes diferéncies entre el preu més alt
i més baix entre el 28% i el 388%, amb els preus més alts a Suecia, Suissa i Alemanya i els més
baixos a Portugal, Espanya, Grécia i Regne Unit®’. Existeix una queixa generalitzada a la
comunitat cientifica sobre la dificultat en la comparacio de preus entre paisos atesa la falta de
transparéncia i la manca d’informacid sobre preus reals, inferiors als oficials, per diferents
tipus d’acords (financers, de pagament basats en resultats, o de negociacid de descomptes o
d’altre tipus) entre el laboratori i I'autoritat sanitaria, la comunitat autonoma o I’hospital, per
tractar-se d’informacié molt sensible i freqiientment sotmesa a acords de confidencialitat®®.

1.2.2.3 Correlacio entre preu i benefici clinic

El preu dels farmacs hauria de reflectir en major o menor mesura la magnitud del benefici
clinic esperable o la innovacié que suposen, pero no és aixi. Hi ha la creenca entre alguns
sectors professionals que a diferéncia d’altres patologies el cancer infon un temor especial i
és tractat com una patologia invencible a la qué cal véncer al preu que calgui®®. L’enorme
inversio en recerca, actualment estimada als EEUU entre 1.200 i 1.800 milions $1°%1°% implica
gue un cop s’aprova una indicacid inicial, existeixen incentius economics substancials per a
I’obtencid d’indicacions addicionals, conegudes com aprovacions complementaries, en lloc de
seguir un programa completament nou, inclus si aporten millores marginals o no clinicament
significatives. Els alts preus d’aquestes aprovacions amb beneficis marginals pot afectar
negativament la investigacio i la creativitat de terapies potencialment més transformadores

perd més arriscades, promovent una mentalitat “mee too”%2.
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La capacitat de les companyies farmaceutiques per a cobrar preus molt alts, inclos quan el
benefici és petit, impulsa gran part de la recerca. L'increment en la mitjana i la mediana de
supervivencia obtingut amb els farmacs per al tractament dels tumor solids aprovats per
I’'EMA en els seus primers 10 anys va ser d’1,5 mesos i 1,2 mesos respectivament!®, i els 71
farmacs aprovats per I'FDA des de 2002 a 2014 per a tumors solids han resultat en guanys en
la mediana de supervivencia lliure de progressio i de supervivencia global de 2,5 mesosi 2,1
mesos respectivament per a malaltia metastatica i/o avancada i/o refractarial®. Només el
42% d’aquestes aprovacions van assolir el criteri de significacid clinica definit pel comite de
recerca oncologica de I’ASCO*%4,

No es troba relacié entre el preu dels farmacs i el benefici clinic en termes de supervivéncia
lliure de progressié o supervivencia global, ni es troba diferéencia significativa en el preu mig
dels 21 farmacs considerats innovadors respecte els 30 restants!®. Tampoc es troba correlacié
entre benefici clinic i medianes de costos mensuals entre 4 grups farmacologics de farmacs
aprovats entre 2000 i 2015°¢. En realitat els preus es relacionen més amb el que el mercat pot
arribar a pagar que amb el benefici clinic segons les conclusions d’un estudi sobre el preu de
llangament de 58 medicaments contra el cancer aprovats entre 1995 i 2013, amb un augment
del preu del 10% anual fins i tot ajustat per inflacid, independentment de I'impacte en
superviveéncia: el preu mitja és 65.900 S i el benefici mig supervivéncia és 0,46 anys. Els preus
incrementen un 120% per any addicional de vida guanyat (mitjana 150.000 $ per any de vida
guanyat) enfront de I'any d’aprovacio. La regressio i ajust per inflacié indica que cada any
s'incrementa en 8.500 $ el preu per any de vida guanyat: el cost de cada any de vida guanyat
passa de 54.100 $ I'any 1995 a 207.000 $ I’any 2013 (figura 11). Es déna la incongruéncia de
qgue les especialitats farmaceutiques disposen de diverses indicacions amb diferents nivells
d'eficacia, perd el preu sol ser Unic per especialitat®®.

Drug Prices versus Life Years Gained Drug Price per Life Year Gained versus Drug Approval Date
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Figura 11. Preus del tractament antineoplastic (2013) enfront de beneficis incrementals en supervivéncia i preu

per any de vida guanyat enfront de I’any d’aprovacio.
Font: Howard et al.%
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Una revisio dels 46 farmacs aprovats per I'FDA entre 2012 i 2017 com a terapies innovadores
per a patologies greus (Breakthrough Therapy Designation) mostra que la patologia més
freqlient va ser la malaltia oncologica (25; 54%). Les caracteristiques de les autoritzacions van
ser First-in-class 54,3%, Orphan status 65,2%, Fast Track 52,2,%, Accelerated Approval 39,1%.
El nUmero mitja d’assaigs clinics pivotals per indicacié va ser d’ 1, el nUmero mitja de pacients
inclosos en tots els assaigs de suport per a una indicacié va ser de 222, un 58,7% de les
autoritzacions es van basar en assaig clinic amb distribucié aleatoria, el 45,7% amb assignacio
a doble-cec, el 54,3% amb grup de comparacid i el 21,7% amb una variable principal clinica.
Els autors conclouen que els principals assaigs clinics en els que es va basar I'autoritzacid no
eren aleatoritzats, a doble-cec ni amb grup control, a més amb freqiéncia es van utilitzar
variables subrogades, i hi va participar un nimero reduit de pacients. Més de la meitat de les
autoritzacions es va basar en un Unic assaig clinic. Es requereixen estudis post-comercialitzacié
per confirmar el benefici clinic d’aquestes terapies?’.

1.2.2.4 Escales de benefici clinic

El valor de qualsevol nova estratégia o tractament terapéutic es determina per la magnitud
del seu benefici clinic equilibrat respecte al seu cost. L'evidencia de beneficis clinics a partir
de noves opcions de tractament es deriva de la investigacid clinica, en particular assaigs
aleatoris de fase Ill, que generen dades imparcials sobre I'eficacia, el benefici i la seguretat
dels nous enfocaments terapeutics. Fins fa poc no hi havia cap eina estandard per calcular la
magnitud del benefici clinic de les terapies front al cancer, que poden variar des de minim i no
rellevant (mitjana supervivencia lliure de progressié només d’unes poques setmanes) a
substancials (millora de la supervivencia a llarg termini). De fet, a falta d'un enfocament
estandarditzat per a la qualificacié de la magnitud del benefici clinic, les conclusions i les
recomanacions derivades dels estudis sovint es discuteixen amb molta freqliencia, i sovint
s'han presentat, debatut i promogut avencos incrementals molt modests com a avencgos
importants o "avencos". Hi ha hagut intents de definir el concepte de resultat d’eficacia
clinicament significatiu minim i establir el seu llindar per a aprovacions de farmacs!.
Reconeixent la importancia de presentar afirmacions clares i imparcials quant a la magnitud
del benefici clinic a partir de nous enfocaments terapeutics derivats d'assaigs clinics d'alta
gualitat, diferents entitats professionals han desenvolupat eines per a mesurar de forma
estandarditzada aquest benefici clinic, facilitant la valoracio dels resultats dels assaigs clinics,
afavorint el disseny de nous assaigs, promovent la presa de decisions basades en valor, instant
a clinics i pacients a considerar el benefici clinic, la toxicitat i els costos.

L'European Society for Medical Oncology (ESMO) ha desenvolupat una escala validada i
reproduible per avaluar el benefici clinic per a medicaments contra el cancer, I'escala de
magnitud de benefici clinic (ESMO-MCBS). Aquesta eina utilitza un enfocament racional,
estructurat i consistent per obtenir un ranquing relatiu de la magnitud del benefici clinicament
significatiu que es pot esperar d'un nou tractament contra el cancer. L'ESMO-MCBS no aborda
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el problema des de la perspectiva de comunicacid entre metge i pacient, esta dissenyada com
a eina d'assessorament formal als responsables de I'administracid sanitaria en la presa de
decisions. D'altra banda no hi ha consideracions de cost, atés que en el marc europeu cada
nacié té consideracions economiques i de preus propies. L'ESMO-MCBS és un primer pas
important en I'aveng en politiques publiques critiques de valor en I'atencié del cancer, ajudant
als responsables de la presa de decisions poder emmarcar |'Us adequat de recursos publics
limitats en un enfoc de sostenibilitat0%110.111,

L’escala es construeix a partir de 'evidéencia derivada d’assaigs clinics fase Ill o de meta-
analisis, i busca estratificar d’'una manera reproduible el benefici clinic esperat dels nous
tractaments contra el cancer. Es planteja en forma piramidal, amb dos esquemes ben
diferenciats, un per a tractaments potencialment curatius (Form 1, amb una escala alfabética)
i un altre per al cancer avancat (Form 2, amb una escala numeérica). La Form 1 s’aplica a
terapies adjuvants i neoadjuvants aplicades amb finalitat curativa. Es gradua en les escales A,
B i C, sent A el major nivell de benefici clinic, que s’obté si hi ha evidéencia que el tractament
millori en més d’un 5% la supervivencia global als tres anys de seguiment o, en el seu defecte,
es produeix una millora substancial (HR<0,65) en la supervivencia lliure de malaltia. La Form
2 s’aplica a terapies no curatives i es gradua d’1 a 5, sent els graus 4 i 5 els de millora
substancial en benefici clinic (s’obté grau 4 quan HR<0,65 i guany en SG>3 mesos o increment
en la taxa de SG a 2 anys=>10% en aquelles condicions on la mitjana de supervivéncia global
amb el tractament estandard és <12 mesos; quan HR<0,70 i guany en SG>5 mesos o increment
en la taxa de SG a 3 anys>10% en aquelles condicions on la mitjana de supervivéncia global
amb el tractament estandard és >12 mesos i <24 mesos; i quan HR<0,70 i guany en SG>9
mesos o increment en la taxa de SG a 7 anys>10% en aquelles condicions on la mitjana de
supervivencia global amb el tractament estandard és >24 mesos; en tots els casos es pot
augmentar el grau 4 a 5 amb ajustaments segons qualitat de vida, toxicitats, allargament “/ong
term plateau” en la corba de llargs supervivents, entre d’altres condicionants de millora). Es
possible utilitzar dades d’evidéncia provisional, amb la condicié de re avaluar-les quan estigui
disponible la informacid.

S'han desenvolupat altres iniciatives per parts de diferents entitats professionals que intenten
definir el valor dels farmacs en el tractament del cancer. Cadascuna té aspectes coincidents,
pero difereixen respecte la finalitat, enfocament i eina d’avaluacio. A la taula 1 s’exposen les
caracteristiques d’algunes d’aquestes iniciatives*2.

Tot i la creixent preocupacio sobre els avencos en el tractament del cancer que no impliquen
beneficis significatius per als pacients, i al fet que les noves terapies solen associar-se amb una
eficacia modesta, substancial toxicitat i alt cost, hi ha pressié sobre les autoritats reguladores
per a reduir el llindar d’aprovacié de medicaments contra el cancer®*3, Un estudi sobre 277
assaigs clinics aleatoritzats contemporanis que avaluen noves terapies per al cancer de mama
(40%), pulmo no microcitic (31%), colorectal (22%) i pancrees (6%) mostra que menys d’'un
ter¢ dels mateixos assoleixen els llindars de I'escala d’ESMO-MCBS per a benefici clinic
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significatiu, i aix0 representa només el 15% de tots els assaigs publicats, per tant cal que
investigadors, industria farmacéutica, agéncies reguladores i organismes pagadors exigeixin
I’adopcié de llindars més estrictes'.

Dels 63 farmacs antineoplastics aprovats per I'FDA entre 2006 i 2016 per a 118 indicacions,
suportats per 135 estudis, per a 105 que eren aleatoritzats es va poder aplicar I'escala ESMO-
MCBS, i d’aquests, menys de la meitat (43,8%) compleixen els minims estandards de benefici
clinic rellevant establerts per les societats cientifiques. El nimero d’assaigs que assoleixen el
benefici clinic segons aquesta escala va millorant al llarg del temps®'®. Tot i aixi, aquesta
tendéncia no es consolida en els darrers anys: en una avaluacié dels 17 nous farmacs
antineoplastics per a malaltia avancada aprovats per I'FDA entre 2015 i 2016, utilitzant les
escales de benefici d’ESMO i ASCO, 7 disposaven d’estudis de brag Unic (escales no aplicables;
actualmentlav.1.1 de l'escala ESMO-MCBS ja disposa de formes d’avaluacio per a estudis amb
un sol brag¢ en malalties orfes i malalties amb necessitats no cobertes, quan I'objectiu primari
és la supervivencia lliure de progressié o la taxa de resposta global) i dels 10 restants només
un d’ells (olaratumab per a sarcoma de teixits tous) assolia benefici clinic significatiu de
I’escala ESMO (> 4); els resultats eren discordants amb |’escala d’ASCO per la diferéncia en pes
especific de les variables sobre la puntuacio final'?®.

També la majoria dels 48 farmacs oncologics aprovats per I'EMA entre 2009 i 2013 per a 68
indicacions arriben al mercat sense evidencia de benefici sobre la supervivencia o la qualitat
de vida. D'aquestes, 8 indicacions (12%) es van aprovar sobre la base d'un estudi de brag unic.
En el moment de I'aprovacio s’havia produit una prolongacié significativa de la supervivencia
en 24 de 68 indicacions (35%) (mitjana 2,7 mesos) i millora en la qualitat de vida en 7 de 68
indicacions (10%). De les 44 indicacions per a les quals no hi va haver proves d'un guany de
supervivencia en el moment de l'autoritzacié de comercialitzacio, en el subsegiient periode
post-comercialitzacid hi va haver proves d'extensio de la vida en 3 (7%) i es va informar sobre
la qualitat de vida en 5 (11 %). Amb una mitjana de seguiment de 5,4 anys (minim 3,3 anys,
maxim 8.1 anys), només 35 (51%) havien mostrat una millora significativa en la supervivéncia
o qualitat de vida, mentre que en 33 (49%) es va mantenir incerta. De 23 indicacions
associades a un benefici de supervivencia que es podia puntuar amb |'eina ESMO-MCBS, es va
considerar que el benefici era clinicament significatiu en menys de la meitat (11/23, 48%)**".
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Taula 1. Escales de valor.
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1.2.2.5 Cost-efectivitat

Amb la incidéncia en augment del cancer i els creixement substancial dels costos economics
derivats, els estudis d’avaluacié economica sén una de les eines més freqlents i Utils en la
realitzacié d’analisis per a determinar quines intervencions resulten prioritaries per tal de
maximitzar el benefici produit pels recursos economics disponibles. Els estudis d’avaluacio
economica comparen informacio sobre la relacid que existeix entre el cost i el resultat de les
intervencions destinades a la millora de la salut de la poblacid*?*. Aquests estudis defineixen
la base per a poder decidir la capacitat d’assumir els tractaments en cada entorn determinat.
En general es basen en assaigs clinics controlats, encara que aquests assaigs poden no predir
els beneficis i costos reals quan el nou tractament s’utilitza en segments molts més amplis de
la poblacid. En termes farmacoeconomics es parla de la “quarta barrera” (I’economica,
darrera de I'eficacia, seguretat i qualitat).

Un dels estudis d’avaluacié economica és I'analisi de cost-efectivitat (ACE). L’ACE utilitza el
cost efectivitat incremental (CEl), mitjancant el qual els costos i efectes d’una intervencid
(experimental o nova) es comparen amb els costos i efectes d’una altra intervencio (estandard
a la practica clinica). Per tant el CEl informa del cost addicional per unitat de benefici també
addicional, per exemple un AVAC??4125,

Per a poder incorporar I'avaluacié economica a la presa de decisions sobre finangament
sanitari es necessita definir un llindar per al CEl, és a dir, quina és la quantitat maxima de
recursos economics que es considera apropiada invertir per a guanyar una unitat d’efectivitat
en salut, i comparar si el CEl del nou farmac és inferior al llindar (supera la “quarta barrera”) i
en principi es recomanaria per a ser incorporat a la cobertura publica. L’adopcié d’un llindar
de cost incremental per unitat de benefici implica que per sobre del mateix és més dificil que
la innovacio sigui financada publicament. Aquest model presenta |'avantatge d’establir de
forma implicita la disponibilitat a pagar del finangador per una unitat de benefici addicional i
estableix clarament el cost d’oportunitat que aquest esta disposat a assumir, la qual cosa
tendeix a endogeneitzar els preus. El fet que una innovacié superi el llindar fixat, i en cas de
no existir incerteses rellevants, podria resoldre’s amb la no-inclusié del medicament o amb la
reduccio de preus necessaria per situar-se dins del rang assumible pel financador. No obstant
aix0, aquesta decisié es complica, d’'una banda, davant de la dificultat que suposa per a la
industria farmacéutica plantejar-se situacions de preus significativament diferents en
diferents mercats, i les conseqiiéncies globals que poden derivar d’aquesta situacié i, d'una
altra, davant de la dificultat també existent per al financador de prendre una decisié de no-
inclusio de la innovacié amb la consegiient perdua de potencials beneficis en determinades
poblacions o individus en els quals el nou medicament innovador podria tenir una utilitat
tangible. Quin llindar d’acceptabilitat es considera raonable? Existeixen propostes, pero
rarament estan incorporades a les decisions d’administracié sanitaria de manera formal i
explicita (figura 12).
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Figura 12. Llindars cost-efectivitat proposts!?¢:127:128,129,130

L’OMS suggereix com plantejament definir el llindar entre una i tres vegades el PIB per capita
del pais (WHO-CHOICE project)*31*32, Aquests llindars estableixen un limit de rendibilitat tan
baix que sén molt poques les intervencions d’eficacia provada que puguin descartar-se'33,

Segons un estudi publicat al 2002 els autors calculen a Espanya un llindar factic de
30.000€/AVAC, i aquest valor s’ha difos repetidament en publicacions d’economia sanitaria
en els darrers anys*3*. Si definim el PIB per capita espanyol aproximadament en 25.000€ (any
2017), aquest llindar equival a 1,2 vegades el PIB per capita espanyol (pero I'any 2002 al que
es refereixen els calculs de la publicacié equivalia a quasi 2 vegades el PIB per capita del pais).

Fins ara no existia cap aproximacio quantitativa al valor del llindar normatiu a Espanya, el
MSSSI va encarregar el calcul de I'estimacid del llindar des de la perspectiva centrada en
I’oferta al Servei d’Avaluacio del Servei Canari de la Salut i s’ha publicat: es va crear una amplia
base de dades de caracteristiques demografiques de salut, socioeconomiques i de despesa
sanitaria de les disset CCAA entre els anys 2008 i 2013, es van usar metodes econometrics de
regressio, incloent models longitudinals d’efectes fixos i tecniques de variables instrumentals.
El model va estimar un efecte positiu i estadisticament significatiu de la despesa sanitaria
sobre I'esperanca de vida ajustada per qualitat. En base a aquesta estimacio es va calcular un
cost mitja per AVAC entre els 21.000 € i 24.000 € en el SNS espanyol. Aquesta estimacio, tot i
basada en la millor evidencia disponible, no es pot considerar una xifra exacta, els autors
recomanen usar un interval entre 22.000 € i 25.000 € com llindar de cost-efectivitat!3®. Aquest
informe ofereix per primera vegada una estimaciéo empirica del cost oportunitat en termes
d’AVAC que pot ser utilitzada com eina per a la fixacié del llindar de cost-efectivitat a Espanya,
aquest valor esta per sota del llindar de 30.000 € citat freqlientment.
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Altres estudis realitzats des de la perspectiva de I'oferta ens donen resultats per a Espanya
d’11.000 € a 15.000 €/AVG (any de vida guanyat)!3®. D’altra banda I’estimacid per al nostre
pais realitzada per experts del Centre for Health Economics de la Universitat de York és de
13.227-15.531 S per AVAC de 2013, el qué equivaldria a 10.000-12.000 € /AVAC'¥’.

D’acord amb tot aix0, la proposta dels llindars de referéncia a utilitzar en els informes del grup
GENESIS, fins no disposar d’estudis dimensionats al nostre ambit, és'38:
= de forma general 21.000 €/AVAC (realitzant analisis de sensibilitat amb Ilindars
superior i inferior de 30.000 i 11.000 €/AVAC respectivament)
* en els medicaments Eol! s’usara idéntic valor de 21.000 €, davant "abséncia en el
nostre entorn d’estudis que justifiquin llindars diferents dels de referéncia general
(analisis de sensibilitat amb Ilindars superior de 50.000 i inferior de 11.000€/AVAC)

1.2.2.6 Reemborsament per valor

COMPARACIO AGENCIES AVALUADORES

El terme “basat en valor” (value-based) és un concepte molt actual en I'ambit de les decisions
sanitaries. Actualment molts paisos de I’OCDE utilitzen d’alguna manera el finangament basat
en valor, en el sentit que regulen el reemborsament dels medicaments depenent del seu valor
terapeutic.

A la UE, 'EMA és la responsable de I'autoritzacié de la comercialitzacié dels medicaments.
Una vegada concedida l'autoritzacié, les decisions de financament i reemborsament, i
finalment la seva eventual incorporacio efectiva a la practica assistencial, corresponen als
estats membres. Aixi, la fixacido de preu i reemborsament difereix de pais a pais. La forma
d’avaluar el valor dels nous medicaments i les innovacions terapeutiques, junt amb
I’establiment de prioritats, es traduira en el posterior accés dels pacients als mateixos. En
aquest sentit també s’observen diferéncies entre paisos, especialment en |'accés a les
innovacions oncologiques, on els paisos que usen mesures de cost per AVAC semblen ser més
estrictes sobre el seu reemborsament public que els que no usen el cost-efectivitat®?.

En I'entorn de paisos europeus pertanyents a I’OCDE, el Regne Unit va ser un dels primers
paisos en instaurar I'avaluacid economica com instrument principal per a la introduccio
d’innovacions terapeutiques en el seu sistema sanitari. S’estima que el cost per AVAC explica
el 82% de les decisions adoptades pel NICE'3?, Si I'avaluacid del NICE és negativa, 'empresa
farmacéutica pot en alguns casos renegociar acords especifics per a facilitar I'accés. En els

1 Criteris EoL (NICE 2009): Esperanga de vida dels pacients a tractar < 24 mesos. Augment de la supervivencia > 3 mesos (respecte al

tractament del NHS actual). Inexisténcia de tractaments alternatius amb beneficis comparables disponibles en el NHS. El tractament esta
indicat per a poblacions petites de pacients (< 7.000 pacients/any)
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darrers anys s’han introduit dos mecanismes per tal de reflectir millor el valor dels
medicaments: la fixacio flexible de preus i els Patient Access Schemes (PAS), que donen a les
companyies farmaceutiques una segona oportunitat per a negociar una revisio del preu si el
farmac ha estat classificat com no cost-efectiu o si la informacié és insuficient per a arribar a
alguna conclusid al respecte. Aquests PAS poden adoptar la forma de descomptes
(confidencials) o estar basats en resultats clinics. Originalment els esquemes d’accés eren més
complexos i variats, actualment hi ha tendencia a descomptes simples amb acords de
confidencialitat. Quasi la meitat dels esquemes d’accés son per a farmacs oncologics. Des de
2010 el NICE pot recomanar I'Us de medicaments oncologics quan hi ha evidencia preliminar
de que el farmac té un benefici clinic per a pacients oncologics, perd encara no s’ha provat la
seva cost-efectivitat, dins del Fons de Medicaments Oncologics (Cancer Drugs Fund-CDF), amb
I'objectiu d’accelerar I'accés als nous tractaments oncologics. EIl CDF es va plantejar
inicialment com una mesura temporal que s’usaria principalment per als tractaments de
tumors poc prevalents, amb un pressupost anual de 200 milions de £ i una vigencia fins 2014,
i finalment es va decidir ampliar. Des de juliol del 2016 opera una nova edicié del fons, que
compta amb un pressupost fixe (de 340 milions de £ per a 2016/2017) per tal d’assegurar que
es respecta el pressupost i s’Tanomena Managed Access Fund (fons d’entrada controlada).
Quan el NICE recomana |'is d’un medicament dins del fons, amb condicions i restriccions, la
companyia farmaceutica ha de negociar amb el pagador National Health Service (NHS) el
financament. A canvi I'avaluacié es fara de forma més rapida. Als dos anys hi haura una re
avaluacio i s’analitzara I'evidéncia que s’hagi recollit entre la primera recomanacio i la re
avaluacié. | la decisié final sera, o reemborsament “normal”, o treure’l del fons amb
importants restriccions d’accés. L'objectiu del fons és permetre que els pacients accedeixin
més rapidament als nous farmacs oncologics que siguin innovadors i cost-efectius. Una analisi
de les aprovacions fetes de farmacs contra el cancer des del nou sistema revela que aquests
canvis han tingut un rapid i marcat efecte (64% d’aprovacions des de mar¢-2000 a juliol-2016
front 79% i un 11% addicional més a través del fons, amb el nou sistema)*°. El sistema britanic
manté un model transparent, en constant evolucié i amb dialeg freqiient entre els diferents
parts (incloent govern i industria farmacéutica)41142,

Escocia compta amb un organisme d’avaluacié de tecnologies sanitaries similar al NICE, el
Scottish Medicines Consortium (SMC), perd no usa un llindar explicit d’acceptabilitat de cost-
efectivitat incremental®3,

A Alemanya els reguladors han adoptat un enfoc singular, ja que per a inferir les
recomanacions no usen un llindar oficial de cost-efectivitat, sind que recorren a la
denominada frontera d’eficiencia, generada a partir de la relacid cost-efectivitat dels
comparadors més eficients. El criteri és que la relacié cost-efectivitat incremental el nou
medicament superi la del comparador existent per a la mateixa indicacid, que es pren com a
referéncia’®*. Amb la llei de 2011 va suposar una reestructuracié de les condicions de
reemborsament dels medicaments innovadors, articulant el preu basat en el valor terapeutic
addicional del nou farmac en comparacido amb les alternatives existents, per a seguir
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prioritzant el rapid accés a la innovacido perd moderant el preu, molt superior al mitja
europeu'®. Durant els 12 primers mesos després de 'autoritzacié de comercialitzacié, mentre
es determina el benefici clinic i el preu, el preu es fixa lliurement (any free-pricing), a partir
d’aquest any s’apliquen sostres de pagament (excepte farmacs de baix impacte pressupostari
o farmacs d’Us exclusivament hospitalari amb financament cobert). El 2017 es van produir
nous canvis normatius, que han endurit el sistema de financament de nous farmacs, amb
restriccions de reemborsament per a medicaments multi-indicacid, als que se’ls podra exigir
demostrar el seu benefici afegit a cada indicacid o per a cada subgrup de pacients. Per tant
Alemanya ha reformat recentment el seu sistema de finangcament per a contemplar decisions
basades en el valor terapéutic afegit, i esta estudiant nous canvis per a contencio de la
despesa. L'analisi cost-efectivitat segueix jugant un paper poc rellevant en les decisions, on el
que es prioritza és el benefici clinic incremental i 'impacte pressupostarit®.

Italia acaba de reformar el sistema de classificacio i financament de la innovacio farmaceutica,
instaurant un algoritme per a mesurar la innovacid i dotant un fons especific per a
financament dels farmacs considerats innovadors (1.000 milions € per a financar en 2017 els
medicaments innovadors, 50% d’aquesta quantitat per a tractaments oncologics). Tot i
disposar d’un sistema sanitari descentralitzat amb 21 regions amb autonomia en termes de
financament i incorporacid de nous tractaments, I'avaluacié dels medicaments i decisié de
preu i reemborsament es realitzen per I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) a nivell
nacional®*®. Aquest pais destaca per estar aplicant des de fa més d’una década diferents tipus
d’acords d’accés basats en resultats clinics i/o financers entre I'AIFA i les companyies
farmacéutiques'#’
basats en resultats clinics i el 46% restant en base a resultats financers. La majoria dels acords

, actualment segons I’AIFA hi ha 66 acords d’accés en marxa, sent un 54%

(82%) son en 'ambit oncologict*®. Per al seguiment d’aquests acords I’AIFA es val d’un potent
sistema d’informacié continua de dades cliniques reals, en funcionament des del 2005, basat
actualment en més de 75 registres de monitoritzacio de medicaments corresponents a 60
indicacions terapeutiques i que recopilen dades reals a nivell nacional de més de mig milié de
pacients!4,

El sistema sanitari frances ha emprés una profunda reforma organitzativa i reguladora des de
2010, on I'avaluacié economica ha adquirit un paper fonamental, per a la contencié de la
despesa farmaceutica, increment en la transparencia i augment de |'equitat en I'accés a
farmacs. El Haute Autorité de Santé (HAS), a través del Comité de Transparencia i la Comissid
d’Avaluacido Economica, és I'organisme que avalua els nous medicaments que sol-liciten ser
reemborsats pel sistema sanitari public. L'avaluacié contempla d’'una banda el benefici
terapeutic absolut del farmac (Service Médical Rendu, SMR), i de I'altra la millora relativa
d’aquest benefici terapeutic (Amélioration du Service Médical Rendu, ASMR). Segons la
gradacio del SMR es determina el grau de reemborsament, si el nivell de benefici clinic és
classificat com insuficient el farmac no sera inclos en la llista de medicaments reemborsats
publicament. L’ASMR es refereix a I'aportacié terapéutica del nou medicament respecte els
tractaments ja existents, i és un dels aspectes claus considerats per a informar les
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negociacions de preu amb el fabricant?°. L’eina més recent de contencid de costos a Franca
és I'avaluacié economica, que s’esta aplicant des de 2013 als farmacs innovadors o que es
suposi representaran un impacte pressupostari significatiu. A Franca no es disposa d’un llindar
oficial de cost-efectivitat. Per a fer el procés més predictible i reduir-ne la complexitat, el HAS
ha plantejat la possible utilitzacié d’'un nou algoritme o index terapeutic relatiu (/ndex
Thérapeutique Relatif) multi-criteri de 5 nivells, per als nous medicaments, que fusioni el SMR
i ’ASMR?!, tot i que encara esta en desenvolupament®>2. La puntuacid en aquest index guiara
la decisio de fixacié de preu i finangament. | finalment, per a reduir la incertesa sobre I'impacte
pressupostari final, a Franca s’estableixen acords preu-volum per a aconseguir descomptes

addicionals quan el volum de vendes sobrepassa el nivell acordat en la negociacié de preus®>3.

A Suecia es ve aplicant des de 2002 un sistema de reemborsament dels nous medicaments
basat en el valor. L'organisme responsable d’avaluar els medicaments, en I'ambit nacional, i
fixar el reemborsament, en I'ambit nacional, és la Dental and Pharmaceutical Benefits Agency
(TLV). Posteriorment els decisors regionals (consells territorials) decideixen limitar o fomentar
la seva utilitzacid. Per tant existeix un conflicte intrinsec en el sistema entre el preu/valor dels
farmacsila contencié pressupostaria, atés que les decisions a ambdds nivells estan deslligades
entre si*>*. El sistema suec presenta dues caracteristiques diferencials. D’una banda la decisié
de reemborsament es basa en una analisi multi-criteri que inclou el criteri de cost-efectivitat,
pero també el principi del valor huma i el principi de necessitat i solidaritat. | la segona
caracteristica particular del sistema suec d’avaluacido economica de medicaments és que és
dels pocs que adopta per defecte una perspectiva social, i no la del financador sanitari: inclou
no només els costos sanitaris directes per al sistema sanitari sind també altres costos
rellevants per a la societat, com les perdues de productivitat laboral (costos indirectes), els
costos de transport o el cost per als cuidadors (costos directes no sanitaris). En les analisis
cost-efectivitat no existeix un llindar explicit, i al contrari que en altres paisos I'impacte
pressupostari no es considera un criteri rellevant en la decisig*®.

En el procés de reemborsament i fixacié de preus a Austria es decideix si el farmac és o no
reemborsable sotmetent-lo a tres avaluacions successives: farmacologica, clinic/terapeutica i
econOmica, tots tres front a alternatives terapeutiques disponibles. En la primera avaluacié es
classifica el grau d’innovacié del farmac. En la segona el valor terapeutic afegit front a
comparadors, i en la tercera s’avalua el cost-efectivitat front a comparadors. En els darrers
anys s’han introduit descomptes sobre farmacs reemborsables per a contencié de la despesa
i canvis reguladors que impliquen en algunes condicions devolucions per part del fabricant si
el preu excedeix el preu mitja europeu®?®.

Estats Units és I"Gnic pais de I'OCDE que no disposa d’un sistema de cobertura sanitaria
universal. L’asseguranca sanitaria privada és obligatoria per als treballadors, mentre que
I’asseguranca sanitaria publica, financada a través d’impostos, es limita a uns pocs programes,
entre els que destaquen Medicaid i Medicare. No hi ha regulacié formal de preus de
medicaments, amb I'argument de no desincentivar amb el control regulador la innovacid i el
desenvolupament de nous productes innovadors. Tot i aixi els programes federals controlen
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els costos a través de descomptes obligatoris sobre productes comprats a través del Medicaid
(Medicaid Drug Rebate Program), en canvi per a altres programes publics, com Medicare, la
legislacioé prohibeix la negociacié de descomptes. A nivell federal hi ha diferents organismes
gue avaluen economicament els medicaments, encara que la llei prohibeix explicitament usar
els resultats d’AVAC o mesures similars per a decidir la cobertura, reemborsament o incentius.
En canvi les asseguradors privades si utilitzen I'avaluacid econdmica per a negociar preus amb
les companyies farmaceutiques dels productes que consideren reemborsables, o per a decidir
el grau de reemborsament (i copagament) al que tindran dret els seus assegurats. En
conclusid, les caracteristiques del sistema sanitari i regulador nord-america afavoreixen que
segueixi sent el pais on els medicaments innovadors arriben a preus més alts'*>. En termes
generals, els programes sanitaris federals no apliquen |'avaluacido econdmica, encara que en
altres ambits el reemborsament ha comencat a fixar-se en base als resultats del farmac, i no
només en base al volum de vendes!®.

Altres paisos pertanyents a I'OCDE també apliquen avaluacions de nous farmacs on es
considera I'aportacié terapeutica en comparacido amb alternatives disponibles, I'avaluacié
farmaco-economica, i en alguns casos amb descomptes addicionals sobre els farmacs
reemborsables per a la contencid de la despesa publica'#®, en alguns d’ells, de tradicié molt
avaluadora, amb plena implantacié (Canada, Australia), en d’altres incorporant-se recentment
(Japd)**.

Un estudi compara les avaluacions d’agéencies de tecnologia sanitaria en dos dels cancer més
prevalents en una seleccié de paisos industrialitzats (76 avaluacions, 4 en cancer de mama i
36 en cancer colorectal a Australia-agencia PBAC-, Canada —agencia CED-, Anglaterra-Gal-les
—agencia NICE-, Escocia —agéncia SMC, Franca —agencia HAS) per analitzar els elements claus
de valor en les decisions'®®. Una comparacié de les decisions de |’ agéncia alemanya (FJC),
relativament nova en I'ambit de I'avaluacié del benefici, front a altres tres agéncies més
consolidades (PBAC, NICE i SMC) mostra que la FJC es desvia considerablement de la resta
d’agéncies i tendeix a ser més estricta en termes d’efectivitat comparada que el NICE*>,

AVALUACIO BASADA EN VALOR A ESPANYA

A Espanya un cop decidit el financament per part del SNS i fixat el preu per la CIPM, el seglient
pas és en l'ambit autonomic. Des de 2002, quan es van completar les transferéncies
competencials en materia de sanitat, correspon a les CCAA gestionar i financar els serveis
sanitaris. Diferents organismes (agencies avaluacié tecnologies sanitaries, comites
d’avaluacio, CFT dels hospitals, i a Catalunya en materia de farmacs oncologics la CFT ICO-ICS
en I'entorn de la Xarxa Oncologica Catalana) serveixen de suport a la presa de decisions sobre
la incorporacio efectiva dels farmacs a la practica assistencial (veure apartat 1.2.2.1).

En aquest procés d’incorporacié en el que intervenen diferents agents es pot produir una
avaluacio successiva de les mateixes dades. Es detecta una certa duplicitat en I'activitat
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realitzada en els anys 2010 i 2011 pels comites d’avaluacié autonomics en un estudi realitzat
per I’Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, que podria veure’s disminuida i
millorada I'eficiéncia d’avaluacié amb un augment de coordinacié'®®. Per evitar una avaluacio
redundant que consumeixi recursos i generi iniquitats en el sistema, el MSSSI va instaurar I'any
2013 els IPT, d’ambit nacional i en el qué intervenen les CCAA*! (veure apartat 1.2.2.1).

En el context de medicaments d’atencio primaria (no inclosos les especialitats generiques ni
els medicaments d’Us hospitalari) cal destacar un esforg¢ en I'avaluacio del valor afegit de les
novetats terapeutiques per part del Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos Medicamentos
(CMENM), integrat pels comites d’Andalusia, Navarra, Catalunya, Aragé i el Pais Basc. Utilitza
un algoritme de decisio comu, amb I'objectiu d’augmentar la transparéncia i homogeneitat
del procés i proporcionar als grups implicats en |'avaluacid d’'una major capacitat de
resolucié®® (figura 13).
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Figura 13. Avaluacié del valor afegit de les novetats terapeutiques per part del Comité Mixto de Evaluacion de
Nuevos Medicamentos.

D’altra banda els sistemes d’avaluacio sén en gran pes descriptius i amb manca de precisio, la
seva aplicacid esta sotmesa a una relativa subjectivitat, especialment quan es tracta de
comparar medicaments qualitativament similars i determinar quin és el preu més adequat per
al seu finangament. La Subdireccion General de Calidad de Medicamentos del MSSSI va liderar
un grup de treball per establir les categories a valorar en el denominat model quantitatiu de
valoracio de la innovacioé dels nous medicaments. Mitjangant un conveni de col-laboracié amb
el Departament de Ciencies Biomediques de la Universitat d’ Alcala, va desenvolupar una
metodologia per a objectivar i puntuar numeéricament a través d'un barem el nivell
d’innovacié dels nous medicaments i, en el seu cas, de les noves indicacions terapéutiques
autoritzades oficialment per a antics medicaments. Després d’alguns pilotatges amb
medicaments, el maig del 2017 es va publicar la metodologia d’aquest mesurador d’innovacié
(“innovometre”)'®?, de plantejament senzill, perd execucid més complexal®l. Un cop

61



Introduccid

desenvolupada la metodologia per a valorar quantitativament el grau d’innovacio queda per
veure |"Us que fara el MSSSI d’aquesta eina, podria tenir un efecte directe sobre les decisions
de preu o reemborsament per part del SNS o, com a minim, ser utilitzada com a font de
consulta per als decisors.

ESQUEMES DE PAGAMENT PER RESULTATS (EPR)

Davant els esquemes tradicionals de pagament i fixacio rigida de preus dels medicaments, en
alguns paisos de I'’entorn s’han plantejat com a alternativa esquemes basats en incentius i
amb capacitat per limitar o delimitar les incerteses considerades mitjancant acords de
financament entre les parts implicades vinculats a condicions d’us i resultats d’'una tecnologia
terapeutica concreta, que en puguin permetre la incorporacié al mercat public en condicions
favorables per a tots els agents.

Els esquemes alternatius es basen en el fet de que el proveidor de la innovacié no sigui
indiferent a les conseqiiencies de la utilitzacio del medicament, de manera que el seu benefici
vagi en paral-lel al que el medicament generi en el sistema de salut, i faci confluir els interessos
dels agents implicats. La missi6 basica d’aquests mecanismes és la de repartir el risc entre els
agents i evitar que el pagador tingui la percepcid que les incerteses recauen totalment en ell.
La generacio d’un entorn capac de repartir els efectes de la incertesa i controlar els impactes
economics hauria de permetre que determinats medicaments, normalment innovadors i d’alt
cost, puguin accedir més facilment al mercat public en aquestes condicions que en les
generades pels models tradicionals.

Es distingeixen dos grans subgrups d’EPR: els vinculats a resultats financers i els vinculats a
resultats clinics (figura 14)62.

Dins dels financers es diferencien els que marquen condicions a nivell poblacional o a nivell
individual. A nivell poblacional aquest tipus d’acords solen fixar condicions de participacio en
el mercat o de volum d’us, de manera que el preu inicial es veura modificat progressivament
en funcié d’unes expectatives d’uUs pactades previament. Normalment a major utilitzacio per
sobre de l'esperada, el preu del medicament disminueix. A nivell individual els models
d’acords vinculats a resultats financers sdn aquells que fixen limits d’utilitzacié en un procés
terapeutic o aquells en els quals la industria finanga l'inici del tractament i se’n vincula la
continuitat a determinades condicions.

L'altre gran grup son els vinculats a resultats clinics, i també en aquest grup es diferencien dos
models. El primer inclou els de cobertura o reemborsament condicional que venen marcats
per un acord temporal que es revisara tenint en compte objectius predeterminats i que
determinara la continuacié o no del financament d’un medicament. Aquest tipus d’acords
poden anar vinculats a dues situacions diferents. La primera és la coneguda com a pagament
condicionat a generacio d’evidéncia, que pretén facilitar I'accés en condicions controlades a
farmacs que poden estar en la seva ultima fase d’investigacid i/o sotmetre temporalment
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I’accés al medicament en un monitoratge de resultats en practica real i, partint de I'evidéncia
generada, se’'n determinara el finangament i les condicions. S'utilitzen en farmacs que
presenten incerteses importants d’efectivitat o de relacié cost-efectivitat. Un altre model
similar a aquest és la continuitat condicionada que es tradueix en esquemes que pacten la
continuitat d’'un tractament en funcié dels resultats obtinguts. Aquests ultims poden anar
acompanyats de models en queé la industria finanga de manera total o parcial I'inici de les
terapies. Finalment, I"Gltim grup dels EPR vinculats a resultats clinics sén els que vinculen
especificament el reemborsament al rendiment de la innovacid a la practica real, ja sigui de
garantia de resultats préviament pactats entre les parts o de la vinculacié del reemborsament
a esquemes o procediment pactat. Poden oferir variacions fonamentalment operatives (si la
transaccié es produeix de forma prévia o posterior als resultats, en diners o especie).

Acords basats en resultats entre financadors i industria

Acords basats en resultats financers ' Acords basats en resultats clinics o de salut

Nivell Reemborsament o Reemborsament

poblacional individual cobertura vinculat a resultats
(pacient) condicional .

Cobertura
condicionada a c‘:::;::::n‘:e' Girsntls & d’Giarantla
generacié esquema

resultats
I
d'evidencia Condicionada 0 processos

financa I'Inici
individual del
(utilization caps) | tractament

En condiciones Amb Resultats Resultats

d'Investigacié investigacié intermedis
nvestigac clinics finals

(estudis (estudis (variables

experimentals) observadionals) subrogades)

Figura 14. Tipologies d’EPR.
Font: adaptat de Carlson et al.%?

Una revisio dels esquemes existents entre 1998 i 2009 troba que la majoria d’EPR es realitzen
a Europa i Australia, amb un nimero en al¢a a Estats Units i Canada'®?. Els mateixos autors
analitzen les tendencies entre 1993 i 2016, trobant 437 esquemes corresponent a 5 tipus
principals de model taxonomic (34,1% cobertura amb desenvolupament d’evidencia, 23,8%
reemborsament relacionat amb el resultat, 17,8% continuacio de tractament condicionada,
16,2% esquemes financers vinculats a I’ds i 8% esquemes hibrids amb multiples components),
la majoria d’esquemes es realitzen entre 2007 i 2011, amb una tendéncia ascendent després
d’una pausa entre 2012-2013, i majorment a Holanda, Regne Unit, Estats Units, Italia i
Australial®3,

63



Introduccid

Atesa la pressio sobre els sistemes sanitaris per tal de garantir I'accés a medicaments
oncologics, i els nous reptes que afronta la sostenibilitat del sistema amb I'arribada de farmacs
amb nous mecanismes d’accid com la terapia immunologica, és probable en la terapéutica
oncologica es mantinguin els sistemes que permetin garantir I'accés als farmacs que
funcionen. En una enquesta enviada entre abril i juliol del 2010 a les autoritats competents en
els estats membres de la Unid Europea i EFTA sobre implementacié d’acords de risc compartit
focalitzats en farmacs oncologics, es descriu que responen 18 paisos, dels quals només 6
(Franga, Italia, Lituania, Portugal, Eslovenia i el Regne Unit) utilitzaven algun tipus d’esquema
de risc compartit a oncologia, bé financer o basat en resultats, si bé la majoria eren dels
primers per la complexitat d’'implementacié dels segons. Italia i el Regne Unit disposaven de
la major experiéncia, pero es detectaven moltes diferéncies en enfoc d'implementacié. Com
a conclusio s’identifica aquesta practica com una tendéncia nova i creixent amb I'objectiu de
financar medicaments d’alt cost en un entorn d’alta incertesa, tant respecte els resultats
clinics i com respecte el seu impacte en el pressupost public de despesa farmaceutica. Una
altra rad addicional i igualment important és que I'EPR possibilita la negociacid i reduccid de
preu dels medicaments en determinats paisos sense canviar formalment el preu oficial o de
llista, aquest punt és essencial per a la indUstria perque ajuda a evitar els efectes derivats de
preus baixos a través de preus de referéncia internacional i comerg paral-lel. Per tant s’admet
gue poden existir altres raons, no estrictament relacionades amb I'eficiencia, per als fabricants
i responsables de politica sanitaria’®*. Una revisié de la practica de sistemes de gestié en
I'accés per a farmacs oncologics a 6 paisos europeus (Holanda, Escocia-Anglaterra-Gales,
Suécia, Italia, Republica Txeca i Franca) entre 2008 i 2015 identifica 164 esquemes d’accés.
Encara que les incerteses en I'establiment de preus i reemborsament sén clarament incerteses
cliniques (efectivitat), financeres (impacte pressupostari) o la combinacié d’ambdues (cost-
efectivitat), aquest estudi mostra que els esquemes d’accés més prevalents foren els financers
per la seva simplicitat d’aplicacid, i només una tercera part dels esquemes es basaven en
resultats (tots a Italia excepte 3 d’ells aplicats a Anglaterra-Escocia-Gales)'#. A Italia
I’existeéncia d’un registre electronic organitzat per I'agencia italiana de farmacs (AIFA) pot
facilitar la monitoritzacié de resposta individual'*®. Malgrat tot, les analisis fetes dels EPR amb
22 farmacs a ltalia portats a terme des de la introduccié d’aquests esquemes al 2006 fins 2012
(majoritariament farmacs oncologics i majoritariament basats en resultats clinics) mostren la
seva poca contribucio a la reduccié de la despesa, produint un reemborsament moderat, en
comparacio amb els costos rellevants dels medicaments: 121 milions € d’un total de 3696
milions € pagats (3,3%)%*.

Per a alguns paisos, I'Us d'esquemes de repartiment de riscos ha permes l'accés a
medicaments oncologics que, d'acord amb altres criteris, haurien estat exclosos del
financament, que possiblement deixarien sense atencié determinades necessitats de salut
legitimes (per exemple, la seva relacidé cost-efectivitat incremental és superior al llindar
proposat al Regne Unit). Per a altres paisos, podria representar un procediment per accelerar
I'accés al mercat a certs medicaments per als que els beneficis clinics no s'han confirmat
suficientment a través d'assaigs clinics. Per a la majoria, només és un altre instrument per al

64



Introduccié

control del pressupost global. En conseqiiéncia, estem assistint no només a |'accés de nous
medicaments oncologics al mercat, sind també a un millor control del seu Us'®4.

Per donar resposta als objectius descrits en el Pla de Salut de la Generalitat de Catalunya 2016-
2020%, el CatSalut ha implantat una sistematica adrecada a incorporar les innovacions
terapeutiques de forma coherent amb el seu valor afegit. Amb I'objectiu d’incorporar el valor
social de la innovacid i disminuir la incertesa d’aquest en el procés d’avaluacié i adopcio de
nous medicaments, ha desenvolupat la “Guia i recomanacions per a la realitzacié i presentacio
d’avaluacions economiques i analisi d’'impacte pressupostari de medicaments en I'ambit del
CatSalut”'®° i la “Guia per a la definicié de criteris d’aplicacié d’Esquemes de Pagament basats
en Resultats (EPR) en I'ambit farmacoterapeutic (ARC, Acords de Risc Compartit)” de
Catalunya166'167'168.

En aquest context, I'Institut Catala d’oncologia, empresa publica que coordina i presta atencid
oncologica al 45% de la poblacié adulta de Catalunya a través d’una organitzacié multicéntrica
amb activitat en 4 centres de referéncia i la coordinacid en xarxa amb 20 hospitals comarcals
de complexitat mitjana, ha apostat per I'impuls en I'avaluacid de resultats dels nous farmacs i
pel desenvolupament de noves férmules d’accés'®>17°, va iniciar 'aplicacié del primer EPR
pilot amb un farmac oncologic a Espanya I'any 2011 amb gefitinib en 41 pacients amb cancer
de pulmo no microcitic avangat en poblacié amb mutacio activadora EGFR. L’analisi detallada
dels resultats en 41 pacients mostra que els resultats clinics d’eficacia en termes de
supervivencia lliure de progressio (9,8 mesos) han aconseguit igualar els resultats de I'assaig
clinic pivotal (9,5 mesos), i I'analisi economica ha suposat un estalvi respecte el sistema de
compra tradicional de 36.000€ (880€/pacient), que suposa un 4,15% del cost del
tractament?’1:172,

Més recentment el conjunt d’hospitals constituents de la Xarxa Oncologica Catalana ha
implementat 16 acords, amb 12 farmacs oncologics i 8 laboratoris farmaceutics en 7
indicacions (cancers de colon, pulmd no microcitic, mama, glioblastoma, mieloma multiple,
melanoma, renal), en els que s’han inclos 882 pacients. Una estimacio de les conseqiiéncies
financeres d’aquests acords déna una mitjana de retorn entre el 10% i el 40%'73. Tant la
institucié com els professionals reconeixen que el benefici de I'experiéncia no és Unicament
el potencial guany en eficiéncia, sind les externalitats derivades de I’ Us més adequat possible
del farmac en aquells pacients que més se’n poden beneficiar. Aquestes primeres experiencies
han permes al CatSalut potenciar la politica de gestié del medicament orientada a resultats i
participada pels professionals, refermant el canvi de relacié amb la industria farmacéutica
corresponsabilitzant-la sobre els resultats, i ha facilitat que a Catalunya s’hagi desenvolupat
una dinamica estandarditzada d’'implementacio d’EPRs.

En conclusio, a Espanya s’han produit alguns avencos dirigits a la instauracid de criteris de
financament i reemborsament cada vegada més basats en el valor dels nous medicaments, i
s’esta treballant en la introduccié de nous elements que mesurin la innovacié d’una manera
més objectiva. En I'ambit dels medicaments oncohematologics des del punt de vista de
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reemborsament per valor, atenent al seu alt cost i per a disminuir el grau d’incertesa, s’ha
aprofundit molt en la utilitzacié d’ EPRs.

1.3 Accés a farmacs antineoplastics

La innovacio i I'accés a medicaments i tecnologies sanitaries constitueixen un problema
multidimensional i que afecta a tots els paisos a escala mundial. El document del Secretariat
de les Nacions Unides sobre accés a medicaments ja es va convertir en document de
referéncia per a afrontar I'impacte negatiu de I'actual model de propietat intel-lectual sobre
I’accés a medicaments. Tot i que reconeix que hi ha altres barreres a I'accés, com ineficiéncies
reguladores, una educacio sanitaria deficient, la manca d’asseguranca medica o de suficient
proteccio financera, el gruix del contingut de I'informe aixi com les recomanacions del panell,
es centren en les patents, que apareixen com les principals culpables dels problemes
relacionats amb |'accés, i és comprensible la reaccié de rebuig que aquest informe ha generat
en aquells sectors que consideren la figura de la patent com una eina fonamental per a
garantir la innovacié en I’ambit sanitari®’. Al maig de 2017, els delegats de la 70a assemblea
mundial de la salut van acordar que I'OMS promogués la disponibilitat i assequibilitat de
medicaments de qualitat, segurs i eficacos (i en especial, perd no només, als medicaments de
la llista essencial de 'OMS) per al diagnostic i tractament del cancer, i els governs mundials
van assolir el compromis d’invertir més en els plans nacionals de control del cancer com a
prioritat en salut publica’. Els principis rectors d'aquests documents de I'OMS i de I'ONU sén
la salut com a dret huma basic, i el respecte a aquest dret a través d’una cobertura sanitaria
universal.

Les taxes d’incidéncia i mortalitat a nivell mundial mostren una disparitat de control del cancer
a Europa. Malgrat les majors taxes d'incidéncia de cancer a Europa Occidental, les taxes de
mortalitat son més elevades a I'Europa Central Oriental (figura 15)1.
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Estimated age-standardized incidence rates in 2018, all cancers, both sexes, all ages
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Figura 15. Taxes d’incidéncia i mortalitat per cancer a Europa.
Font: Ferlay et al. 1

En les analisis de disponibilitat de farmacs antineoplastics a nivell internacional només els
pacients dels EEUU, Alemanya i el Regne Unit tenen accés a més de 40 dels 55 medicaments
oncologics amb llangament entre el 2012 i el 2016, degut sobretot a retards per negociacions
de reemborsament (figura 16). Menys del 20% d’aquests medicaments estan disponibles als
paisos amb mercat farmaceutic emergent. Per als paisos que depenen de I'EMA les limitacions
d’accés es deuen majoritariament a revisions pendents de reemborsament?’>.
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Figura 16. Disponibilitat de 55 medicaments d'oncologia amb llangament per primera vegada a nivell mundial en
el periode 2012-2016.
Font: Aitken et al.1”®
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La denegacid de finangcament per a farmacs ja aprovats per les agencies reguladores com a un
dels principals problemes en aquest escenari ha estat argumentat per un treball sobre I'accés
a la innovacid oncologica, presentat en el marc del congrés ESMO-2017, que va avaluar les
decisions quant a financament public per part de les autoritats en 11 paisos europeus i Canada
sobre medicaments contra el cancer aprovats per |'Agéncia Europea de Medicaments i Health
Canada entre 2006 i 2016 per a sis tipus de tumors (mama, ronyd, pulmd, mieloma multiple,
melanoma i prostata). Es va trobar que el 34% de les avaluacions van generar restriccions
completes o parcials en l'accés a medicaments, que podrien impactar més de 200.000
pacients. En el cas d’Espanya, segons calculs estimats, uns 2.500 pacients estarien sense accés
a nous medicaments ja aprovats pero sense financament public. Les diferencies entre els
paisos sobre el nombre de farmacs afectats per aquestes restriccions no guardaven relacio
amb la riquesa de cada estat valorada pel producte interior brut (PIB), per tant 'accés no
depén exclusivament de la qliestié econdomica?’®.

Aquest problema és rellevant i ha conduit a les societats cientifiques a posicionar-se sobre el
mateix per tal de denunciar-lo i proposar solucions.

En la revisido sobre I'estat de |'atencido oncologica el 2017 als EEUU, I’ASCO descriu les
oportunitats i els reptes a afrontar en la cura del cancer, i entre ells la necessitat de garantir
accessibilitat i assequibilitat a tota la poblacid oncoldgica'”’. El sistema regulador ha fet
esforcos per ampliar la cobertura d'asseguranca medica, que augmenta la probabilitat dels
pacients d'accedir als serveis de cura del cancer?’8, i I’ASCO ha estat advocant per a un millor
accés als serveis de cura del cancer del programa Medicaid tancant grans llacunes en la
cobertura i eliminant barreres als elements clau d'atencié de qualitat, incloent-hi la cobertura
dels costos d'atencid rutinaria dels participants a assaigs clinics'’°. Les taxes de no assegurats
van disminuir en tots els estats, amb importants guanys de cobertura en poblacions
minoritaries i de baixos ingressos. Diferents estudis mostren que els pacients amb
asseguranca privada per al cancer tenien un millor accés als serveis i una millor supervivéncia
en comparacié amb pacients no assegurats'®®!® En un entorn de no cobertura universal
publica, s’ha descrit la “toxicitat financera” com a efecte advers del tractament contra el
cancer, i es manifesta com un augment de I’afliccié emocional i fisica, fins i tot amb un efecte
potencial negatiu sobre la supervivéncia. En una cohort prospectiva de 5.000 pacients amb
cancer pulmonar i colorectal, els pacients amb menors reserves financeres van reportar més
carrega de dolor i simptomes i una qualitat de vida més baixa'®?. En un estudi en 231.596
pacients oncologics diagnosticats entre 1995 i 2009 a |'estat de Washington, en aquells que
havien experimentat angoixa per greus problemes financers en forma de fallida personal,
després d’ajustar per factors demografics i clinics, la fallida es va associar amb un excés de risc
de mortalitat?®,

Més recentment I’ASCO ha abordat especificament la problematica de I'assequibilitat, insistint
en basar el debat de preus en el principi del valor aportat pels farmacs. El seu posicionament
esta guiat pels segiients principis'®*:
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Els professionals de la oncologia han de definir I'atencié optima i proporcionar un marc
per avaluar el valor comparatiu de les opcions de tractament contra el cancer des
d'una perspectiva clinica

Hauria d'existir una relacié real i coherent entre el valor d'un determinat farmac i el
seu cost per als pacients

Els oncolegs no controlen el preu de comercialitzacié dels farmacs, tanmateix si
determinen com s’utilitzen i sdn responsables d'una utilitzacié adequada

Les estratégies de contencié de costos no han de limitar I'accés del pacient a I'atencid
oncologica apropiada o als proveidors de la mateixa

Les estrategies de contencid de costos han d'incentivar, no dificultar, la innovacié que
resulta en una millora clinicament significativa en els resultats

L’'ESMO es va alinear amb I'estratégia de 'OMS de 2017 i va proposar un conjunt d’accions i
politiques concretes com a resposta i compromis per part d’experts en cancer per avangar en
el control global del cancer sota el principi de cobertura sanitaria universal, que assegura
I'accés a un tractament de qualitat a totes les persones, independentment de la circumstancia
o localitzacié geografica, atenent a que la salut és un dret huma basic'®®. Al 2015, la visid

d'ESMO 2020 va identificar com una de les grans tendéncies per a l'evolucid a curt i mig
termini de I'oncologia el procurar la sostenibilitat de I'atencié oncologica advocant per la
igualtat d'accés a un tractament de qualitat i a la prevencié del cancer!®. ’ESMO ha endegat
diferents accions en aquesta direccié:

Estudis europeus i internacionals sobre disponibilitat i accessibilitat de medicaments
antineoplastics, per a proporcionar a les autoritats sanitaries, en col-laboracié amb
I'OMS, dades que identifiquin la problematica. En una enquesta sobre tractaments
oncologics aprovats per I'FDA o I'EMA fins mar¢ del 2014 per al tractament de 14
tumors solids, enviada a 185 periodistes de 49 paisos, es detecta que hi ha diferencies
substancials en la disponibilitat en el formulari, els costos i la disponibilitat real per a
molts medicaments contra el cancer. La major manca de disponibilitat és en paisos
amb nivells més baixos de desenvolupament econdmic, especialment a Europa de
I'Est, i esta en gran part relacionada amb el cost dels agents especifics aprovats en els
darrers 10 anys. Les discrepancies son menys profundes entre els medicaments de la
llista de medicaments essencials de I'OMS per al cancer i en el context curatiu.
Tanmateix, I'escassetat de medicaments també afecta els medicaments essencials de
I'OMS, amb conseqliéncies terapeutiques rellevants per a molts pacients. Es conclou
qgue el cost i l'accessibilitat dels tractaments contra el cancer recentment
comercialitzats és el principal factor que contribueix a la iniquitat d'accés als
medicaments contra el cancer, i que és especialment rellevant en el cas de nous
medicaments utilitzats en el tractament del cancer de pulmd no microcitic amb
mutacié d’ALK o d'EGFR, melanoma metastatic, cancer de cel-lules renals metastatic,
cancer colorectal metastatic RAS/RAF no mutat (figura 17)*%.
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Figura 17. Disponibilitat de farmacs oncologics per al cancer colorectal a Europa.
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e Treball sobre Medicaments contra el Cancer (Cancer Medicines Working
constituit el 2015 i amb grups especifics sobre:

Medicaments economics pero essencials (Task Force on Inexpensive
Medicines): abordar I'escassetat, I'augment de disparitats d’accés a Europa,
I’esgotament global dels recursos i la manca d’incentius per produir aquests
medicaments. S’ha publicat en col-laboraci6 amb la Unitat d'Intel-ligéncia
Economista - EIU (2017) un informe que analitza les causes que contribueixen
a I'escassetat de medicaments contra el cancer a Europa i articula un conjunt
de recomanacions per prevenir i gestionar aquesta mancanca®®. També s’han
presentat informes al Parlament Europeu sobre recomanacions per als politics
a nivell de la UE i a nivell nacional, prioritzant aquest tema al Parlament
Europeu?89:1%

Medicaments cars i innovadors (Task Force on Expensive Medicines). La tasca
d’aquest grup, que reuneix experts de tot el mon, aborda formalment el
problema de la sostenibilitat dels sistemes sanitaris. Es proposa treballar en el
desenvolupament d’un potencial model economic per abordar qiestions
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relacionades amb el reemborsament de medicaments innovadors. L’esquema
gue esta defensant I'ESMO és un reemborsament basat en el valor aportat pel
farmac i adaptat econdmicament al valor de referéncia geografic local**!

= Involucrar i activar grups d’interés:

o Forum de Preus Justs de ’'OMS. L'objectiu principal del Forum era permetre als
grups d'interés discutir opcions per a un sistema de preus més just que sigui
sostenible per als sistemes de salut i garanteixi 'accés a medicaments
essencials i altres tecnologies sanitaries, i a la vegada permeti un retorn
raonable de la inversid per a la industria. Els Estats membres, les organitzacions
no governamentals i pacients, i la industria farmaceutica van tractar gliestions
clau, com desenvolupar enfocaments alternatius a la recerca i el
desenvolupament (R + D) i models de negoci per a la innovacio; facilitant la
col-laboraciod entre els contribuents mitjancant I'expansié de les xarxes actuals
per incloure altres grups d'interes i paisos rellevants; augmentar l'intercanvi
d'informacio, per exemple, avaluar el valor dels nous productes; promovent la
transparéncia dels preus pagats, els costos d’'R + D, els costos de produccid i els
marges de beneficis!®?

o Simposi conjunt ASCO-ESMO: accés a medicaments contra el cancer

= Biosimilars document de posicionament: aquest document pretén descriure els

193

problemes relacionats amb els biosimilars que sén rellevants per al camp de
I'oncologia, especialment els prescriptors, i més especificament, tracta aspectes
tecnics relacionats amb la definicid, estructura dels biosimilars, etiquetatge,
extrapolacio, intercanviabilitat, canvi, substitucié automatica, normes cliniques sobre
seguretat i eficacia, responsabilitats entre prescriptors i farmacéutics, i també
aspectes positius que poden representar sobre la carrega financera en l'atencid
sanitaria (reduccid dels pressupostos dedicats a anticossos monoclonals dels que
vencen patents, generacié de competéncia amb reduccio dels preus dels respectius
productes comercials de referéncia)*®*

= Defensar el reemborsament dels medicaments basat en el valor: escala benefici clinic
ESMO-MBCS (veure apartat 1.2.2.4)

= Col-laboracions amb I'OMS amb aportacions sobre problemes de salut publica i
CéncerlE)S,196

= Col-laboracions amb la Unid Internacional Contra el Cancer (UICC) sobre qliestions
relacionades amb politica global per reduir la carrega mundial del cancer, promoure
una major equitat i garantir que el control del cancer segueix sent una prioritat en
I'agenda mundial de salut i desenvolupament

= Col-laboracions amb I'EMA sobre temes relacionats amb aprovacions de farmacs
contra el cancer

= Col-laboracions amb la xarxa europea d’avaluacié de tecnologia sanitaria (European
network for health technology assessment, EUnetHTA) sobre aspectes relacionats amb
I” harmonitzacié del reemborsament de medicaments contra el cancer
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Les societats cientifiques ASCO i ESMO fan una crida als liders i ministres dels 193 paisos
membres de 'ONU per a que estableixin un pla global de lluita contra el cancer, en una
declaracio conjunta prévia a la tercera reunié de I'’Assemblea General de 'ONU sobre la
prevencido i el control de les malalties no transmissibles, com el cancer (Nova York
27/09/2018). En aquesta declaracid reiteren el seu suport als objectius de 'ONU de reduccio
de la mortalitat prematura per cancer en un 25% per a 2025, i en un 33% per a 2030; per a
fer-los realitat sol-liciten una declaracié politica de I'ONU per a que els governs adoptin varis
punts, entre ells, el assegurar I'accés oportu a la deteccio de lesions premalignes, al diagnostic
en etapes precoces, i al tractament oncologic assequible i d’alta qualitat per a totes les etapes
del cancer, inclos el cancer avangat/metastatic'?’.

La SEOM denuncia la variabilitat en les diferents autonomies espanyoles en |‘accés a 11 nous
farmacs oncologics aprovats recentment per I'EMA per al tractament del cancer de mama,
melanoma, cancer de pulmd, de prostata i tractament de suport, en un informe basat en un a
enguesta enviada a 144 hospitals publics del Sistema Nacional de Salut espanyol (i resposta
per 77 dels mateixos). Atribueix la iniquitat a I'existéncia duna série de comissions vinculants
a diferents nivells, amb composicidé variable i sense criteris comuns, i insta a les autoritats
sanitaries a treballar en la implantacio d’estratégies de gestio de les malalties oncologiques
que busquin reduir les disparitats entre regions i hospitals'®8.

El Grupo Espaiiol de Farmacia Oncoldgica de la SEFH (GEDEFQ) en el seu posicionament sobre
accés a farmacs antineoplastics defensa una atencié als pacients oncohematologics de
gualitat, equitativa i sostenible. Matisa que en el context actual de limitats recursos economics
és de maxim interés invertir esforcos per a garantir I'accés a aquella atencié que aporti valor,
entenent com valor benefici clinic. El compromis dels farmaceutics d’hospital és fomentar un
accés rapid a aquells farmacs que aporten benefici clinicament significatiu per al pacient, aixi
com fomentar I'equitat en 'accés als recursos sanitaris i molt especialment I'equitat en
resultats en salut (taula 2)*°°. També s’ha pronunciat sobre els nous anticossos monoclonals
biosimilars, promovent la seva incorporacid als nostres sistemes sanitaris amb el
convenciment de la seva contribucid a la sostenibilitat del sistema sanitari i a la millora de
I’accessibilitat a les terapies actualment disponibles?®,
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Los nuevos farmacos antineopldsicos no aportan el mismo beneficio clinico para el paciente. Algunos
® de ellos incorporan importantes beneficios en salud, mientras que para otros sus aportaciones son
marginales
Todos los agentes implicados en el proceso de acceso a farmacos antineopldsicos debemos definir una
escala de beneficio clinico para el paciente oncohematoldgico en las diferentes situaciones clinicas. La
clasificacion del farmaco dentro de la escala deberia ser revisable periédicamente en funcidn de nueva
evidencia y de los resultados en salud que se obtengan
Los procedimientos de evaluacidn de farmacos antineoplasicos a nivel nacional deben ser agiles y seguir
una metodologia de trabajo sistematica, objetiva e independiente, que incluya evaluacion
farmacoecondmica de forma que se puedan establecer posicionamientos terapéuticos con condiciones
de uso claras y concretas y financiacion del medicamento estudiado. De esta forma dejarian de ser
® necesarias las evaluaciones posteriores por otras comisiones. El documento de posicionamiento inicial
deberia ser elaborado por un equipo de profesionales multidisciplinar con liderazgo cientifico técnico e
independencia. En el documento de posicionamiento definitivo, deberian haber participado la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, las Comunidades Auténomas y las sociedades
cientificas implicadas
El periodo de tiempo transcurrido desde la aprobacidn del farmaco por parte de la EMA y la aprobacion
de la financiacion por el SNS, si procede, debera ser tanto menor cuanto mayor sea el nivel de beneficio
clinico aportado frente a las alternativas existentes. Deben establecerse procesos agiles para aquellos
farmacos que ofrecen un alto grado de beneficio clinico

El coste del tratamiento y su financiacién deberan venir condicionados por el beneficio clinico aportado
y por la poblacion susceptible de ser tratada, con revision periddica

La aprobacién de nuevos medicamentos de alto impacto por parte del Ministerio debe venir
acompanada de financiacién especifica

Determinar resultados en salud, a nivel local, autondmico y nacional, debe ser una prioridad porque nos
permitira conocer la efectividad de los tratamientos antineopldasicos en la practica clinica asistencial.
Consideramos imprescindible disefar sistemas centralizados de registro de pacientes que respeten la
Ley de Proteccion de Datos. Ademds para su evaluacidn resulta fundamental el trabajo en equipos
multidisciplinares que incluyan, como minimo, oncdlogos, hematdlogos y farmacéuticos especialistas
con capacitacién en oncohematologia que sumen esfuerzos

Debemos potenciar todas las herramientas de gestion financiera que faciliten el acceso de los pacientes
a farmacos antineoplasicos que aporten beneficio clinico

La industria farmacéutica debe implantar estrategias para un mayor grado de corresponsabilizacién en
® la sostenibilidad del sistema nacional de salud. Apoyamos las iniciativas de partenariado establecidas
en algunas Comunidades Auténomas

Debemos eliminar acciones ineficientes en nuestro sistema sanitario para liberar recursos que
e fomenten el acceso a nuevos antineopldsicos que aporten beneficio clinico, permitan el maximo
aprovechamiento de los recursos y faciliten la sostenibilidad del sistema

Taula 2. Posicionament SEFH sobre accés a farmacs antineoplastics!®.

1.4 Innovacio en recerca oncologica

La investigacid oncologica ha portat a un progrés remarcable en la nostra comprensié de la
biologia del cancer i la nostra capacitat per dissenyar tractaments cada vegada més adaptats
a les caracteristiques genétiques dels tumors?°’. La industria farmacéutica disposa en
I'actualitat de 1.120 agents i vacunes en desenvolupament clinic o pendents de |'aprovacio
per al tractament del cancer, segons un recent informe de la patronal nord-americana del
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sector?®?, Una recerca al registre internacional d’assaigs clinics en cancer retorna 65.579
estudis, amb un paper rellevant de la recerca al nostre pais (figura 18)2°3,

Colors indicate the number of studies with locations in that region.

Least D o

Labels give the exact number of studies.

m) U.S. National Library of Medicine

T . Find Studies v
ClinicalTrials.gov

65579 Studies found for: cancer

Figura 18. Assaigs clinics en cancer.
Font: ClinicalTrials.gov?®.

Aquesta recerca en oncologia és d’un alt grau d’innovacié: s’estan desenvolupant 295
medicaments i vacunes de les classes més reconegudes d’agents immunologics contra el
cancer: terapia cel-lular adoptiva (inclosa la terapia Chimeric Antigen Receptor T-cell CART),
anticossos bi-especifics, citocines, moduladors de control immune, virus oncolitics i vacunes,
i una mitjana del 85 per cent dels medicaments en desenvolupament en oncologia és probable
gue siguin medicaments first-in-class, el que significa que utilitzen un mecanisme nou i Unic
per tractar una malaltia?® (figura 19).
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Bispecific Antibodies - 30
Checkpoint Modulators - I45
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Figura 19. Medicaments en desenvolupament de diferents classes
d’'immunoterapia als EEUU, maig de 2017.
Font: PARMA 2018%%,

La immunoterapia ofereix millores clinicament rellevants en certes situacions cliniques, pero
la seva eficacia no és consistent en diferents tipus de tumors o en diferents histologies d’un
mateix tumor. S’han identificat diversos mecanismes subjacents a aquestes activitats cliniques
diferencials, que donen suport a I'estratégia de combinacions d’agents. La investigacié actual
ha combinat agents immunoterapics amb quimioterapia, radioterapia i terapia dirigida per a
augmentar la immunogenicitat tumoral. La combinacié amb agents antiangiogenics es basa
en I'augment de la infiltracié de cel-lules T en tumors amb pobre infiltracié immune. S'han
desenvolupat combinacions d’ inhibidors de diferents punts de control immunologic, o amb
nous agents desenvolupats contra els punts de control immune coinhibidors (ex. LAG3, IDO)
per alliberar els descansos de resposta immune antitumoral, aixi com amb anticossos
monoclonals activadors dels punts de control immune coestimuladors (ex. GITR i OX40) per a
potenciar un fenotipus immune antitumoral esgotat?°>. Hi ha actualment més de 2000 agents
immunoterapics actualment assajats o en Us, amb estratégies d'immunoterapia combinada
gue poden tenir impacte sobre la resposta immune per convertir un tumor fred en calent i
aconseguir augmentar la resposta immune antitumoral?°®2%’. Una cerca al registre
internacional d’assaigs clinics revela 990 estudis de combinacions immunoterapiques en

cancer?%8,

La comunitat cientifica adopta les noves terapies disponibles com a conseqliéncia d’aquesta
activitat en recerca oncologica?®®?19, Les agéncies reguladores també han vist accelerada I
activitat avaluadora d’aquesta innovacié. La FDA ha doblat I'aprovacié del nimero d’agents
antineoplastics en la darrera década respecta la década anterior (86 vs 42, figura 20).
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90 The pace at which research discoveries
are being converted to new anticancer
80 [ therapeutics has been acceleratingin
recent years, asillustrated by the fact
70 == that the number of new anticancer
therapeutics approved by the US Food
60 e and Drug Administration (FDA) from
2009 to 2018* (yellow bar) was more
50 F— than double the number approved

by the agency in the decade before

NUMBER OF NEW ANTICANCER
THERAPEUTICS APPROVED BY THE FDA

40 — (1999-2008) (blue bar); 86 versus 42.
30 —— Data obtained from (121) and https./www.fda.
gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/
20 I Druglnnovation/default.htm
10 _—
“Till July 31,2018
0

American Association for Cancer Research (AACR) Cancer Progress Report 2018

Figura 20. Aprovacions farmacs antineoplastics FDA 1999-2008 vs 2009-2018.
Font: AACR%%,

L'assessorament cientific i assistéencia de protocol als desenvolupadors de medicaments al
llarg del cicle de vida dels medicaments és el nucli de molts dels programes especials d'EMA
per fomentar el desenvolupament i la disponibilitat de medicaments nous i innovadors. Un
37,8% dels assessoraments cientifics sol-licitats a 'EMA durant I’'any 2019 van pertanyer a
I’area de la terapeutica antineoplastica i immunomoduladora (figura 21) Dels 66 medicaments
aprovats per a comercialitzacié 14 (21,2%) van ser de I'area del cancer, la meitat d’ells eren
nous principis actius mai abans comercialitzats?!! (figura 22). L’activitat d’algun dels recents
anys no afectats per la pandemia COVID-19, com l'any 2017, va ser encara major, de 24
medicaments autoritzats en cancer (26% del total de 92, 6 d’ells orfes (31% del total de 19) i
1 autoritzat en circumstancies excepcionals (50% del total)?'2.
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Scientific advice requests by therapeutic area (2019)
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Figura 21. Sol-licituds d’assessorament cientific per area terapéutica EMA 2019%%,
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Figura 22. Medicaments recomanats per a aprovacid en l'area de les malalties
neoplastiques EMA 2019%%,

1.5 Aportacio farmacs en assaigs clinics

El Real Decreto 1090/2015 , de 4 de desembre, regula els assaigs clinics amb medicaments,
els Comités d’Etica de la Investigacié amb medicaments i el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos (REEC). Segons aquest RD és responsabilitat del promotor el subministrar de forma
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gratuita el farmacs en investigacio, tant la branca experimental com la branca control, i
garantir la seva correcta fabricacid, envasat i etiquetat. També és responsable de la
conservacié de mostres i els seus registres de fabricacié i control, del registre de les mostres
entregades i d’assegurar que en el centre on es realitzi I'assaig existira un procediment
correcte de maneig, conservacio i Us d’aquestes mostres?'3,

Atenent a I'origen del financament dels assaigs clinics podem diferenciar?'*:

= Assaigs clinics “comercials”: promoguts per un laboratori farmacéutic. Son la majoria
(78%) dels assaigs clinics portats a terme a Espanya. Persegueixen el desenvolupament
d’un nou farmac amb interés comercial, requereixen un gran esfor¢ de financament i
una molt bona infraestructura de posta en marxa, seguiment i monitoritzacio,
compliment de normativa i publicacié de resultats. Comporten una memoria
economica amb importants quantitats associades a la correcta execucié de I'assaig
clinic

= Assaigs clinics classificats com “investigacid clinica sense anim comercial”: és la
investigacio realitzada per una organitzacié sense anim de lucre (universitat, hospital,
organitzacié cientifica, grup cooperatiu, organitzacié de pacients) en la que la
propietat de les dades pertany al promotor des de I'inici de I’estudi, en moltes ocasions
no hi ha acords entre el promotor i terceres parts que permetin I'Us de dades per a
aspectes reguladors o que generin una propietat industrial, on el promotor controla
des de l'inici tots els aspectes de I'estudi (disseny, reclutament, recollida de dades i
comunicacio de resultats) i on aquests estudis no formen part d’'un programa de
desenvolupament per a una autoritzacié comercial d’'un producte. A la gran majoria
de casos son estudis que provenen d’'una recerca basica i que generen la veritable
investigacio translacional. Sén estudis que solen tenir problemes economics en el seu
desenvolupament, i es financen en bona mesura amb fons procedents dels assaigs
“comercials” que es realitzen als hospitals publics

En els assaigs clinics el promotor dels quals sigui un investigador del centre o una entitat no
lucrativa de caracter cientific, o en aquells en els qué existeixi un acord amb la direccié del
centre on es vagi a portar a terme I’assaig clinic, es podran acordar amb el centre altres formes
de subministrament, especialment quan el tractament dels pacients en I'assaig, o part del
tractament, seria el que rebrien en cas d’haver decidit no participar a I'assaig?*3.

Aixi mateix, les normes de Bona Practica Clinica indiquen que la responsabilitat de la
comptabilitat dels medicaments en investigacid en el centre d’investigacié resideix en
I'investigador/institucio o en qui aquest delegui (segons la legislacio espanyola vigent, aquesta
responsabilitat recau en el farmaceutic de I'assaig). La persona designada ha de mantenir un
registre de la comptabilitat d’aquesta medicacio i ha de garantir la seva tracabilitat i el seu Us
correcte i segons el que s’estableix al protocol de I'assaig?®®.

Es molt freqiient que s’acordi la compra de medicacié comercial per a assaig clinic a través
dels Serveis de Farmacia hospitalaris i el seu posterior reemborsament al centre per part del
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promotor. A la practica, el que hauria de ser una excepcio i sempre acordada amb el centre,
s’ha convertit en practica relativament habitual, especialment quan la branca comparadora
inclou medicaments o combinacions de medicaments aprovats i que constitueixen
I'alternativa de tractament estandard de la patologia en estudi. Existeixen problemes practics
i gue suposen una sobrecarrega molt sovint inviable per als Serveis de Farmacia respecte a
I’envasat, etiquetat i manteniment d’un estoc diferenciat de medicacié molt variada, la
tracabilitat i comptabilitat i sobrecarrega administrativa per a les gestions de compra i
posterior reemborsament mitjancant I'emissié de facturacid d’aquesta medicacié al
promotor. La gestié de facturacio via fundacié en hospitals publics impossibilita que I'import
del reemborsament repercuteixi en el pressupost de farmacs del servei investigador.
Existeixen alternatives autoritzades, que alguns promotors utilitzen, com la compra i
subministrament de medicacié comparadora mitjancant majoristes especialitzats en la gesti6
de medicaments en investigacid. Recentment la SEFH ha fet constar les connotacions legals,
etiques i logistiques d’aquest procediment, i el risc que suposa una generalitzacié d’aquesta
forma de procedir, tal com sembla indicar la tendéncia actual, quan s’entén que I'esperit de

la llei interpreta aquesta forma de subministrament com una excepcid i no com una norma?16,
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El cancer és una de les principals causes de morbiditat i mortalitat al mon. La seva creixent
incidencia i prevalenca aixi com I'’enorme progrés cientific que ha conduit a noves eines de
diagnostic, tractament i seguiment dels pacients oncoldgics motiven una constant font de
debat sobre la carrega econoOmica que pot suposar per als sistemes publics sanitaris i ha
generat preocupacio sobre I'accés a aquesta innovacio tecnologica. Alguns estudis estimen
que el cost total del cancer a Espanya suposa el 8,3% de la despesa en salut publicaiel 0,51%
del PIB espanyol, i els costos dels antineoplastics representen el 36% dels costos directes del
canceriel 16,31% de la despesa total farmacéutica'®42%7,

La incorporacio de noves estratégies terapéutiques en el tractament del cancer ha promogut
que el 53% de les novetats terapéutiques avaluades en el periode 2010-2017 per part del
Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica a Catalunya impulsat pel Servei Catala de la
Salut hagin estat farmacs oncologics*®. Aquest programa garanteix I'equitat en "accés als
medicaments hospitalaris i medicaments en recepta en I'ambit del sistema sanitari integral
d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT), la millora en els nivells d’eficiéncia i efectivitat
d’acord amb els principis d’Us racional, tenint en compte el marc de disponibilitat i la
necessaria optimitzacié dels recursos. El CatSalut estableix propostes de sistemes especifics
d’accés i prestacid basant-se en I'analisi de les dades d’eficiéncia, impacte pressupostari i
altres dades econdmiques disponibles i el posicionament clinic, i finalment els criteris de
seguiment, resposta terapéutica i éxit clinic**#°, El Pla de Salut contra el Cancer a Catalunya
2015-2020 descriu en un dels objectius I'avaluacié anual de la utilitzacido dels diferents
tractaments medics en el marc del sistema sanitari public, aixi com la seva variabilitat
d’utilitzacio clinica8. Determinar el cost que representa el tractament d’una patologia permet
un millor coneixement de l'impacte d’aquesta malaltia i la realitzacié de projeccions de
despeses en el futur. Aixi mateix, el coneixement dels costos amb més profunditat per fases
de la malaltia proporciona una important informacio per a les analisis cost-efectivitat de
diferents iniciatives sobre alternatives de tractament. No hi ha informacié sobre costos
detallats del tractament farmacologic del cancer en el nostre entorn sanitari.

En aquest context es fa necessari coneixer I'Us actual de farmacs en el tractament del cancer
en el nostre entorn en condicions de practica clinica real, amb detall respecte el nimero de
pacients tractats i les seves patologies tumorals i estadis de la malaltia, aixi com I'impacte
pressupostari de la despesa associada que suposa per al sistema. L'Hospital Universitari Vall
d’Hebron és el complex hospitalari més gran de Catalunya i un dels més grans de I'Estat. La
seva area d’influéncia comprén una poblacié de més de 430.000 habitants i compta amb un
pressupost anual de 663 milions d’euros®!®. Les dades dels darrers 10 anys dels seus
tractaments oncologics i la seva despesa poden representar una aproximacio significativa a
I’estimaci6 d’aquesta realitat en el nostre entorn.

D’altra banda la recerca clinica oncologica ha experimentat una multiplicacié i ha portat a un
progrés remarcable en la nostra comprensié del cancer i la nostra capacitat per dissenyar
tractaments cada vegada més adaptats a les caracteristiques genétiques dels tumors?®®. La
industria farmaceutica disposa en I'actualitat de 1.120 agents i vacunes en desenvolupament
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clinic o pendents de I'aprovacié per al tractament del cancer, segons I'tltim informe de la
patronal nord-americana del sector???. Aquest increment de la investigacié en cancer ha
portat a un augment diferencial respecte altres arees de la terapéutica dels assaigs clinics en
els nostres centres sanitaris. El registre internacional d’assaigs clinics actius en cancer retorna
65.579 estudis, amb un paper rellevant de la recerca al nostre pais?®. | el Registro Espafiol de
Estudios Clinicos (REEC) mostra 597 estudis en cancer amb reclutament actiu en pacients
adults, dels quals una representacié rellevant es realitzen al nostre centre?'®. Els assaigs clinics
son essencials en I'avaluacio de I'eficacia i seguretat de nous tractaments, la participacio en
els mateixos ofereix als pacients I'oportunitat d’accedir a terapies encara no disponibles a més
de contribuir a I'avenc cientific. Mentre els beneficis intangibles sén evidents per als pacients,
els investigadors i els gestors, els beneficis tangibles dels assaigs clinics no estan tan
ampliament documentats. Resulta obvi que el subministrament gratuit dels medicaments en
investigacio pot suposar un estalvi per al sistema sanitari public i té un impacte en la despesa
farmacéutica, pero aquest aspecte ha estat poc quantificat en el nostre entorn. | hi ha
apreciacions de que altres aspectes relacionats amb I'execucio dels assaigs puguin representar
un augment del cost global de I'atencié al pacient oncologic amb impactes sobre els
pressupostos del sistema sanitari.

Per tot aix0 hem considerat indicat analitzar amb detall I'Us de farmacs oncologics en el
tractament de tumors solids en el nostre centre, avaluar la despesa real de la practica clinica
oncologica, comparar-la amb la de I'entorn hospitalari de la regié sanitaria i estudiar la
realitzacié de recerca clinica en aquest context aixi com I'impacte que la recerca clinica en el
tractament dels tumors solids té sobre la sostenibilitat del nostre sistema sanitari.
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Objectius

3.1 Objectiu general

Analitzar I'Gs del tractament amb farmacs oncologics de tumors malignes solids de I'adult en
la poblacio atesa a 'HUVH durant el periode 2010-2019 i avaluar la contribucié a la
sostenibilitat del sistema sanitari que pot aportar la recerca clinica en el tractament d’aquests
tumors.

3.2 Objectius especifics

Analitzar I'Gs dels farmacs antineoplastics i del tractament de suport en I'entorn de la poblacié
assistencial atesa per al tractament de tumors malignes solids de I'adult.

Avaluar la despesa farmacéutica en el tractament assistencial de tumors malignes solids de
I'adult a 'HUVH i comparar-la amb la dels centres hospitalaris del mateix nivell de la Regio
Sanitaria de Barcelona.

Analitzar I'Us de farmacs antineoplastics en I'entorn de la poblacié inclosa en assaigs clinics
per al tractament de tumors malignes solids de I'adult.

Avaluar la contribucio a la sostenibilitat economica del sistema sanitari de la realitzacié de
recerca clinica en el tractament de tumors malignes solids de I'adult.
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4.1 Ambit

L’estudi es realitza a I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron (HUVH), el complex hospitalari més
gran de Catalunya, amb un equip de 7.814 professionals i un pressupost de 663 milions
d’euros?®®, El Servei d’Oncologia Médica d’adults realitza una atencidé oncolodgica integrant
I'activitat assistencial i I'activitat de recerca biomedica (pre-clinica, translacional, clinica i
transversal) promoguda pel Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Per a la recerca clinica
disposa d’una Oficina d’Assaigs Clinics i des del juny 2010 va inaugurar la Unitat d’investigacié
de Terapia Molecular del Cancer -“la Caixa”- (UITM), que es dedica a efectuar assaigs clinics
complexos amb farmacs en etapes inicials de desenvolupament. El Servei de Farmacia és un
servei transversal que disposa de 3 grans unitats assistencials (Area General, Area de
Traumatologia i Rehabilitacié i Area Infantil i de la Dona) i dues unitats de farmacia satel-lits:
la Dispensacio Ambulatoria de MHDA i la Unitat de Farmacia Oncologica (composada per
diferents subunitats ubicades integrades en els diferents Hospitals de Dia Oncologics). Les
estructures on es realitza 'activitat descrita a I’estudi sén:

» Hospital de Dia Oncologic Area General

= Hospital de Dia Oncologic Centre Cancer de Mama CCM

= Hospital de Dia assaigs clinics oncologics UITM

» Unitat Hospitalitzacié Oncologia Médica Area General

* Farmacia Oncologica Area General

= Farmacia Oncologica CCM

= Farmacia Oncologica assaigs clinics oncologics UITM

* Farmacia Dispensacié Ambulatoria Area General

4.2 Mostrai periode

La poblacié estudiada és la poblacié de pacients adults atesos amb tractament antineoplastic
per a tumors malignes solids a I’'HUVH durant el periode 2010-2019.

4.2.1 Poblacio entorn assistencial

La poblacié inclosa en entorn assistencial son els pacients adults diagnosticats amb tumor
maligne solid i atesos pel Servei d’Oncologia Medica, en tractament durant els anys 2010 a
2019 amb algun farmac antineoplastic especific intravends (IV) (amb aquesta denominacié
s'inclouen totes les vies d’administracid parenterals intravends IV, intramuscular IM,
subcutani SC) o amb algun farmac de MHDA (tractament antineoplastic especific oral OR i/o
tractament de suport) per a la seva patologia oncologica, i no inclosos en assaig clinic. Han
estat 13.209 pacients diferents. A les figures 23 i 24 es mostra el nUmero de pacients que
anualment han rebut tractament IV i de MHDA respectivament.
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Figura 23. Numero de pacients i nimero de preparacions antineoplastiques IV, Servei Oncologia, entorn
assistencial, periode 2010-2019.
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Figura 24. NUumero de pacients i nimero de dispensacions MHDA Dispensacié Ambulatoria, Servei Oncologia,
entorn assistencial, periode 2010-2019.
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4.2.2 Poblacioé entorn assaig clinic

La poblacié inclosa com a assaig clinic son els pacients adults diagnosticats amb tumor maligne
solid i atesos pel Servei d’Oncologia Medica, en tractament durant els anys 2010 a 2019 amb
algun farmac antineoplastic especific intravends (IV) (amb aquesta denominacid s’inclouen
totes les vies d’administracid parenterals intravends IV, intramuscular IM, subcutani SC) o amb
algun farmac antineoplastic especific oral OR, per a la seva patologia oncologica, i inclosos en
assaig clinic. Han estat 10.488 pacients. A les figures 25 i 26 es mostra el numero de pacients
que anualment han rebut tractament antineoplastic IV i OR, respectivament.

Poblacié antineoplastics IV assaig clinic
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8000 746 750
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Figura 25. Numero de pacients i niUmero de preparacions antineoplastiques IV, Servei Oncologia, entorn assaig
clinic, periode 2010-2019.
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Poblacié antineoplastics ORALS assaig clinic
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Figura 26. Niumero de pacients i nimero de dispensacions tractament antineoplastic especific oral, Servei
Oncologia, entorn assaig clinic, periode 2010-2019.

4.3 Disseny

Estudi de prevalenca observacional descriptiu i analitic, ambispectiu.

4.4 Dades

4.4.1 Sistemes d’informacio obtencio i gestio de dades

Els sistemes d’informacio utilitzats per a I'obtencié i gestié de dades son:
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Sistema informacio

Obtencid

Gestio

Sisinf®

QuimioProcess®

Silicon®

Gecos®

Fundanet®

Lug Traza®

Kiro®

Tableau®

MicroStrategy®

Dada

Antineoplastics
intravenosos

Antineoplastics
intravenosos

MHDA

Antineoplastics
intravenosos

Antineoplastics orals

Antineoplastics
intravenosos i orals

Antineoplastic orals

Antineoplastics
intravenosos

Antineoplastics
intravenosos

Totes

Entorn

Assistencial
Assaig clinic

Assistencial

Assistencial

Assistencial

Assaig clinic

Assaig clinic

Assaig clinic

Assistencial

Assistencial

Tots

Procés

Prescripcio
Preparacid

Prescripcio
Preparacio

Dispensacid
Registre consum
Facturacié

Registre consum
Facturacié

Dispensacid

Registre

Dispensacid

Preparacid

Preparacio

Tots

Taula 3. Sistemes d’informacié per a I'obtencié i gestid de dades.

Sisinf®, programari integral en format caracter, llenguatge COS (Cache Object Script), fent

servir una base de dades post-relacional CACHE d’Intersystems i executant-se en un servidor

Windows. Inclou els processos de prescripcid, programacio (gestio d’agendes d’'Hospitals de

Dia), validacid, preparacio i administracid dels antineoplastics, i esta interfasat amb el cens

d’admissio de pacients de SAP.

QuimioProcess® solucié informatica desenvolupada per a la gestio integral de tot el procés

multidisciplinar dels Hospitals de Dia oncologics. Tecnologia de desenvolupament .NET i

JavaScript, sistema de gestié de base de dades Microsoft SQL Server, Oracle Database i Oracle

RAC i executant-se en un servidor Windows. Inclou els processos de prescripcid, programacio
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(gestio d’agendes d’Hospitals de Dia), validacié, preparacié, administracio dels
antineoplastics, aixi com el control qualitatiu i quantitatiu i tracabilitat de tot els processos.
Interfasat amb el cens d’admissid de pacients de SAP assistencial ARGOS i les dades analitiques
de I’Estacié Clinica del pacient, la gestié de cites de SAP assistencial ARGOS, i el registre de
consums de Silicon. Instal-lat al Centre Cancer de Mama per a la gestio dels tractaments
antineoplastics de mama i melanoma des de novembre-2019.

Silicon®: sistema d’informacio desplegat en 20 hospitals del SISCAT en el marc del Projecte
ARGOS de modernitzacié de les infraestructures i els sistemes d’informacié de I'ICS. Esta
integrat en I'Estacio Clinica de treball SAP assistencial ARGOS i el sistema economic-financer
SAP Ecofin de I'ICS. S’ha utilitzat per a la gestid de:
= la prescripcido electronica assistida i el registre electronic de dispensacid i
d’administracio de medicaments en pacient hospitalitzat i de la Medicacié Hospitalaria
de Dispensacié Ambulatoria (MHDA) en pacient ambulatori
= |’enregistrament dels consums i generacid d’albarans dels consums de tot el
tractament antineoplastic (IV i OR) i tractament de suport assistencial, que s’utilitzen
per a la facturacié de la MHDA a CatSalut en el sistema de facturacié de 'HUVH

Gecos®, Gestion de Ensayos Clinicos per a Serveis de Farmacia Hospitalaria, desenvolupat per
Grifols, S.A. Control i seguiment de les activitats relacionades amb els farmacs d’estudi
(recepcid de mostres, control d’estocs, dispensacions i devolucions a pacients), fins 2016.

Fundanet®, desenvolupat per Semicrol S.L. Programari sobre tecnologia Microsoft World Class
d’ambit internacional dissenyat i construit especificament per a la gestid d’investigacio clinica.
=  Modul CTMS (Clinical Trials Management System). Controla el cicle complet de vida
dels estudis clinics, des del registre inicial de les dades del protocol fins la facturacio
final. Permet realitzar la gesti6 dels pacients controlant el reclutament i I'activitat que
realitzen. Disposa d’una plataforma d’accés web per al treball i consulta en temps real
per part dels diferents gestors de I'estudi, des de 2017
= Modul iFarma. Porta el control i seguiment de totes les activitats relacionades amb els
farmacs d’estudi (recepcié de mostres, control d’estocs, dispensacions i devolucions a
pacients), des de 2017

Lug Traza® (Lug Healthcare Technology, anteriorment ISISH), programari de control qualitatiu
i quantitatiu i tracabilitat de la preparacié de tractaments antineoplastics IV (fins 2017).
Interfasat amb el programa Sisinf®. Fins maig-2017.

Kiro Oncology®, sistema robotitzat amb programari basat en tecnologia web Kiro-soft i kiro-
link per a preparacié de tractaments antineoplastics IV amb control qualitatiu, quantitatiu i
tracabilitat automatitzats i robotitzats. Interfasat amb Sisinf® i QuimioProcess®.

Tableau®i MicroStrategy®, eines d’integracio de Business Intelligence (Bl) per a integracié de
grans quantitats de dades procedents de diferents sistemes d’informacio, permeten la gestié
de dades heterogenies i disperses entre programaris, per generacio d’'una Unica base de dades
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agregada, i generar coneixement a partir d’informacié. Tableau Reader® permet Ia
visualitzacio virtualitzada a temps real i la generacid d’informes dinamics.

4.4.2 Preparaciod i tractament de dades

El principal repte a I’hora de plantejar un estudi amb gran quantitat de dades de la practica
clinica real procedents de diferents sistemes d’informacid consisteix en la transformacié de
les dades heterogenies i dispars en informacié util per a finalitats de recerca, la qual cosa
requereix de coneixements multidisciplinars i eines que permetin obtenir informacio fiable,
completa, actualitzada i comparable. Amb les eines de Business Intelligence (Bl) i Big Data,
actualment disponibles, i el coneixement en profunditat dels processos, és possible la
integracid de la informacio procedent de diferents sistemes i la generacié d’una base de dades
a gran escala agregada, que permeti realitzar estudis observacionals basats en la practica
clinica amb la possibilitat de generar evidencies i dades sistematiques sobre I’assisténcia
sanitaria de forma eficient, quant a recursos i temps dedicats, i amb poténcia i fiabilitat en els
resultats. En el nostre estudi les dades procedents de tots els diferents programaris s’han
integrat mitjangant les eines Tableau®i MicroStrategy®.

Per tal de garantir la qualitat de les dades, s’han aplicat processos de neteja, homogeneitzacio
i enriguiment de les dades:

Neteja:
= Revisid i correccid de valors nuls i valors fora d’interval (“outlier”) per detectar errors
d’entrada de dades que es solen produir durant el procés d’introduccid manual de
dades als programaris

Homogeneitzacid/estandarditzacio:

= Homogeneitzacié de la descripcio de les localitzacions tumorals

= Homogeneitzacié dels noms dels principis actius existents en especialitats
comercialitzades

= Homogeneitzacié dels noms dels principis actius inclosos en protocols d’assaigs clinics,
amb traduccid a sinonim genéric si ja se’n disposa

= (Classificacié dels principis actius en tres categories farmacologiques en funcid del seu
mecanisme d’accié

= Agrupacié de les diferents intencions de tractament prescrites en dos tipus de
tractament

Enriqguiment:
= Assignacio de costos de tractaments antineoplastics IV en base a la dosi prescrita i al
preu mig anual* de compra de cada especialitat farmaceutica i any:
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(la base de dades d’on s’extreuen les prescripcions i preparacions d’aquests
tractaments no conté preus)

o en tots els tractaments de I’entorn assistencial

o en els tractaments de I'entorn assaig clinic quan el farmac es troba
comercialitzat en el moment de la prescripcié del tractament

o diferenciaci6 entre costos dosis arrodonides a vials especialitats
farmacéutiques complets o amb aprofitament de fraccions de vials

*en el cas d’especialitats farmaceéutiques recent comercialitzades o que

experimenten un canvi important de preu durant I'any, no s’utilitza el preu mig

anual sind el preu mig de cada periode
= Assignacio de costos dels tractaments antineoplastics especifics OR en base a la dosi
prescrita:

o en tots els tractaments de I'entorn assistencial per captura del preu de cada
dispensacié en el registre del consum de les dispensacions de MHDA
ambulatoria
(la base de dades de prescripcions d’aquests tractaments no conté preus)

o en els tractaments de l'entorn assaig clinic quan el farmac es troba
comercialitzat en el moment de la prescripcio del tractament; s’Thomogeneitza
la presentacio d’assaig a la de l'especialitat comercialitzada quan no sén
coincidents i es calcula el preu proporcional
(la base de dades d’assaig clinic on es registren les dispensacions d'aquests
tractaments no conté preus)

= Assignacio de diagnostics de localitzacié tumoral i tipus de tractament en els pacients
amb tractament antineoplastic especific OR
(la base de dades d’on s’extrauen les dispensacions ambulatories d’aquests
tractaments no conté el diagnostic)

4.4.3 Descripcio de les dades

Es citen les dades analitzades per objectius definits a I'estudi.

4.4.3.1 Dades generals de la poblacié oncologica HUVH

Hi ha varies classificacions de les patologies oncologiques, que codifiquen els tumors per la
seva localitzacid, histopatologia i alteracions moleculars, sent la World Health Organization
Classification of Tumors de 'OMS, que recull els codis de la International Classsification of
Diseases for Oncology (ICD-0), la més difosa a nivell internacional?2%?2, En el nostre estudi
ens hem basat en la classificacié per al cancer en pacients adults que fa I'Institut Nacional del
Cancer dels EEUU??%, que agrupa els processos oncologics atenent a la seva localitzacid
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morfologica, per ser la que més s’ajusta a la realitat clinica hospitalaria (taula 4). En la poblacio
d’assaigs clinics es cita com “tumors solids avancats” I'agrupacio de localitzacions tumorals de
pacients inclosos en aquells assaigs fase | i basket que no disposen com criteri d’inclusié un
tipus especific de tumor.

Localitzacié tumoral

ADRENAL
ALTRES TUMORS CUTANIS

ANAL

BUFETA URINARIA

CARCINOMA HEPATIC

CARCINOMA BASOCEL-LULAR
CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANI
CAVITAT ORAL | OROFARINGE

NEUROENDOCRI
OSTEOSARCOMA
OVARI

PANCREES ENDOCRI
PANCREES EXOCRI
PENIS

PRIMARI DESCONEGUT
PROSTATA

CEREBRALS PULMO MICROCITIC
CERVIX UTERI PULMO NO MICROCITIC
COLON RECTE

ENDOMETRI RINOFARINGE / CAVUM
ESOFAG RONYO

GASTRIC SARCOMA DE PARTS TOVES
GERMINAL TESTICULAR SARCOMA EWING

GIST SARCOMA KAPOSI
LARINGE/HIPOFARINGE TIMOMA

MAMA TIROIDE

MELANOMA TUMORS SOLIDS AVANCATS
CARCINOMA MERKEL VESICULA BILIAR
MESOTELIOMA VIES BILIARS EXTRAHEPATIQUES

Taula 4. Localitzacions tumorals.

Els tractaments prescrits s’han agrupat dins de cada localitzacié tumoral per tipus de
tractament en funcid de I'extensié de la malaltia a la que s’apliquen:
= Malaltia locoregional: inclouen els tipus de tractament neoadjuvant i adjuvant
= Malaltia avancada: inclouen els tipus de tractament de primera linia i successives de la
malaltia metastatica

Els principis actius s’han denominat segons la Denominacié Comuna Internacional (DCI) quan
es troben existents en especialitats comercialitzades segons la base de dades de ’AEMPS?23,
En el cas de principis actius experimentals no comercialitzats s’han denominat segons es citen
en el protocol d’assaig clinic i segons les definicions técniques i sinonims del NCI?24,

El tractament antineoplastic durant aquests 10 anys a I’'HUVH ha implicat I'4s de 439 principis
actius diferents. En funcié del mecanisme d’accié s’han agrupat en classes farmacologiques:
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citotoxics (69 principis actius, 15,72%), terapia dirigida a cel-lules malignes (256 principis
actius, 58,31%), immunoterapia (93 principis actius, 21,18%), radiofarmacs (2 principis actius,
0,46%) i altres (19 principis actius, 4,33%) (taula 5).

Principi actiu
5-AZACITIDINA
ACTINOMICINA-D
ALDOXORUBICINA
BLEOMICINA
CABAZITAXEL
‘CALMANGAFODIPIR/PLB
CAPECITABINA
‘CARBOPLATI
CARMUSTINA
CICLOFOSFAMIDA
CICLOFOSFAMIDA/PBO
CISPLATI

CLORAMBUCIL
DACARBAZINA
DEXRAZOXA

DOCETAXEL
DOXORUBICINA (ADRIAMICINA)
DOXORUBICINA LIP PEG
DOXORUBICINA LIPOSOMAL
ELISIDEPSIN
EPIRUBICINA

ERIBULINA

ERYASPASE
ESTREPTOZOCINA
ETIRINOTECAN PEGOL
ETOPOSID
EVOFOSFAMIDA/PLACEBO
FLUDARABINA
FLUOROURACIL
FLUOROURACIL/PLACEBO
FOLINAT CALCIC
FOTEMUSTINA
GEMCITABINA
IFOSFAMIDA

IRINOTECAN

Classe
Citotoxic

Principi actiu
ABEMACICLIB
ABIRATERONA
ABITUZUMAB
ABITUZUMAB/PLACEBO
ABIVERTINIB

ABTLO812

AFATINIB

AFLIBERCEPT
AFLIBERCEPT/PLACEBO
AG270

ALECTINIB

ALN-VSP02

ALPELISIB

AMC303

AMIVANTAMAB
ANASTROZOL
ANDECALIXIMAB
ANDECALIXIMAB/PLACEBO
ANETUMAB RAVTANSINA
APALUTAMIDA
APALUTAMIDA/PLACEBO
APATORSEN/PLACEBO
APR-246

AVAPRITINIB

AXITINIB.

AZDO156

AZD4547

AZD8186

AZD9833

BEMCENTINIB
BEVACIZUMAB
BEVACIZUMAB BIOSIMILAR

Classe
Terapia dirigida

Classe

Principi actiu

IRINOTECAN PEGILAT LIPOSOMAL Immunoterapia ADC

IXABEPILONA
LAROTAXEL
LOMUSTINA
LURBINECTEDINA
MERCAPTOPURINA
METOTREXAT
MITOMICINA
MITOXANTRONA
NBTXR3
(OMBRABULINA/PLACEBO
OXALIPLATI
PACLITAXEL
PACLITAXEL-ALBUMINA
PEGPH20
PEGPH20/PLACEBO
PEMETREXED
PLOCABULINA
PM00104

PM14.
PRALATREXAT
PROCARBAZINA
RALTITREXED

s-1

TEMOZOLAMIDA
TESETAXEL
TOPOTECAN
TRABECTEDINA
TRIFLURIDINA/TIPIRACIL
VCN-01
VINBLASTINA|
VINCRISTINA
VINFLUNINA
VINORELBINA

BICALUTAMIDA/PLACEBO
BINIMETINIB
BMIS-986012
BRIGATINIB
CABIRALIZUMAB
CCABOZANTINIB
CAPIVASERTIB
CAPMATINIB
CARLUMAB
CCATUMAXOMAB
€B-103
©C-90010
€C-90011
CEDIRANIB
CERALASERTIB
CERITINIB
CETUXIMAB
CIBISATAMAB
CLXH254
COBIMETINIB.
CONATUMUMAB
CRENIGACESTAT
CRIZOTINIB.
CUSTIRSEN
DABRAFENIB
DALOTUZUMAB
DANVATIRSEN
DAROLUTAMIDA|
DASAtinib
DCC-2618
DEBIO 1347
DEBIO0932

BEVACIZUMAB BIOSIMILARIBEVACIZUMAB  DEGARELIX ACETAT

BEVACIZUMAB/ABP215
BEVACIZUMAB/PLACEBO
BI836880

BI905677

DEMCIZUMAB/PLACEBO
DEPATUXIZUMAB MAFODOTIN
DINUTUXIMAB

DNIBOGOOA

HPV-DP-7P/PLACEBO

Classe

REOVIRUS/PLACEBO Radiofarmac

APX005M hTERT 540-548 RETIFANLIMAB

ARG-Vx001/PLACEBO hTERT 672-686 RO6874281

ATEZOLIZUMAB SC CO-MIX hTERT 766-780 RO7121661

ATEZOLIZUMAB IMALUMAB RO7122290 Classe

ATEZOLIZUMAB/PLACEBO INCAGN01949 RO7247669 Altres

AVELUMAB INCAGN1876 SARGRAMOSTIM

AXALIMOGENE FILOLISBAC/PLACE INTERFERO ALFA-28 SELICRELUMAB

AZD5069 10102 SIMTUZUMAB/PLACEBO

BALIXAFORTIDA IPILIMUMAB SL-279252

BALSTILIMAB IPILIMUMAB/PLACEBO $0-C101

BAVITUXIMAB/PLACEBO LAG525 SPARTALIZUMAB

BEMPEGALDESLEUKIN LHC165 TALIMOGEN LAHERPAREPVEC

BERVEKIMAB LIRILUMAB TAMINADENANT

BINTRAFUSP ALFA LIRILUMAB/PLACEBO TERTOMOTIDE

BIROPEPIMUT-S/PLACEBO LODAPOLIMAB TG4010/PLACEBO

BMS-986178 MEDI5752 TILSOTOLIMOD

BMS-986213/NIVOLUMAB MGD013 TIRAGOLUMAB

BMS986218 MK-4280 TISLELIZUMAB

CEMIPLIMAB MONALIZUMAB TREMELIMUMAB

CERGUTUZUMAB AMUNALEUKIN  MOTIXAFORTIDA TREMELIMUMAB/PLACEBO

CETRELIMAB MSC-1 TYR-Vx001/PLACEBO

CIFORADENANT NIVOLUMAB VONLEROLIZUMAB

DOSTARLIMAB NIVOLUMAB/PLACEBO

DURVALUMAB ONCOS-102

DURVALUMAB/PLACEBO 0SE2101

EFTILAGIMOD ALPHA PBF-999

FAZ053 PEGILODECAKIN

GEN1046 PEMBROLIZUMAB

GM-CSF/PLACEBO PEMBROLIZUMAB/PLACEBO

GSK1795091 POLI-ICLC HILTONOL

GSK3174998 PROSTVAC-F/PLACEBO

GSK3359609 PROSTVAC-V/PLACEBO

GWN323 RELATLIMAB

HPV-DP-5P/PLACEBO RELATLIMAB/NIVOLUMAB
ENCORAFENIB KIT MP0250 RAPAMICINA
ENFORTUMAB VEDOTIN KO947 NAPABUCASIN REGORAFENIB
ENTRECTINIB LADIRATUZUMAB VEDOTIN NAZARTINIB RELACORILANT
ENZALUTAMIDA LAPATINIB NECITUMUMAB REPRETINIB
EPACADOSTAT LARZERTINIB NERATINIB RIBOCICLIB
ERLOTINIB LoL1e1 NGR-hTNF/PLACEBO RILOTUMUMAB/PLACEBO
EVEROLIMUS LENVATINIB NILOTINIB RO5323441
EXEMESTA LETROZOL NINDETANIB RO6874813
FARLETUZUMAB/PLACEBO LFA102 NIRAPARIB RO7172508
GALUNISERTIB. LINDOROSTAT OBINUTUZUMAB ROBLITINIB.
GANETESPIB LINRODOSTAT 0ODM-203 ROGARATINIB
GANITUMAB LIM716 ODM-207 ROVALPITUZUMAB
GATIPOTUZUMAB LORLATINIB OLAPARIB ROVALPITUZUMAB/PBO
GDC-0077 LORVOTUZUMAB MERTANSINA  OLARATUMAB RUCAPARIB
GEDATOLISIB LTT462 OLARATUMAB/PLACEBO RUXOLITINIB
GEFITINIB LUCITANIB OLECLUMAB SACITUZUMAB GOVITECAN
GEN1029 LUMINESPIB OLMUTINIB SAPANISERTIB
GILTERITINIB LUMRETUZUMAB OLUTASIDENIB SAR125844
GIREDESTRANT LXH254 ONARTUZUMAB SAR408701
GLEMBATUMUMAB VEDOTIN LY3127804 ORNATUZUMAB/PLACEBO SAR428926
GSK3052230 LY3200882 OSIMERTINIB SARS566658
H3B-6527 LY3405105 PALBOCICLIB SAVOLITINIB
HKT288 MARGETUXIMAB PALBOCICLIB/PLACEBO SELINEXOR/PLACEBO
IBRUTINIB MASITINIB PAMIPARIB SELITRECTINIB
IMATINIB MCLA-128 PANITUMUMAB SELPERCATINIB
IMGATUZUMAB MCLA-158 PATRITUMAB/PLACEBO SERIBANTUMAB
INCB. MEGF0444A/PLACEBO PAZOPANIB SERIBANTUMAB/PLACEBO
INCBO01158 MEHD7945A PEMIGATINIB SIREMADLIN
INCB59872 MEN1309 PERTUZUMAB SIROLIMUS
INDUSATUMAB VEDOTIN MEN1611 PERTUZUMAB/PLACEBO SORAFENIB
INFIGRATINIB MIRVETUXIMAB SORAVTANSINE  PF-06821497 SRA737
INIPARIB MIVAVOTINIB PRALSETINIB SUNITINIB
IPATASERTIB MLN2480 PREXASERTIB SYMOO4.
ISATUXIMAB MM-111 PRN1371 SYMO15
ITACITINIB/PLACEBO MNL1117 QUIZARTINIB TALAZOPARIB
IVOSIDENIB MOBOCERTINIB RAMUCIRUMAB TALIDOMIDA
INJ-64619178 MOLIBRESIB RAMUCIRUMAB/PLACEBO TAMOXIFEN

Principi actiu
LUTATHERA (177-luteci oxodotreotida)
XOFIGO (diclorur de radi-223)

Principi actiu
APIXABAN
COTRIMOXAZOL/PLACEBO
DABIGATRAN
DEXAMETASONA
EDOXABAN
GRANISETRO
HIDROCORTISONA
ITRACONAZOL
LEVOFLOXACINA
LINAGLIPTINA
LOPERAMIDA
METFORMINA
ONDANSETRO
PIROXICAM
PREDNISONA
RANITIDINA
RIVAROXABAN
SEVELAMER
SULINDAC

TAS

TAS0728

TASELISIB
TELAGLENASTAT
TELANEGLASTAT
TEMSIROLIMUS

TEPOTINIB

TIPIFARNIB

TIVOZANIB

TNO155

TOMUZOTUXIMAB
TRAMETINIB

TRASTUZUMAB
TRASTUZUMAB biosimilar
TRASTUZUMAB DERUXTECAN
TRASTUZUMAB DUOCARMAZINE
TRASTUZUMAB-DM1
TREBANANIB
TREBANANIB/PLACEBO
TUCATINIB

VANDETANIB
VANUCIZUMAB
VANUCIZUMAB/BEVACIZUMAB
VARLITINIB

VELIPARIB

VEMURAFENIB
VINTAFOLIDE/PLACEBO
VISMODEGIB

VOLASERTIB

wo101

XENTUZUMAB

XEVINAPANT
ZOLBETUXIMAB/PLACEBO
ZOPTARELIN DOXORUBICIN

Taula 5. Principis actius per classe farmacologica.

4.4.3.2

Analisi Us de farmacs i despesa entorn poblacié assistencial

Per a cada any del periode 2010-2019 s’analitzen tots els tractaments en |la poblacié estudiada

dels seglients grups terapeutics:
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Tractament especific:
o Antineoplastics IV
o Antineoplastics OR
Tractament de suport:
o Antiemetics
o Eritropoetines
o Factors estimulants de colonies de granulocits
o Hipocalcemiants

Les dades de prescripcio i preparacid dels tractaments antineoplastics s’analitzen de forma
agrupada per:

Localitzacié Tumoral
Tipus de Tractament
Principi actiu

Classe Farmacologica

Els parametres analitzats son:

Numero de pacients
Despesa

4.4.3.3 Analisi despesa comparativa entorn RSB

En el “Manual de facturacié de I'assisténcia hospitalaria i especialitzada” del Servei Catala de
la Salut (CatSalut) a les entitats proveidores de serveis sanitaris s’especifiquen les regles de
facturacié de la MHDA?%:

Es poden facturar els medicaments inclosos en el Cataleg de Productes Farmaceutics
del CatSalut

El preu a facturar és el del Cataleg de Productes Farmaceutics del CatSalut

El pacient ha de disposar del CIP vigent del CatSalut

L'ambit és la dispensacié al pacient en regim ambulatori; no es poden facturar
medicaments administrats a pacients hospitalitzats, que van a carrec del centre
hospitalari

Per als medicaments avaluats pel PHF del CatSalut, es requereix la verificacio previa i
adequacid del tractament amb el corresponent dictamen, mitjancant I'RPT

Per als medicaments utilitzats en condicions diferents de les establertes per fitxa
tecnica, es poden facturar aquests medicaments provisionalment i fins que en el marc
del PHF no s’elaborin les corresponents recomanacions

Per als tractaments d’alta complexitat es requereix autoritzacid individualitzada
mitjancant informe favorable del CatSalut

Per als medicaments subjectes a un procés d’EPR s’articulen mecanismes de
financament en funcid dels resultats clinics
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S’han analitzat les dades de facturacié acceptada pel CatSalut de la MHDA corresponent als
antineoplastics oncologics de la poblacio de pacients adults de I’'HUVH, per a cada un dels anys
corresponents al periode d’estudi 2010-2019, i s’ha realitzat la comparacié amb les mateixes
dades corresponents als hospitals del mateix nivell i mateixa complexitat del Servei
d’Oncologia Meédica de la Regid Sanitaria de Barcelona (RSB). Les dades han estat
proporcionades per la Divisié d’Accid Territorial del Medicament del CatSalut.

Els parametres analitzats son:
= Numero de pacients (CIPs)
= Despesa global anual
= Cost mitja anual/CIP de cada hospital
= Cost mitja anual/CIP de la mitjana dels hospitals seleccionats RSB

El CatSalut estableix uns parametres en la seva contractacido de |'atencié hospitalaria i
especialitzada, entre els quals es troba la classificacié dels hospitals segons els nivells
d’estructura, en funcidé de la complexitat assistencial, en termes especifics el nimero de llits
(en Us per a la xarxa publica), el nUmero de quirofans, el nimero de llits de la unitat de cures
intensives, la disponibilitat de serveis quirdrgics de diferent complexitat i el pressupost de
docéncia postgrau??®. Dels 30 hospitals de la RSB del SISCAT, s’han seleccionat 7 hospitals
classificats com nivells 5 (“hospital de referencia tipus B”), 6 (“hospital d’alta complexitat”) i 7
(“hospital monografic”) amb serveis d’oncologia medica similars al del HUVH (total 8 centres,
taula 6).

Hospitals seleccionats de la RSB

Hospital Vall Hebron (nivell 6)
Hospital A (nivell 7)
Hospital B (nivell 7)
Hospital C (nivell 6)
Hospital D (nivell 6)
Hospital E (nivell 5)
Hospital F (nivell 5)

Hospital G (nivell 5)

Taula 6. Nivells hospitals seleccionats de la RSB.
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Els antineoplastics oncologics analitzats atenent a les instruccions establertes al manual de
facturacié es descriuen per a cada any del periode estudiat a la taula 7 (no s’inclouen els
hematologics).

Principi actiu 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

ATC

CITOTOXICS
LO1AA Mostasses nitrogenades
LO1AAO3 Melfalan X X X X
LO1AD Nitrosourees
LO1ADO1 Carmustina
LO1ADO5 Fotemustina X X X X
LO1AX Altres agents alquilants
LO1AX03 Temozolomida X X X X
LO1BA Analegs de I'acid folic
LO1BAO3 Raltitrexed X X X X
LO1BA Analegs de I'acid folic
LO1BAO4 Pemetrexed X X X X
LO1BC Analegs de la pirimidina
LO1BCO6 Capecitabina X X
LO1BCO2 Fluorouracil
LO1BCO5 Gemcitabina X X X X
LO1BC59 Triqunjidin.a,

combinacions
LO1CA Alacloides de la vinca i analegs
LO1CAO4 Vinorelbina X X X X
LO1CD Taxans
LO1CD0O4 Cabazitaxel X X
LO1CDO02 Docetaxel X X X X
LO1CDO1 Paclitaxel X X X X
LO1CX Altres plantes amb alcaloides i productes naturals
LO1CX01 Trabectedina X X X X
L01DB Antraciclines i productes relacionats
LO1DBO1 Doxorubicina X X X X
LO1DBO3 Epirubicina
L01DC Altres antibiotics citotoxics
LO1DCO3 Mitomicina
LO1XA Derivats de plati
LO1XAO01 Cisplati X X X X
LO1XA02 Carboplati
LO1XA03 Oxaliplati X X X X
LO1IXX Altres citostatics
LO1XX41 Eribulina
LO1XX19 Irinotecan X X X X
LO1XX17 Topotecan X X X X
LO3AX Altres citoquines i immunomoduladors
LO3AX03 Vacuna BCG X X X X
V10XX Radiofarmacs terapeéutics
V10XX04 Luteci (1'77Lu)

oxodotreotida

Radi 223 diclorur
V10XX03 (223Ra)
IMMUNOTERAPIA
LO1XC Anticossos monoclonals
LO1XC32 Atezolizumab

X

X
X X
X X
X X
X X
X X

X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

X

X
X X

X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

< X X X
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ATC

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

LO1XC31
LO1XC11
LO1XC17
LO1XC18
LO3AC

LO3ACO1
LO3AX

LO3AX15

LO1XC

LO1XCO7
LO1XC06
LO1XC27
LO1XC08
LO1XC13
LO1XC21
LO1XCO3

LO1XC14

LO1XE

LO1XES0
LO1XE13
LO1XE36
LO1XE17
LO1XE41
LO1XE26
LO1XE28
LO1XE38
LO1XE16
LO1XE23
LO1XE46
LO1XEO3
LO1XE10
LO1XEO2
LO1XEO7
LO1XE29
LO1XE31
LO1XE35
LO1XE33
LO1XE11l
LO1XE21
LO1XE42
LO1XEO5
LO1XEO4
LO1XEOS
LO1XE34
LO1XE25
LO1XE12
LO1XE15
LO1IXX

LO1XX44
LO1XX54
LO1XX46

Principi actiu

Avelumab
Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Interleucines
Aldesleukina

Altres citocines i immunomoduladors

Mifamurtida

TERAPIA DIRIGIDA

X

Anticossos monoclonals

Bevacizumab
Cetuximab
Olaratumab
Panitumumab
Pertuzumab
Ramucirumab
Trastuzumab
Trastuzumab
emtansina

Inhibidors de protein-cinases

Abemaciclib
Afatinib
Alectinib
Axitinib
Binimetinib
Cabozantinib
Ceritinib
Cobimetinib
Crizotinib
Dabrafenib
Encorafenib
Erlotinib
Everolimus
Gefitinib
Lapatinib
Lenvatinib
Nintedanib
Osimertinib
palbociclib
Pazopanib
Regorafenib
Ribociclib
Sorafenib
Sunitinib
Temsirolimus
Tivozanib
Trametinib
Vandetanib
Vemurafenib
Altres citostatics
Aflibercept
Niraparib
Olaparib

X
X

x

X

<X X X X

x

<X X X X

x

<X X X X

x

x X

<X X X X

x X

<X X X X

x X

<X X X X X

x X

X X X X X X

x

X X X X X

>

x X

X X X X X X

X X X X X X X

x X

<X X X X

X X X X X

>

x X

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

x X

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X <X X X X

x X
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ATC Principi actiu 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

LO1XX43 Vismodegib X X X X
L02BB Antiandrogens

LO2BB0O4 Enzalutamida X X X X X
L02BX Tractament endocri, antagonistes d'hormones i agents relacionats

LO2BX03 Abiraterona X X X X X X X X

Taula 7. Principis actius oncologics MHDA facturables.

4.4.3.4 Analisi us de farmacs i despesa entorn poblacio assaig clinic

4.4.3.4.1 Mostra assaigs clinics

Per a I'analisi descriptiva de la mostra d’assaigs clinics oncologics amb pacients en tractament
per a tumors malignes solids durant el periode d’estudi 2010-2019 s’utilitzen les dades
registrades al programa Fundanet®, modul CTMS per part de I'Oficina d’Assaigs Clinics del
VHIO. L’extraccié del conjunt de dades d’aquest programa s’ha importat a un fitxer d’Excel®
per a obtenir les seglients dades analitzades per a cada any:

= Numero d’assaigs clinics amb pacients en reclutament actiu

= Numero d’assaigs clinics amb pacients en reclutament actiu, per fases

= Numero d’assaigs clinics amb pacients en reclutament actiu, per fases, segons tipus

especific/no-especific de tumor
= Numero de pacients reclutats, per fases
= Numero de pacients en tractament actiu, per fases

4.4.3.4.2 Mostra poblacié assaig clinic

Per a cada any del periode 2010-2019 s’analitzen tots els tractaments en |la poblacié estudiada
dels tots els tractaments especifics antineoplastics IV i OR. Cal diferenciar aquestes dades de
numero de pacients en tractament actiu (que reben algun tipus de tractament en algun
moment del periode analitzat), del nimero de pacients reclutats (o noves inclusions) en
cadascun dels periodes estudiats.

Les dades de prescripcid i preparacio dels tractaments antineoplastics IV s’analitzen de forma
agrupada per:

Tractaments antineoplastics IV

= Localitzacié Tumoral
» Tipus de Tractament
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=  Principi actiu
= (Classe farmacologica

Tractaments antineoplastics OR*
= Principi actiu
= (Classe farmacologica

*la base de dades de prescripcid i dispensacié de tractaments orals d’assaig clinic no
disposa de localitzacido tumoral ni tipus de tractament; en el procés d’enriquiment de
dades descrit a I'apartat 4.4.2 no s’ha pogut assignar aquesta informacié per tractar-se
d’una base anonimitzada on l'identificador de pacient és propi d’assaig i no el numero
d’historia clinica SAP assistencial

Els parametres analitzats son:

= NuUmero de pacients
= Despesa

4.5 Analisi estadistica

Estudi descriptiu dels parametres estudiats. En I'analisi de les variables quantitatives s’han
utilitzat mesures de posicié (tendéncia central) i mesures de dispersio: els valors quantitatius
calculats com mitjanes (ex cost mitja) s’expressen com mitjana + desviacié estandard (DE) o
com mediana i rang interquartilic (RIQ) segons si s’ajusten o no a una distribucido normal,
respectivament. Per a I'estudi de les variables qualitatives s’ha expressat el nUmero absolut
de casos i s’han representat mitjancant taules de freqiiencia relativa. Per a la representacié
grafica d’aquestes variables s’han utilitzat diagrames de barres i mapes de calor. Un mapa de
calor mostra la magnitud de la variable usant dues dimensions, una representada per la mida
del grafici I'altra per la intensitat del color.

L’analisi estadistica s’ha realitzat amb el programa Tableau Desktop v.2020.2.

4.6 Avaluacio economica

4.6.1 Costos tractaments oncologics

El cost s’ha aplicat tenint en compte les consideracions metodologiques descrites a |'apartat
4.4.2 per a cada any del periode d’estudi.
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Per a aquest calcul de cost s’ha utilitzat el preu real (per a cada any) de les especialitats
farmacéutiques segons les compres realitzades a ’'HUVH en base al procediment de compra
establert a les institucions sanitaries publiques i aplicant les deduccions especials i els
abonaments corresponents als acords de financament previstos per la legislacié espanyola i
acordats pel Ministeri de Sanitat?273>36228 j per 'administracio sanitaria autondmica??°.

En el calculs del preu de les especialitats farmaceutiques el programa Silicon® té en compte
els descomptes atribuits per alguns tipus de deduccions especials recollides pels diferents
tipus d’acords basats en resultats financers o basats en resultats clinics, sempre que s’hagin
realitzat els abonaments reflectint-se de forma directa en el preu de cost de les especialitats
farmacéutiques durant I’acte de compra. No s’han tingut en compte els descomptes realitzats
en forma d’abonament comptable que no s’han reflectit en el sistema hospitalari en el preu
de cost de I'especialitat corresponent.

Per al calcul del cost només s’ha tingut en consideracid el cost directe d’adquisicié de les
especialitats farmacéutiques comercialitzades segons la base de dades de ’AEMPS??3, no
s’han considerat altres costos directes sanitaris. El punt de vista de I'analisi economica és el
del sistema sanitari hospitalari no s’han inclos costos no sanitaris indirectes ni costos
intangibles.

S’ha tingut en compte el cost de cada dosi individualitzada prescrita atenent a I'aprofitament
de vials que realitza la unitat centralitzada de preparacio de I'HUVH optimitzant el rendiment
de les fraccions de vials d’acord als procediments de la unitat segons les dades d’estabilitat
disponibles.

4.6.2 Despesa tractaments pacients

4.6.2.1 Cost mitja tractament per pacient i any

S’ha calculat el cost mitja anual per pacient dels tractaments antineoplastics en I'entorn
assistencial per a cada any natural del periode estudiat, analitzant la despesa total per al
periode anual i dividint pel nUmero de pacients tractats en aquest periode anual.

En I’entorn d’assaig clinic s’ha estimat el cost mitja anual evitat per pacient dels tractaments
antineoplastics per a cada any natural del periode estudiat, tenint només en compte el cost
d’aquelles especialitats farmaceutiques aportades pel promotor de I'assaig i comercialitzades
en el moment de la prescripcié del farmac. Els farmacs investigacionals aportats pel promotor
de I'assaig i no comercialitzats en el moment de la prescripcié (cost=0) no s’han considerat
per al calcul del cost.
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4.6.2.2 Cost mitja tractament complet per pacient

S’ha calculat el cost mitja del tractament complet per pacient al llarg de tot el seu tractament
oncologic durant el periode estudiat. S’han tingut en compte les segiients consideracions:
= S’hacalculat el niumero de pacients diferents identificant cada pacient al llarg de tot el
seu tractament oncologic durant el periode estudiat, des del seu inici fins al seu final
= La identificacid de tractament per a cada pacient s’ha fet tenint en compte com
identificador el niUmero d’historia clinica de SAP assistencial per a cada pacient
= S’ha considerat que formava part del tractament del mateix pacient qualsevol
esquema o seqliencia d’esquemes amb farmacs oncologics, IV o OR, utilitzats en el
mateix pacient sempre i quan es tracti de la mateixa localitzacié tumoral (una nova
localitzacié tumoral es considera un pacient diferent)
= S’han desestimat aquells pacients que al final de tot el periode d’estudi (any 2019) no
havien finalitzat el seu tractament per disposar d’alguna administracié en els darrers
tres mesos de I'any 2019
= S’ha analitzat la despesa total per al periode 2010-2019 i s’ha dividit pel nimero de
pacients diferents tractats en aquest periode

4.6.3 Despesa evitada en assaigs clinics

S’han realitzat dos tipus d’avaluacions economiques en la poblacié tractada en entorn assaig
clinic: I'aportacié economica realitzada pels promotors, i I'estimacié de la despesa potencial
evitada al centre investigador HUVH.

4.6.3.1 Estimacid aportaciéo economica per promotor

S’ha considerat el cost de totes les especialitats farmacéutiques aportades pels promotors
dels assaigs clinics sempre i quan estiguessin comercialitzades en el moment de la prescripcié
(metodologia descrita als apartats 4.4.2, 4.6.1 i 4.6.2.1). En el cas dels assaigs amb assignacio
aleatoria doble-cec, on el Servei de Farmacia preparador (IV) o dispensador (OR) de la dosi
desconeix la identificacié del farmac abans de I'apertura del codi d’assignacio, s’han calculat
els costos de les dosis aplicant la ratio d’assignacio als “n” bracos d’aleatoritzacié del protocol.

Considerant el cost real de compra per a 'HUVH, s’estima que les quantitats resultants del
calcul sén quantitats economiques aportades en concepte de tractament farmacologic pels
promotors per a la realitzacio de |'assaig i que en cas de no disposar-se de promotor hauria
d’haver aportat el centre investigador.
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4.6.3.2 Estimacio despesa potencial evitada

Per als pacients tractats en entorn assaig clinics s’ha calculat la potencial despesa que aquests
pacients haurien suposat per a ’'HUVH si s’"haguessin tractat en entorn assistencial per a la
seva patologia oncologica. La metodologia per a aquesta estimacio és:
= Despesa potencial evitada en la totalitat de la poblacié d’assaig clinic
o Calcul del cost mitja per pacient i any en entorn assistencial
o Calcul del numero de pacients tractats en entorn assaig clinic
o Estimacio cost del tractament anual d’aquest nimero de pacients aplicant el
cost mitja del pacient assistencial
= Depesa potencial evitada per Localitzacié Tumoral:
o L'estimacio de despesa potencial evitada per a cada localitzacié tumoral només
s’ha realitzat per als pacients tractats amb antineoplastics IV d’assaig clinic
o Perals pacients tractats amb antineoplastics OR d’assaig clinic no es disposa de
la localitzacio tumoral; en el procés d’enriquiment de dades descrit a I'apartat
4.4.2 no s’ha pogut assignar aquesta informacid per tractar-se d’una base
anonimitzada on l'identificador de pacient és propi d’assaig i no el nUmero
d’historia clinica SAP assistencial
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Resultats

5.1 Analisi Gs de farmacs i despesa entorn assistencial

5.1.1 Tractament antineoplastic

La poblacid que durant el periode d’estudi 2010-2019 ha rebut tractament antineoplastic
especific, IV i/o OR, no inclos en assaig clinic, ha estat de 13.209 pacients diferents.

La despesa global d’aquests tractaments ha estat de 120.396.097 €. Representa el 8,92% de
la despesa global farmaceutica de I'HUVH, i el 10,57% de la despesa en MHDA. El pes dels
antineoplastics en la despesa farmacéutica del centre ha anat augmentant progressivament
al llarg del periode, significant un 15,69% (respecte la MHDA) I'any 2019 (taula 8).

Periode 2020-2019

Total

Antineoplastics % %
Hospitalitzacio MHDA Total farmacs Servei respecte respecte

Oncologia total MHDA
21.763.858 € 97.474.270 € 119.238.129 € 9.144.426 € 7,67% 9,38%
18.147.037 € 95.550.281 € 113.697.318 € 7.736.424 € 6,80% 8,10%
15.847.622 € 95.933.873 € 111.781.495 € 7.548.927 € 6,75% 7,87%
15.602.975 € 96.196.464 € 111.799.439 € 6.873.817 € 6,15% 7,15%
16.918.317 € 101.346.166 € 118.264.483 € 9.073.832 € 7,67% 8,95%
20.280.225 € 132.033.927 € 152.314.152 € 11.943.892 € 7,84% 9,05%
21.781.823 € 131.303.912 € 153.085.735 € 14.351.319 € 9,37% 10,93%
22.263.436 € 125.493.008 € 147.756.444 € 14.465.977 € 9,79% 11,53%
27.886.002 € 128.115.605 € 156.001.607 € 17.976.077 € 11,52% 14,03%
30.346.269 € 135.619.362 € 165.965.631 € 21.281.403 € 12,82% 15,69%

210.837.564 € 1.139.066.868 € 1.349.904.433 €

Taula 8. Despesa farmaceutica HUVH, periode 2010-2019.

PER CLASSE FARMACOLOGICA
Analitzant aquesta despesa per classe farmacologica, s’observa un pes important de la terapia
dirigida, que amb un 21,3% de la totalitat dels pacients suposa un 75,22% de la totalitat del
cost, front al 76,37% de pacients tractats amb citotoxics convencionals que impliguen només
un 17,25% del cost total (taula 9).

120.396.097 €

8,92%

10,57%
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Periode 2010-2019

1.293 € 0% 6 0,04%

20.772.135 € 17,25% 12.049 76,37%

immunoterapia 7.401.885 € 6,15% 302 1,91%

radiofarmac 1.657.027 € 1,38% 60 0,38%

terapia dirigida 90.563.757 € 75,22% 3.360 21,3%
Total 120.396.097 €

Taula 9. Despesa (€) i nimero de pacients per classe, entorn assistencial, periode 2010-2019.

Alestaules 10i 11iles figures 27 i 28 es detalla la mateixa analisi per a cada un dels anys del
periode estudiat. L'increment anual és variable, des d’un -15,40% fins un 32,01%. Destaca el
pes especific molt important que sempre ha presentat la terapia dirigida, amb un 69% del cost
I'any 2010 i un 77% l’any 2019. La immunoterapia és la classe farmacologica que ha
experimentat un increment molt notable d’us, iniciant-se I'any 2012, i comengant a ser
significatiu I'any 2014 (5% de la despesa) fins un 12% I'any 2019. Els citotoxics a la inversa
passen de significar un 31% (2010) a un 9% de la despesa (2019).
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immunoterapia -€ -€ 4.423€ 10.155€

radiofarmac

terépia dirigida 6.295.413 € 5.787.658€  5.688.042€ 5.095.094 €

Total general 9.144.426 € 7.736.424 €  7.548.927€ 6.873.817 €

Variacio respecte any
anterior

Taula 10. Despesa (€) per classe i any, entorn assistencial.

1720 1647 1771 1811
immunoterapia 1 ) ) 5
radiofarmac
terapia dirigida 487 377 386 385
Total general 1941 1837 1964 2008

Taula 11. Numero de pacients per classe i any, entorn assistencial.

2.849.013 € 1.948.767 €  1.856.463€ 1.768.568 €

-15,40% -2,44% -8,95%

1.867.964 €

450.580 €

6.755.288 €

9.073.832 €

32,01%

1804

13

477

2067

2.144.778 €  2.246.494 €
685.798 € 563.732 €
394.908 €

9.113.317€ 11.146.186 €

11.943.892 € 14.351.319¢€

31,63% 20,17%

1911 2020
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136 €
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399.352 €
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Classe Classe

W aicres 2000 W aitres
5.000. ,00 € 2 e R
13.000:000.00 M citotaxic M citotaxic
W immunoterapia B immunoterapia

M ragiofarmac B radiofarmac

W terapiadirigida 1500 B terapia dirigida
10.000.000,00 €
§ §
3 % 1000
a
5.000.000,00 €
500
0,00€ ﬁ o __.—-———""""
2011 2013 2015 2017 2019 2011 2013 2015 2017 2019

Figura 27. Evolucié despesa (€) i nimero de pacients per classe, entorn assistencial.

Fecha Admin / Classe

Classe

M aitres
B citotoxic

M immunoterapia

M radiofarmac
M terapia dirigida

Despesa

Figura 28. Despesa (€) per classe i any, entorn assistencial.

L'analisi de I’Gs de farmacs dins de cada classe ens mostra que la immunoterapia era molt poc
utilitzada com estrategia terapéutica i classicament representada per I'Us d’interferd alfa en
el tractament adjuvant del melanoma. La introduccié dels inhibidors dels punts de control
immunitari es va iniciar I'|any 2014 amb I’anti-CTLA-4 ipilimumab, que ha estat complementat
a partir de I'any 2016 pels inhibidors anti-PD-1 nivolumab i pembrolizumab i anti-PD-L1
atezolizumab. La contribucié relativa a la despesa dels diferents farmacs dins de la classe I'any
2019 ha estat: nivolumab 53%, pembrolizumab 30%, atezolizumab 11%, ipilimumab 7%, i
interferd alfa, cemiplimab, durvalumab i avelumab 0% (figura 29).
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La terapia dirigida és la classe que ha experimentat més incorporacions de novetats
terapeutiques, amb I'Us de pocs principis actius I'any 2010 (fonamentalment trastuzumab,
cetuximab, bevacizumab, imatinib i erlotinib) per passar a disposar de 56 principis actius I'any
2019. Destaca I'Us de terapies anti-HER2, anti-EGFR, antiangiogénics, inhibidors de diferents
tirosina cinases, inhibidors de mTOR, nous agents hormonals, i més recentment els inhibidors
de ciclines (figura 30).

El grup de citotoxics si bé proporcionalment ha baixat la seva representativitat en el total de
la despesa, no ha variat significativament en xifres absoluta de despesa al llarg dels anys. En
molts dels casos la incorporacido de noves terapies es fa no substituint sind afegint-se al
farmacs o réegim de farmacs quimioterapics que eren considerats estandards en aquella
indicacio. Destaca la disminucié de despesa d’alguns farmacs que en abséncia de terapies
dirigides eren considerats costosos, amb la finalitzacié del periode d’exclusivitat atorgat per
la patent i aparicio de geneéric (ex docetaxel a partir de I'any 2011 o capecitabina a partir de
I’'any 2014). En els darrers anys, on la despesa esta absolutament dominada per les noves
terapies, resulta una excepcio identificar encara alguns farmacs citotoxics entre els més
representatius en la despesa total, com seria el cas de pemetrexed (2,74% de la despesa total
de l'any 2019), trabectedina (0,91%), paclitaxel-albumina (0,71%), cabazitaxel (0,55%) i
eribulina (0,51%) (figura 31).

Els radiofarmacs s’han incorporat a I’arsenal terapeutic a partir de I’'any 2016 per als tumors
nueroendocrins i de prostata, representant I’'any 2019 un 1,87% de la despesa (figura 32).
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Figura 29. Despesa (€) classe immunoterapia per any, entorn assistencial.
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Figura 30. Despesa (€) classe terapia dirigida per any, entorn assistencial.
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Classe / Any

citatxic
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Figura 31. Despesa (€) classe citotoxic per any, entorn assistencial.

Classe / Any
radioférmac

[ LUTATHERA
B xoriGo

450.000,00€

i vial
400.000,00 €

350.000,00€
Il vial

| vial

300.000,00€ vial

Il vial
i 250.000,00€

H]

200.000,00€

|l vial

| vial
150.000,00€

100.000,00€

50.000,00€

0,00€

2016 2018

Figura 32. Despesa (€) classe radiofarmac per any, entorn assistencial.

119



Resultats

PER PRINCIPI ACTIU
La taula 12 mostra la despesa al llarg del periode per a cada principi actiu.

En I'entorn assistencial s’han utilitzat 112 principis actius diferents, per classe farmacologica
son 46 citotoxics (41,07% dels principis actius, 17,25% de la despesa), 56 de terapia dirigida
(50% dels principis actius, 75,22% de la despesa), 8 d'immunoterapia (7,14% dels principis
actius, 6,15% de la despesa) i 2 de radiofarmacs (1,79% dels principis actius, 1,38% de la
despesa).

L'any 2019 només 8 principis actius (el 7,14% del total) signifiquen el 50% de la despesa, per
ordre decreixent: palbociclib (9,45%), trastuzumab (8,56%), pertuzumab (7,94%),
bevacizumab (7,79%), nivolumab (6,33%), cetuximab (4,85%), pembrolizumab (3,57%) i
trastuzumab emtansina (3,21%).

Dels 34 principis actius que I'any 2019 representen el 90% de la despesa, el 76,5% son principis
actius terapies dirigides (72,36% de la despesa). Només hi ha tres citotoxics, el pemetrexed
(2,74%), la trabectedina (0,91%) i el paclitaxel-albumina (0,71%), quasi tots els inhibidors de
punts de bloqueig immunitari amb el nivolumab (6,33%), pembrolizumab (3,57%),
atezolizumab (1,36%) i ipilimumab (0,79%) i un radiofarmac luteci (*”’Lu) oxodotreotida
(1,32%).

En evolutiu els farmacs emergents i/o que han experimentat una major variacio incremental
en despesa des dels inicis del seu Us han estat palbociclib, pertuzumab, nivolumab,
pembrolizumab i trastuzumab emtansina. Els que han variat despesa en forma decremental
son entre les noves terapies ipilimumab, erlotinib, imatinib, sorafenib i olaratumab, i entre els
citotoxics docetaxel, temozolomida, oxaliplati, irinotecan, topotecan, fotemustina,
doxorubicina i epirubicina.

Hi ha hagut 9 principis actius amb utilitzacié emergent durant el 2019 pero sense implicacié
en despesa per tractar-se de programes d’accés com a usos especials per no disposar encara
de preu negociat al nostre pais (alpelisib, avapritinib, brigatinib, cemiplimab, lorlatinib,
masitinib, neratinib, rucaparib i talazoparib).

En tot el periode d’estudi només s’ha comercialitzat un antineoplastic biosimilar, el
trastuzumab?3®. A la taula 13 i la figura 33 es mostra el patré d’utilitzacié de les diferents
formes de trastuzumab. La seva utilitzacié ha estat fonamentalment a la localitzacié tumoral
mama (95,29% de la despesa de totes les formes de trastuzumab), amb pocs usos especials
per a altres patologies en casos avaluats individualment de sobre expressié de HER2. La
formulacio subcutania va comencgar-a representar despesa I'any 2016, i només s’ha utilitzat a
la localitzacié tumoral mama. El trastuzumab biosimilar s’ha comencat a utilitzar I'any 2019.
L'any 2019 el patréo de despesa dels diferents trastuzumab en la despesa global en
trastuzumab per al tractament del cancer de mama ha estat: trastuzumab original 96,1% (IV
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el 50,01% i SC el 46,09%) per a un 79% dels 188 pacients tractats i trastuzumab biosimilar IV
3,90% per al 21% dels pacients tractats.
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Principi actiu | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 [ 2019 |
-€

PALBOCICLIB = 919.166 € 2.020.361 €
1434704 €  1.601.506 € 2.044.395€ 1.874.171€  1917.997€  2.271.900€ 2.436.444€ 2.127.679€ 1972.386€ 1.830.909€
32925 € 273.281€ 323.231€ 832.319€ 707.468 € 1.211.167 € 1.696.546 €

1.690.995€  584211€  491.192€  490.827€  651.137€  825308€  1.042.487€ 962.766€ 1.398.494€ 1665917 €
- 225556€  749.262€  984.779€  1.353.132€
862.905€  668.708€  671.912€  543.353€  521.992€  716.767€  764.049€ 1.058344€ 1.076506€ 1.037.699€
- 175.503€  386.566€  438.448€  764.055€
-€ 49.408 € 305.346€  713.887€  432.871€  393.072€  686.316€
13.997 € 10.407€  185597€  220.879€  500.892€ 685548 €
- 137.769€  439.172€  609.353€  627.487€
-€ -€ 34.095€  253.810€  423.741€  476.438€  618.405€
389.913€  364.703€  426.757€  387.717€  420.029€  654.729€  631.572€  595.601€  497.812€  586.054 €
424.228€  730.087€  618.961€  386.242€  422.574€  556.183€  315.306€  347.448€  391.653€  544.455€
91.527 € 254905€  461.164€  569.748€  384394€  318.928€  606.733€  524.219€
77.041€ 52.932 € 52.821€ 14389 € 117.471€  307.632€  720.710€  363.880€  253.536€  507.592€
-€ 41.853 € 19.773 € 59.158 € 139.421€  172.442€  273211€  434.339€  618.939€  420.570€
28.704€  525611€  390.014€  362.430€
- -€ 35733€  111.963€  237.069€  329.618¢€
53.002 € 22.996 € 23.460€  123553€  329.615€
23.119€  291.302€
189.280€  218.400€  305760€  281.466 €
o 67.258€  200.249€
249.722 € 74.799 € 110.759€  131.924€ 68.565 € 115.062€  154425€  126.593€  238.343€  195.448€
6.708 € 62.416 € 87.367€  190.330€
59.232 € 105.946€  223.059€  123.616€  151.302€  174.392€
56.106 €  172.439€
-€ -€ 441313€  682.403€  162.673€  175.175€  345633€  168.706 €
5.500 € 128428€  163.126€  284.491€  257.548€  284.120€  233.085€  123.858€  168.325€
600.833€  608.698€  516.585€  296.391€  387.043€  462.514€  322.127€  186.142€  153.086€  158.744€
43.323€ 71.346 € 88.978 € 151.965€  136.562€  125.958€  131.935€  201.365€  151.803 €
-€ -€ 88.309 € 68.949€  137.743€
419196 €  127.797€
1.322€ 123.162€  148.118€  104504€  79.252€  126.787€

=
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Principi actiu 2010 [ 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |

SORAFENIB 261.410€ 207.774 € 50.936 € 51.207 € 108.218 € 217.118 € 168.693 € 187.718 € 293.551 € 123.706 €
DICLORUR DE RADI (***Ra) 205.628 € 180.952 € 156.277 € 119.264 €
CABAZITAXEL -4 23.310€ 78.296 € 142.266 € 53.965 € 88.736 € 100.549 € 118.336 €
DOCETAXEL 771.197 € 153.469 € 49.814 € 19.047 € 16.003 € 13.437 € 12.275 € 6.011 € 5.974 € 113.965 €
AFLIBERCEPT 26.995 € 80.568 € 113.694 € 202.616 € 237.591 € 113.447 €
GEFITINIB 70.110 € 23.612 € 79.112 € 102.318 € 125.804 € 132.793 € 102.151 € 109.689 €
ERIBULINA 8.459 € 16.400 € 211.598 € 191.592 € 333.879 € 258.519 € 158.398 € 108.200 €
TEMSIROLIMUS 133.652 € 119.692 € 104.209 € 120.985 € 120.601 € 81.752 € 105.540 € 76.851 € 42.719 € 106.961 €
CRIZOTINIB 34.840 € 175.024 € 238.296 € 309.504 € 201.767 € 165.150 € 101.120 €
VINORELBINA 167.774 € 175.501 € 88.647 € 73.218 € 80.078 € 73.397 € 81.518 € 100.678 € 104.023 € 100.869 €
VISMODEGIB 153.920 € 106.322 € 98.811 € 30.073 € 98.809 €
VANDETANIB 19.219 € 198.977 € 238.096 € 143.290 € 85.281 € 41.299 € 96.537 €
DOXORUBICINA LIPOSOMAL 197.867 € 227.348 € 257.322 € 163.971 € 229.461 € 248.644 € 209.064 € 138.957 € 186.664 € 96.117 €
TEMOZOLOMIDA 277.075 € 292.043 € 141.252 € 78.368 € 55.410 € 37.612 € 49.642 € 37.115€ 52.427 € 77.635 €
ENCORAFENIB 66.561 €
IRINOTECAN PEGILAT LIPOSOM £ £ £ 57.646 €
GEMCITABINA 131.674 € 81.839 € 65.187 € 85.445 € 28.162 € 35.163 € 29.715 € 25.525 € 37.209 € 51.467 €
DOXORUBICINA LIP PEG 115.276 € 99.505 € 21.998 € 176.238 € 144.981 € 194.925 € 290.588 € 153.496 € 210.038 € 51.065 €
BINIMETINIB 42.048 €
REGORAFENIB £ £ £ 23.475 € 29.761 € 28.523 € 52.509 € 41.489 €
PACLITAXEL 54.303 € 63.658 € 69.636 € 44144 € 50.950 € 36.287 € 39.188 € 34,176 € 38.031€ 38.663 €
IMATINIB 623.656 € 822.882 € 643.884 € 574.734 € 545.662 € 584.900 € 595.213 € 178.921 € 154.566 € 35.017 €
CARBOPLATI 21.639 € 23.125€ 20.186 € 19.243 € 19.077 € 32.240 € 27.959 € 24.694 € 30.711 € 33.867 €
COBIMETINIB £ £ 12.323 € 31.055 € 32.534€
LAPATINIB 151.388 € 269.233 € 164.176 € 153.724 € 185.879 € 127.759 € 90.799 € 76.471 € 14.361 € 32.299 €
TRIFLURIDINA-TIPIRACIL £ £ 68.410 € 59.001 € 30.155 €
CAPECITABINA 2.394 € 2974 € 306.712 € 271.062 € 92.823 € 31.355 € 29.762 € 95.766 € 29.065 € 28.276 €
ESTREPTOZOCINA 8.948 € 8.377€ 19.467 € 36.110 € 91.627 € 7.587 € 2.929 € 29.076 € 26.372 €
RALTITREXED 40.988 € 43.950 € 26.833 € 19.937 € 25.091 € 22.709 € 24.483 € 22.249 € 29.266 € 23.752 €
FLUOROURACIL 18.361 € 14.384 € 10.181 € 11.045 € 10.635 € 20.858 € 23.535 € 26.306 € 24.901 € 23.435€
IFOSFAMIDA 4202 € 3.084 € 8.850 € 8.958 € 12.340 € 25.459 € 5.553 € 20.083 € 21.579 € 15.368 €
IRINOTECAN 67.783 € 61.063 € 30.206 € 15.951 € 13.542 € 17.611 € 15.363 € 16.530 € 18.240 € 14.932 €
AXITINIB -4 12.588 € 161.376 € 195.675 € 107.726 € 8.224 € 13.413 €
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Principi actiu 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |

FOLINAT CALCIC 36.996 € 29.217 € 20.731€ 26.621 € 13.383 € 15.196 € 18.717 € 14.461 € 12.908 € 12.673 €
OXALIPLATI 53.326 € 35.877 € 28.083 € 19.585 € 10.347 € 11.461€ 12.877 € 13.054 € 11.202 € 11.910€
NIRAPARIB = = 9.491 €
ACTINOMICINA-D 1.976 € 916 € 2.068 € 1.641€ 3.528 € 2.030€ 8.072 € 8.702 €
CISPLATI 9.887 € 12.986 € 9.559 € 7.860 € 7.810€ 10.094 € 8.899 € 7.048 € 8.065 € 8.133 €
ABEMACICLIB = 7.891€
CICLOFOSFAMIDA 2.971€ 3.467 € 4.033 € 3.220€ 3.400 € 3.498 € 3.516 € 3.051€ 2.700 € 7.617 €
DOXORUBICINA 22.279€ 21.034 € 16.076 € 7.002 € 7.643 € 2.072 € 2.571€ 7.133 € 6.582 € 6.322 €
CERITINIB -€ = 5.051€
ETOPOSID 5.245 € 4.849 € 5.018 € 4.861 € 6.010 € 6.382 € 5.800 € 3.547 € 3.976 € 3.905 €
NINTEDANIB 27.252 € 79.613 € 38.414 € 3.777 €
LOMUSTINA 42 € 1.869 € 5.826 € 6.176 € 10.731€ 10.658 € 2.641€
FOTEMUSTINA 10.992 € 13.841 € 3.990 € 4.047 € 4.209 € 8.220€ 2.689 € 3.037 € 1.509 € 2.470€
TOPOTECAN 103.962 € 83.182 € 16.234 € 1322 € 1513 € 480 € 373 € 11.817 € 28.014 € 1.660 €
DACARBAZINA 503 € 1499 € 782 € 1.128 € 758 € 284 € 187 € 231€ 1.009 € 1.280 €
MITOMICINA 239€ 574 € 768 € 532 € 665 € 641€ 624 € 415 € 864 € 928 €
PROCARBAZINA -€ =& 1.089 € 1.820 € 3.606 € 3.244 € 853 €
EPIRUBICINA 15.102 € 24.346 € 18.633 € 13.517 € 1.743 € 2479 € 1.664 € 1.561 € 893 € 635 €
BLEOMICINA 1.995€ 1356 € 1.458 € 816 € 1177 € 764 € 2.291€ 592 € 832 € 522 €
VINCRISTINA 379€ 57 € 173 € 272 € 170 € 229 € 341 € 638 € 511€ 419 €
MITOXANTRONA 235 € 187 € 201 €
METOTREXAT 185 € 1.340€ 209 € 562 € 2.379€ 947 € 22 € 30€ 1.093 € 101 €
VINBLASTINA 56 € 8€ 52 €
TALAZOPARIB = =
RUCAPARIB =
NERATINIB = =
MASITINIB = =
LORLATINIB = =
CEMIPLIMAB =
BRIGATINIB = = = =
AVAPRITINIB =
ALPELISIB =
VINFLUNINA 20.223 € 15.088 €

[E=y
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TALIDOMIDA 1.346 €
jonaruzumae Bl
10.384 €
[mercapToPuRINA. Il e e
__________
__________
251€
__________
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7.020¢€

Taula 12. Despesa (€) per principi actiu i any, entorn assistencial.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
TRASTUZUMAB __________

TRASTUZUMAB SC 1.109.862 € 1.314.066€ 1.031.731€  843.879€

__________

Taula 13. Despesa (€) per diferents formes de trastuzumab i any, entorn assistencial.
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Figura 33. Patré Us diferents formes de trastuzumab, entorn assistencial.
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PER LOCALITZACIO TUMORAL

Alataula 14 es mostra la despesa per localitzacions tumorals de cada any durant tot el periode
2010-2019. Només 11 localitzacions tumorals expliquen el 90% de la despesa i el 71% dels
pacients, per ordre decreixent son: mama, pulmé no microcitic, melanoma, colon, prostata,
ronyd, ovari, neuroendocri, cavitat oral i orofaringe, sarcoma de parts toves i tiroide (taules
15 i 17). Destaca la mama per ser la patologia que representa més despesa (34,64%) pero
també implica el major nUmero de pacients (26,32%) i el melanoma que amb un tractament
exclusivament basat en terapies dirigides i immunoterapia es situa com la patologia en sentit
no proporcional amb una despesa del 9,74% per a només el 2,02% dels pacients.

En I'analisi de I'evolucio de la despesa per patologia al llarg del periode, entre les patologies
gue han experimentat en forma relativa una major variacido destaca el melanoma, que
suposava un 0,23% I’any 2010 i ha suposat un 9,74% I'any 2019. Altres sén els tumors
neuroendocrins, que amb la incorporacio dels radiofarmacs i terapies dirigides han passat de
la dinovena posicio I'any 2010 (0,27%) a la vuitena I'any 2019 (3,47%), el tumor de prostata,
gue ha passat de ser un 0,82% a un 6,50%, i en sentit invers el tumor del sarcoma
gastrointestinal (GIST) que ha evolucionat des de la cinquena posicié amb un 6,63% I'any 2010
per la utilitzacié de I'imatinib com una de les primeres terapies dirigides a la dissetena posicid
I’'any 2019 amb incorporacio de terapies costoses en altres patologies. Les patologies amb més
nombre de pacients no varien excessivament la seva posicié en la contribucio a la despesa,
amb I'excepcid del colon, que ha passat de ser la segona patologia I'any 2010 amb el 13,04%
de la despesa a ser la quarta I'any 2019 amb un 8% (figura 34).

Pel que fa a la distribucié general dels pacients per patologies, es mostren a les taules 16 17.
Les 16 patologies que al llarg de tot el periode 2010-2019 expliquen el 90% dels pacients sén
per ordre decreixent mama (n=729, 26,32% dels pacients), pulmé no microcitic (n= 316,
11,41%), colon (n=311, 11,23% i amb menys pes ovari (5,88%) recte (4,22%), pancrees exocri
(4,19%), cavitat oral i orofaringe (4,04%), cerebral (3,86%), prostata (3,54%), gastric (3%),
pulmé microcitic (3%), vies biliars extrahepatiques (2,24%), sarcoma de parts toves (2,13%),
melanoma (2,02%) bufeta urinaria (1,88%) i tumors neuroendocrins (1,84%).

Les patologies que apareixen en el 90% de la despesa perd no en el 90% dels pacients sén
melanoma, ronyd, neuroendocri, sarcoma de parts toves i tiroide. Contrariament, els tumors
que es troben entre els de major percentatge de pacients perdo no suposen el major
percentatge de la despesa sén recte, pancrees exocri, cerebral i gastric.

En general s'observa que a totes les patologies incrementa el nimero de pacients en
tractament al llarg del periode. No s’observa variacié en la contribucio del nimero de pacients
gue cada localitzacido tumoral aporta al llarg dels anys. Els grafics de la figura 35 mostren
I’evolutiu, on s’observa que les patologies que sempre han presentat major nimero de
pacients sén mama, colon i pulmd no microcitic. Les que si han presentat un increment
notable relatiu en nimero de pacients han estat el melanoma (augment del 409% de pacients
el 2019 en relacié al 2010), vies biliars extrahepatiques (augment del 343%), el tumor de
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prostata (augment del 292%), tumors cerebrals (augment del 215%), tumors neuroendocrins,
de tiroide i de rinofaringe.
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actuado umorst | aoio | “aout | | aois | amwe | s | oo | gy | i | 2o
m 2.968.941€ 2.657.478€ 3.085.770€ 2.680.528€ 3.499.426€ 3.995720€ 5.218.024€ 4.488.999€ 5.617.847€ 7.371.285¢€
946.485€  934.267€  1.020.349€  740.519€  1.050.684€ 1.610.029€ 1.657.210€ 2.317.821€ 2.128.590€  2.645.227€
| meLanoma  [RERIGTES 14.853 € 8.916 € 14.848€  504.657€  852.375€  842.296€  1.110.430€ 1616509€ 2.073.118€
1.189.780€  734.506€  772.037€  521.907€  522.712€  817.529€  1273.610€ 1273.598€ 1378.816€ 1.702.648€
74802 € 26.780 € 92.474€  276563€  545.533€  751.587€  895.605€  1.015597€ 1315.128€ 1.383.520€
432.113€  580.586€  567.035€  488.923€  571.175€  671818€  619.628€  704.596€  643.921€  999.534 €
349.051€  197.145€  148.987€  166.134€  172.678€  296.656€  423570€  544245€  1.008.017€  950.039€
24.782€ 10.917 € 94047€  102.219€  202.538€  282.669€  461.547€  530.352€  684.125€  739.101€

g’:‘g::;lggél' I 524.853 € 272.032 € 249.891 € 272.748 € 268.850 € 350.021 € 442.835 € 603.648 € 455.043 € 625.116 €

SARCOMA PARTS TOVES 307.176 € 120.013 € 64.280 € 126.003 € 108.093 € 157.727 € 224932 € 235.607 € 751.144 € 461.601 €

81.376€  101.924€  67.832€  49311€  316.128€  575.684€  326216€  310590€  349.961€  390.139€
75.870 € 43373€  119647€  159.145€  103611€  151.033€  323.753€  207.215€  277.552€  307.256 €
73.812€ 45.140€  43502¢€ 66.156€  88.923€  118.136€  80.205€  111.138€  153.189€  286.688¢€
52.469 € 69.711€  81.988€  129.278€  74082€  118647€  112551€  174977€  180.686€  259.801€
354.109€  235.264€  160.539€  190.298€  125.840€  203.873€  309.088€  157.580€  176514€  259.095€
33.920€ 18.704 € 2.129¢€ 1.742¢€ 42912 € 28.338€ 35.534 € 45.002€  293.987€  170.633¢€
513333€  806.305€  693.251€  617.521€  584736€  626675€  672509€  298.806€  308.016€  169.451€
9.397 € 5.146 € 69 € 28.937 € 66.941 € 59.614 € 37.709 € 70.511€  142.335€  82.046 €

55.682 € 36.183 € 16.229 € 13.372€ 4.810 € 7.862 € 10.168 € 1.155€ 12.538 € 68.569 €

CARCINOMA

BASOCEL-LULAR 69.264 € 56.561 € 12.888 € 25.777 € 51.553 €
ALTRES TUMORS

CUTANIS 34.368 €

PRIMARI DESCONEGUT 689 € 1.596 € 6.643 € 2313 € 1542 € 14.922 € 1.005 € 1.519€ 11.157 € 32913 €
CARCINOMA HEPATIC 12.221 € 40.195 € 3.404 € 17.930 € 6.082 € 56 € 10.446 € 33.209 € 30.690 €

VIES BILIARS
o 6.454 € 8.184 € 9.700 € 8.604 € 3.776 € 5.595 € 16.178 € 20.214 € 14.757 € 26.294 €
EXTRAHEPATIQUES
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actuadoumorst | aoio | “aout | o2 | aois | ame | s | oo | gy | i | 2w
1.364€ 26574€  10.823€ 10711 € 2.830€ 35.218€ 16604€  47.876€  21.580€
Er 475€ 325€ 693 € 300 € 334€ 345 € 5.042 € 27.942€ 20.268 €
22.251€ 5.807 € 2917 € 5.061 € 3311€ 4371¢€ 3330€ 5.403 € 21.148 € 18.243 €
47.939€ 58233€  22.059€ 9.047 € 6.418€ 8.504 € 14.159 € 15.100 € 27579 € 9.579 €
3.820€ 548 € 6.197 € 1.801€ 5.540 € 7.446 € 13511 € 5.524 € 8.765 € 6.415 €
3.540 € 2.793€ 2.939¢€ 1.231¢€ 3.871€ 7.934 € 7.469 € 799 € 1.707 € 3.586 €
PESOFAG I EE Y 5.053 € 3.734€ 1.897€ 2.706 € 3.150€ 1.683 € 3.578€ 3371€ 2.553€
2¢€ 132¢€ 217€ 1.031€ 759 € 3.183€ 1.270€
21.229€ 13.157 € 5.101 € 15.907 € 1.227€ 8.328¢€ 11.199 € 18.761€ 634€ 877€
219¢€ 489€ 480 € 103¢€ 58 € 172 € 89€ 656 €
3.137¢€ 2.621€ 371€ 1.878€ 3.439€ 4.161¢€ 2.674€ 2.946 € 4.506 € 489 €
109.975€  102.611€  65.634¢€ 65.949 € 35053€  41.968€ 78.716 € 62.452 € 70.466 € 339€
20.803 € 51262€  96.739€ 75.198€  139.639€  86.006€ 71.242€ 8.950 € 18.645 € 268 €
6.094 € 1.177€ 370 € 97€ 100 € 234€
EXN - 146 € 14€ 343 € 97€ 162€ 76 € 140 € 191¢€
345 € 974 € 9.495 € 55 €
EPIDERMOIDE CUTANI

738292€  429.979€  4.657€ 7.773€ 5.648 € 2.608€ 69.209€  72.076€  144595€  74.066€

Taula 14. Despesa (€) per localitzacié tumoral i any, entorn assistencial®.

2 les dades sense informacid per localitzacié tumoral es mostren com a “No disponible”, no s’han eliminat perqué sén dades de despesa real de tractaments reals,
representen només un 1,29% de la despesa del total del periode 2010-2019 i només un 0,003% de la despesa de I'lany 2019
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Localitzacié tumoral

% de total
Despesa

% de total
Pacients

Acumulat

Despesa
(Pareto)

34,64
47,07
56,81
64,81
71,31
76,01
80,47
83,94
86,88
89,05
90,88
92,32
93,67
94,89
96,11
96,91
97,71
98,10
98,42
98,66
98,82
98,97
99,11
99,23
99,33

Localitzacié tumoral

]

RINOFARINGE / CAVUM

SARCOMA KAPOSI
TIMOMA

ADRENAL
CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANI

% de total
Despesa

0,09
0,05
0,03
0,02
0,01
0,01

% de total
Pacients

0,32
1,12
3,00
0,07
0,25
1,16
0,40
0,04
0,11
0,18
0,14
0,07
0,11
0,07
0,04
0,04

Acumulat

Despesa

(Pareto)
99,43
99,52
99,57
99,60
99,62
99,63
99,64

Taula 15. Localitzacions tumorals que representen el 90% de la despesa (*),

periode 2010-2019.
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B mama
7.030.000,00 € Il PULMO NO MICROCITIC
W mELANOMA
M colon

5.500.000,00 €

£.000.000,40 € . PROSTATA

RONYO
5.500.000,00 ¢ . OVARI 36.36% 31,25%
5.000.000,00 ¢ B NEUROENDOCRI

Il CAVITAT ORAL | OROFARINGE
Il SARCOMA DE PARTS TOVES
W 11ROIDE

4.500000,00¢

Despesa

3.000.000,00 ¢

2.500 000,00 ¢

2,000 000,00 €

1.500 000,30 ¢

1.030.000,00 ¢

S30.000,00 €

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 34. Despesa (€) (90%) per localitzacié tumoral i any, entorn assistencial.
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
ADRENAL __________

ALTRES TUMORS
CUTANIS
ANAL __________

BUFETA URINARIA

——————————
CARCINOMA
CARCINOMA
----------
CAVITAT ORAL I
——————————

CERVIX UTERI

cOLON __________

ENDOMETRI

GASTRIC

GERMINAL TESTICULAR __________

GIST

LARINGE/HIPOFARINGE __________
MELANOMA __________

CARCINOMA MERKEL

MESOTELIOMA __________

NEUROENDOCRI

OSTEOSARCOMA __________

OVARI
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
PANCREES ENDOCRI __________
PANCREES EXOCRI

PRIMARI DESCONEGUT

PROSTATA __________

PULMO MICROCITIC

PULMG NO MICROCITIC __________

RECTE

RINOFARINGE / CAVUM __________

RONYO

SARCOMA DE PARTS
TOVES

SARCOMA EWING

SARCOMA KAPOS| __________

TIMOMA

__________
AVANCATS
__________

VIES BILIARS
EXTRAHEPATIQUES

Taula 16. Numero de pacients per localitzacié tumoral i any, entorn assistencial.
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Acumulat
Pacients
(Pareto)

ACimulat % de total | % de total

Pacients Despesa

% de total | % de total
Pacients Despesa

Pacients
(Pareto)

Localitzacié tumoral

Localitzacié tumoral

99,97

1,70 4,70 92,50 X . .

Taula 17. Localitzacions tumorals que representen el 90% dels pacients (*),
i 0 9405 heriode 2010-2019.
1,37 0,80 95,42
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Pacients

Figura 35. NUmero de pacients (90%) per localitzacié tumoral i any, entorn assistencial.

La despesa dins de cada localitzacido tumoral segons el tipus de tractament per a malaltia
locoregional o avancada es mostra a la taula 18 (per ordre decreixent del global de despesa
de cada localitzacié tumoral segons I’'any 2019). La majoria de despesa ha estat causada pel
tractament de la malaltia avangada. Les patologies on només hi ha tractament per a malaltia
avancada o la utilitzacio de tractament en malaltia locoregional és practicament anecdotica
son prostata, mesotelioma, tumor adrenal, ronyd, tumor neuroendocri, tiroide, pancrees
endocri, carcinoma basocel-lular, carcinoma hepatic, sarcoma de Kaposi, primari d’origen
desconegut, vesicula biliar, timoma i carcinoma epidermoide cutani. Mentre que aquelles on
el seu tractament locoregional té un pes especific més rellevant (més d’un 10%), per a I'any
2019 sén: mama un 78,33% de despesa per a la malaltia avangadaiun 21,67% per a la malaltia
locoregional, melanoma 78,45% i 21,55%, GIST 75,04% i 24,96%, tumor cerebral 82,63% i
17,37%, cervix uteri 84,53% i 15,47%, pulmd microcitic 88,95% i 11,05%, sarcoma de Ewing
82,96% i 17,04% i germinal testicular 84,01% i 15,99% respectivament. No hi ha cap patologia
gue només presenti despesa en fase locoregional i no en avangada.

Els pacients per fases de cada patologia es mostren a la taula 19. En nimero de pacients les
patologies que I'any 2019 practicament només tenen pacients en tractament per a malaltia
avancada son prostata, ronyd, tumor neuroendocri, mesotelioma, tiroide, primari
desconegut, pancrees endocri, sarcoma de Kaposi, vesicula biliar, carcinoma hepatic, timoma,
tumor adrenal, carcinoma basocel-lular i carcinoma epidermoide cutani. La resta de patologies
disposen totes de més d’un 10% de pacients amb tractament de malaltia locoregional.
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Tipus
tractament

Avangat
Locoregional

Localitzacié tumoral

2 > Avangat

PULMO NO MICROCITIC ;
Locoregional

Avangat

COLON :
Locoregional

Avangat
Locoregional

RONYO '
Locoregional

Avangat

GIST ,
Locoregional

Avangat

OVARI '
Locoregional

CAVITAT ORAL | Avangat
OROFARINGE Locoregional

. Avangat

NEUROENDOCRI :
Locoregional

Avangat

TIROIDE :
Locoregional

SARCOMA DE PARTS Avancat
TOVES Locoregional

Avangat

CEREBR

Locoregional

Avangat

RECTE '
Locoregional

- Avangat

GASTRIC '
Locoregional

PANCREES EXOCRI Avangat

1.595.568 €
1.373.373 €
834.209 €
112.276 €
1.104.897 €
84.884 €
19.714 €
1.302€
74.802 €
432.113 €

480.708 €
32,625 €
322.425€
26.626 €
503.539 €
21314 €
24,782 €

81.376 €

302.872 €
4.304 €
335.025 €
19.084 €
46.277 €
29.594 €
45.141 €
7.328€
61.895 €

1.421.162 €
1.236.316 €
891.790 €
42.477 €
642.381 €
92.125€
14.853 €

26.780 €
580.586 €

624.271€
182.034 €
122912 €
74.233 €
268.590 €
3.441€
10.917 €

101.924 €

107.075 €
12.938 €
171.064 €
64.199 €
36.683 €
6.690 €
66.002 €
3.709 €
40.032 €

1.779.099 €
1.306.672 €
955.669 €
64.680 €
683.350 €
88.687 €
4.493 €
4423 €
92.474 €
547.603 €
19.432 €
499.414 €
193.838 €
119.350 €
29.636 €
242.294 €
7.597 €
93.895 €
152 €
67.800 €
32¢€
58.250 €
6.030 €
109.998 €
50.541 €
69.768 €
49.880 €
73.044 €
8.944 €
38.672 €

1.595.717 €
1.084.811 €
719.183 €
21.335€
471.918 €
49.990 €
4.692 €
10.155 €
276.563 €
479.203 €
9.720 €
408.122 €
209.400 €
155.997 €
10.138 €
245.838 €
26.911€
102.108 €
111 €
49.311 €

120.743 €
5.259€
104.793 €
85.505 €
101.997 €
57.148 €
121.771 €
7.508 €
57.238 €

2.255.977 €
1.243.450 €
999.832 €
50.852 €
505.923 €
16.789 €
495.390 €
9.267 €
545.533 €
571.175€

425.619 €
159.117 €
122.594 €
50.085 €
249.897 €
18.953 €
202.538 €

316.109 €
19¢€
104.922 €
3.171€
90.817 €
35.023 €
77.229 €
26.382 €
71.861€
2.221¢€
86.073 €

2.546.206 €

1.449.514 €

1.545.843 €
64.186 €
779.407 €
38.121€
764.324 €
88.050 €
751.587 €
671.818 €

495.551 €
131.124 €
233.999 €
62.658 €
302.507 €
47.514 €
282.669 €

575.684 €

148.433 €
9.294 €
182.151 €
21.722 €
141.011 €
10.022 €
115.261 €
3.386 €
116.132 €

3.196.703 €
2.021.321€
1.533.211 €
124.000 €
1.177.316 €
96.295 €
743.803 €
98.493 €
895.605 €
611.769 €
7.859 €
491.649 €
180.859 €
339.587 €
83.984 €
407.082 €
35.753 €
461.547 €

326.216 €

208.541 €
16.391 €
273.658 €
35.430€
311.083 €
12.671€
100.604 €
11.948 €
71232 €

2.720.812 €
1.768.187 €
2.262.544 €
55.277 €
1.144.809 €
128.789 €
952.175 €
158.255 €
1.015.597 €
704.596 €

229.400 €
69.406 €
520.247 €
23.998 €
540.108 €
63.540 €
530.021 €
331€
310.590 €

219.974 €
15.633 €
129.884 €
27.696 €
189.089 €
18.126 €
173.399 €
1.578 €
107.741 €

3.610.109 €
2.007.737 €
2.070.371€
58.220 €
1.291.203 €
87.613 €
1.392.028 €
224.480 €
1.315.128 €
643.921 €

215.724 €
92.292 €
916.389 €
91.627 €
413.899 €
41.144 €
683.816 €
310€
349.961 €

739.246 €
11.899 €
146.204 €
30.310€
256.100 €
21.453 €
179.601 €
1.085 €
127.703 €

5.774.269 €
1.597.016 €
2.502.714 €
142,513 €
1.596.450 €
106.198 €
1.626.295 €
446.824 €
1.383.520 €
999.534 €

127.159 €
42.292 €
888.190 €
61.848 €
604.976 €
20.140 €
739.101 €

390.080 €
58 €
444.105 €
17.496 €
214.091 €
45.004 €
291.623 €
15.633 €
253.269 €
6.532 €
271.390 €
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Localitzacié tumoral Tipus 2017
tractament

Locoregional 11.916 € 5.108 € 4.830€ 8.919 € 2.850 € 2.004 € 8.973 € 3397 € 25.486 € 15.298 €
. > Avancat 31.995 € 17.964 € 1.460 € 1.330€ 42,634 € 27.976 € 35.024 € 44,739 € 266.216 € 144.228 €
CERVIX UTERI .
Locoregional 1.925 € 739€ 668 € 412 € 278 € 363 € 509 € 264 € 27.772 € 26.405 €
MESOTELIOMA Avangat 109.975 € 102.611 € 65.634 € 65.949 € 35.053 € 41.968 € 78.716 € 62.452 € 70.466 € 339€
S > Avangat 11.611€ 50.973 € 96.739 € 51.717 € 124.927 € 86.006 € 71.242 € 8.950 € 18.645 € 268 €
PANCREES ENDOCRI i
Locoregional 9.191€ 289 € 23.482 € 14.713 €
Avancat 9.344 € 4.369 € 36€ 28.703 € 63.932 € 53.924 € 33.920€ 63.489 € 138.046 € 81.948 €
LARINGE/HIPOFARINGE
Locoregional 53€ 777 € 33¢€ 234 € 3.010 € 5.690 € 3.789 € 7.021€ 4.288 € 98 €
S Avancat 48.297 € 31.511€ 12,518 € 10.473 € 4,174 € 6.385 € 8.080 € 622 € 8.415€ 64.445 €
BUFETA URINARIA
Locoregional 7.385 € 4.672€ 3.712 € 2.899 € 636 € 1.477 € 2.088 € 533 € 4123 € 4124 €
> > Avangat 43.873 € 56.289 € 21.285€ 8.416 € 5.112 € 6.360 € 13.003 € 13.403 € 26.816 € 8.521€
PULMO MICROCITIC i
Locoregional 4,066 € 1.944 € 774 € 632 € 1.306 € 2.144 € 1.155 € 1.698 € 762 € 1.059 €
CARCINOMA Avangat 12.888 € 25.777 € 51.553 €
BASOCEL-LULAR Locoregional 69.264 € 56.561 €
TUMORS SOLIDS
Avangat 1.364 € 26.574 € 10.823 € 10.711 € 2.830 € 35.218 € 16.604 € 47.876 € 21.580 €
AVANCATS
S Avangat 3.404 € 6.082 € 56 € 10.446 € 33.209 € 30.690 €
CARCINOMA HEPATIC :
Locoregional 12.221€ 40.195 € 17.930 €
VIES BILIARS Avancat 5.234 € 8.179 € 9.649 € 8.259 € 3.570 € 5.354 € 15.575 € 19.763 € 14.387 € 25.014 €
EXTRAHEPATIQUES Locoregional 1.220€ 5€ 51€ 344 € 206 € 241 € 604 € 450 € 370€ 1.280 €
Avancat 18.936 € 8.634 € 4.347 € 15.907 € 1.227 € 8.328 € 11.040 € 8.282 € 634 € 877 €
SARCOMA KAPOSI
Locoregional 2.293 € 4,523 € 754 € 159 € 10.478 €
Avangat 19.946 € 2.044 € 1.316 € 2439 € 1.767 € 3.044 € 1.689 € 4,160 € 19.926 € 17.594 €
ENDOMETRI :
Locoregional 2.306 € 3.763 € 1.600 € 2.622 € 1.545 € 1.328 € 1.641€ 1.243 € 1.222 € 649 €
Avangat 689 € 1.596 € 6.643 € 2.102 € 1.542 € 14.896 € 925 € 1.519 € 11.157 € 32.913 €
PRIMARI DESCONEGUT :
Locoregional 211 € 27 € 80 €
Avancat 3.241€ 6.086 € 1.801 € 2.485 € 4221€ 1.794 € 5.496 € 5.967 € 5322 €
SARCOMA EWING
Locoregional 579 € 548 € 111 € 3.054 € 3.225€ 11.717 € 28 € 2798 € 1.093 €
Avancat 243 € 113 € 22¢€ 15€ 62 € 45 € 101€ 4,552 € 27.720 € 20.023 €
Locoregional 309 € 362 € 303 € 678 € 239€ 289 € 244 € 489 € 222¢€ 245 €

[E=y
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Tipus
tractament

Avangat
Locoregional
Avangat
GERMINAL TESTICULAR ;
Locoregional

ALTRES TUMORS
CUTANIS

Localitzacié tumoral

Avangat

Avangat
OSTEOSARCOMA ,
Locoregional

Avangat
Locoregional
ADRENA Avangat

> Avangat
VESICULA BILIAR :
Locoregional

ARCINOMA MERKEL Avangat

Avangat
RINOFARINGE / CAVUM ;

Locoregional

Avangat
TIMOMA

Locoregional

CARCINOMA

Avangat
EPIDERMOIDE CUTANI

No Disponible Avangat

Taula 18. Despesa (€) per localitzacié tumoral i tipus de tractament i any, entorn assistencial®.

9.022 €
1.366 €
1.775 €
1.765 €

2924 €
213 €
23.837 €

5.502 €

592 €

2€

738.292 €

3.894 €
1.159 €
1.740 €
1.053 €

2479€
142 €
146 €

20€
199 €

429.979 €

2.795€
939 €

1.757 €

1.182€

110€
261€

489 €

4.657 €

1.401 €
496 €
1.052 €
178 €

1.128 €

750 €

14 €

1.177 €

458 €
22€

7.773 €

1.831€
875 €

3.121€
751€

828 €
2611€
343 €

370 €

132€
45 €
58 €

5.648 €

2218 €
941 €
7.934 €

2.635€
1.526 €
97 €

97 €

217 €

58 €

2.608 €

1.021 €
662 €
6.952 €
517 €

2.674 €

162 €

345 €

842 €
190 €
172 €

69.209 €

2957 €
621€
538 €
261€

2946 €

76 €
974 €

249 €
509 €

72.076 €

2.488 €
882 €
1.514 €
193 €

3.214 €
1.292€
73 €
67 €
9.495 €
100 €

7.020 €
2955 €
228 €
89 €

144.595 €

1.957 €
597 €
3.012€
573 €

34.368 €

489 €
191€

55€
234 €

1.156 €

114 €

656 €

48 €

74.066 €

3 les dades sense informacié per localitzacié tumoral es mostren com a “No disponible”, no s’han eliminat perqué sén dades de despesa real de tractaments reals,
representen només un 1,29% de la despesa del total del periode 2010-2019 i només un 0,003% de la despesa de I'lany 2019
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Localitzacié tumoral

PULMO NO
MICROCITIC

COLON

CAVITAT ORALII
OROFARINGE

OVARI

RECTE

PANCREES EXOCRI

GASTRIC

PULMO MICROCITIC

CEREBRALS

BUFETA URINARIA

PROST

CERVIX UTERi

VIES BILIARS
EXTRAHEPATIQUES

Avancat
Locoregional

Avangat
Locoregional
Avancat
Locoregional
Avangat
Locoregional
Avangat
Locoregional
Avancat
Locoregional
Avangat
Locoregional
Avancat
Locoregional
Avangat
Locoregional
Avangat
Locoregional
Avangat
Locoregional
Avangat
Avancat
Locoregional
Avancat
Locoregional

Tipus a0 |

197
282
220
49
160
111
91
33
63
40
16
33
65
26
39
31
52
10
33
2
49
13
25
16
23
10
5

2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 [ 2017 | 2018 | 2019
190 405 249 260 260 294 287 329 512

336
175
40
147
98
80
37
59
50
12
24
62
13
38
23
59
7
30
10
39
11
27
13
17
17
1

337
205
55
181
94
67
59
63
40
36
71
70
19
58
29
48
6
45
19
37
13
28
12
9
19
1

318
190
44
185
98
41
58
69
48
37
78
58
20
70
31
47
7
29
33
34
10
42
13
19
17
2

336
182
54
188
84
41
54
80
51
40
64
54
18
62
22
47
16
36
29
22
4
60
14
13
19
1

373
224
62
209
98
48
67
90
42
36
65
60
11
64
21
56
20
31
26
35
10
60
19
14
32
3

383
232
42
234
128
55
62
101
28
47
70
69
20
51
20
64
15
38
41
32
12
80
16
10
44
4

367
206
36
206
128
57
57
94
21
53
83
72
19
51
18
46
17
39
40
15
9
69
27
11
54
5

321
219
34
233
113
74
35
113
24
55
80
74
16
50
14
58
9
58
43
38
31
102
20
13
57
4

327
267
53
230
91
85
32
148
21
62
57
94
25
67
17
73
11
64
53
36
20
98
27
16
55
9
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| Localitzacié tumoral | Tipus | 2010 | 2011 | 2012 [ 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 [ 2018 | 2019 |

Avancat 25 21 24 25 28 26 26 26 41 50

TOVES Locoregional 7 6 7 6 7 10 3 10 10 10

Avancat 19 12 10 16 11 21 16 30 26 27
Locoregional 11 14 9 17 11 10 11 10 7 5

m Avancat 13 16 8 10 12 17 7 14 20 23
Locoregional 26 17 12 10 16 13 12 11 17 11

m Avancat 11 14 8 11 22 26 29 40 45 46
Locoregional 1 2 3 5 3 4 4 5 9 12

Avancat 22 28 29 33 37 28 31 37 32 47
Locoregional 1 1 1

Avancat 1 2 9 8 17 26 28 33 47 51
Locoregional 2 1 1 3

Avancgat 1 4 9 8 12 14 9
Locoregional 1 1 8 3 7 5 3 3

Avancat 21 21 22 24 18 22 22 22 21 22
Locoregional 4 7 8 11 10 7 8 10 15 16

TESTICULAR Locoregional 7 6 6 3 3 2 2

Avangat 16 14 13 11 8 9 17 12

Avancat 2 3 8 8 24 25 16 22 20 23
Locoregional 1 1 1

Avangat 4 9 9 4 9 8 8 5 7 4

DESCONEGUT Locoregional 1 1 1

_ Avancat 1 1 1 1 1 1 1
Locoregional 6 4 3 4 5 5 4 4

Avancat 4 6 11 10 5 3 2 4 2
Locoregional 5 2 4

Avangat 1 3 3 2 1
Locoregional 1 1 5
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RINOFARINGE / ___________

CAVUM Locoregional

TUMORS SOLIDS
AVANCATS

Avangat

SARCOMA EWING
___________

Avancat

SARCOMA KAPOSI
____________

Avancat

VESICULA BILIAR
___________

Avancat

CARCINOMA HEPATIC
___________

Avancat

TIMOMA
____________

Avancat

Avangat
———————————

CARCINOMA Avancgat

BASOCEL-LULAR ___________

Avangat
NEEIENETIENN Avangat [ ] [ e

Taula 19. Numero de pacients per localitzacié tumoral i tipus de tractament i any, entorn assistencial.
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La utilitzacié de farmacs dins de cada patologia s’ha analitzat per a les 7 localitzacions tumorals
que han representat el 80% de la despesa i per a aquelles on s’ha considerat hi ha hagut un
canvi rellevant en el patré d’utilitzacio i despesa al llarg dels anys del periode estudiat.

Cancer de mama
El tumor de mama és la patologia amb major despesa global al llarg del periode i en tots i
cadascun dels anys del mateix. Quant a utilitzacié de farmacs s’observa que I'any 2019 els
farmacs anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina, lapatinib, neratinib) i
els inhibidors de ciclines (palbocilib, ribociclib, abemaciclib) representen el 56% i el 30% de la
despesa respectivament (figura 36). Ates que aquests farmacs estan indicats en el tractament
del cancer de mama amb determinats marcadors moleculars, en aquesta localitzacié tumoral
s’ha aprofundit en I'analisi detallada de I'Us de farmacs i despesa per subtipus intrinsecs de
tumor (Luminal, HER2 i Triple negatiu) segons classificacié d’ESMO modificada?3!:

=  Luminal: RH+, HER2-

= HER2: RH+/-, HER2+

* Triple negatiu: RH-, HER2-

La distribucid de despesa i de pacients per a cada subtipus intrinsec es mostren a la taula 20.
S’ha disposat de la identificacié per subtipus en 2.308 pacients del total de 3.330 pacients
tractades en entorn assistencial durant tot el periode 2010-2019.

Mama subtipus
o el Despesa % despesa m % pacients
intrinsec

28.126.333 € 82% 767 33%
Luminal 5.161.780 € 15% 1.197 52%
Triple negatiu 1.044.097 € 3% 344 15%
Total 34.332.210 € 100% 2.308 100%

Taula 20. Poblacié de pacients amb cancer de mama per subtipus intrinsec, entorn assistencial, periode 2010-
2019.

El patré d’utilitzacié de farmacs és clarament diferenciat en cada subtipus i ha experimentat
canvis molt rellevants al llarg del periode (figures 37, 38 i 39). L’any 2019 en la poblacié HER2+
s’explica el 90% de la despesa amb els tres farmacs anti-HER2 trastuzumab (41%), pertuzumab
(40%) i trastuzumab emtansina (16%), seguint amb un 1% cadascun el palbociclib, docetaxel
i lapatinib, mentre que al 2010 hi havia dos uUnics farmacs anti-HER2 que amb marcades
diferéncies de despesa a favor del trastuzumab (86,86%) seguit pel lapatinib amb una despesa
clarament inferior (8,92%). En la poblacié Luminal I'lany 2019 predomina I’Gs d’inhibidors de
ciclines palbociclib (67,44%) i ribociclib (4,90%) i de bevacizumab (15,11%), seguits per
everolimus (3,10%), mentre que I'any 2010 es caracteritzava en aquesta poblacié la despesa
amb els citotoxics docetaxel (64,08%), doxorubicina liposomal (18,49%) i vinorelbina (5,17%)
(no esrecull I'ds de terapia hormonal no dispensada en ambit hospitalari). En la poblacié Triple
negatiu I'any 2019 la despesa esta marcada per I'antiangiogénic bevacizumab (43,93%) i pels
citotoxics doxorubicina liposomal, eribulina, paclitaxel-albimina, docetaxel, vinorelbina i
carboplati (junts signifiquen el 48,9%), mentre que I'any 2010 el patré d’utilitzacié majoritari
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és amb els mateixos farmacs pero menor Us de bevacizumab (4,95%) i molt marcada pel seu
elevat preu la despesa del docetaxel (59,3%) seguit per la doxorubicina liposomal (13,16%) i
per la vinorelbina (12,72%).

MAMA

W ABEMACICLIB
2:500.00000€ I ADRIAMICINA
W ALPELISIB
W sEvACIZUMAR
B CAPECITABINA
I CARBOPLATI
15 CICLOFOSFAMIDA
W cspLATI
I DOCETAXEL
M DOXORUBICINA (ADRIAMICINA)
[ DOXORUBICINA LIP PEG
DOXORUBICINA LIPOSOMAL

7.000.000,00€

6.500.000,00€

6.000.000,00 €

5.500.000,00€

5.000.000,00€ PIRUBICINA
RIBULINA
W EToPosID
4.500.000,00€

1 EveroLIMUS
I FLUOROURACIL

i 4.000.000,00 € I FOLINAT CALCIC

I GEMCITABINA
3500.000,00€ B RINOTECAN

B Lapatinib
Lo I METOTREXATE

S W neraTINGG

M owaparig
2.500.000,00€ 1 PACLITAXEL

. PACLITAXEL-ALBUMINA
2.000.000,00€ M pacsocics

W perTUZUMAB
1.500.000,00€ M rizocicu

W sunitinio

W TALAZOPARIB
1.000.000,00 € W TEMSIROLIMUS

W TopoTECAN

500.000,00 € W TRASTUZUMAS
B TRASTUZUMAR biasimilar
0,00€ 17 TRASTUZUMAB SC
2010 2016 2017 2018 2019 I TRASTUZUMAB-DM1
I VINORELBINA
Figura 36. Us de principis actius per any, mama, entorn assistencial.
MAMA
Any
W ADRIAMICINA
W BEVACIZUMAR

M CAPECITABINA

4.000.000,00€ I CARBOPLATI
I CICLOFOSFAMIDA
W OsPLATI
3.500.000,00€ I DOCETAXEL
[ DOXORUBICINA (ADRIAMICINA)
I DOXORUBICINA LIP PEG
W DOXORUBICINA LIPOSOMAL
3.000.000,00€ I EPIRUBICINA
W ERIBULINA
I EVEROLIMUS
2.500.000,00€ I FLUOROURACIL
a T GEMCITABINA
§ W HIDROCORTISONA
W Lapatinib
2000:000,00% M METOTREXATE
W NERATINIS
17 PACLITAXEL
1,500.000,00€ B PACLITAXEL-ALBUMINA
W PALBOCICLIE
W PERTUZUMAB
I RIVAROXABAN
| W TRASTUZUMAR
- W TRASTUZUMAE biosimilar
1 TRASTUZUMAB SC
[ TRASTUZUMAB-DM1

2010 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

1.000.000,00 €

500.000,00 €

Figura 37. Us de principis actius per any, mama subtipus intrinsec HER2, entorn assistencial.
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MAMA
2.000.000,00 €
1.800.000,00€
1.600.000,00€
1.400.000,00€

1.200.000,00€

Despesa

1,000.000,00 €

800.000,00 €

600.000,00€

400.000,00€

200.000,00€

0.00€

2014

BEVACIZUMAB

BEVACIZUMAB

BEVACIZUMAB

EVEROLIMUS

PALBOCICLIB

PALBOCICLIB

RIBOCICUIB

W ABEMACICLIB

W ADRIAMICINA

W AFATINIG

M ALPELISIE

W BEVACIZUMAB

W CAPECITABINA

I CARBOPLATI
CICLOFOSFAMIDA

W csPLATI

W DOCETAXEL

I DOXORUBICINA (ADRIAMICINA)

[ DOXORUBICINALIP PEG

I DOXORUBICINA LIPOSOMAL
EPIRUBICINA

[ ERIBULINA
EVEROLIMUS

I FLUORGURACIL
GEMCITABINA

W METOTREXATE
PACLITAXEL

W PACLITAXEL-ALBUMINA

W PALBOCICLIE

W RiBOCICLIB

I TALAZOPARIB

W VINORELBINA

Figura 38. Us de principis actius per any, mama subtipus intrinsec Luminal, entorn assistencial.
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140.000,00€
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100.000,00€

Despesa

80.000,00€

60.000,00€

40.000,00€
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BEVACIZUMAS
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2018 2019

[ ADRIAMICINA

W BEVACIZUMAR

M CAPECITABINA

W CARBOPLATI
CICLOFOSFAMIDA

W cseLaT

W DOCETAXEL

Il DOXORUBICINA (ADRIAMICINA)

[ DOXORUBICINA LIP PEG

I DOXORUBICINA LIPOSOMAL
EPIRUBICINA

M ERIBULINA
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PACLITAXEL

I PACLITAXEL-ALBUMINA
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Figura 39. Us de principis actius per any, mama subtipus intrinsec Triple negatiu, entorn assistencial.

Quant a cost mitja per pacient a cada subtipus intrinsec, s’ha fet I'analisi per al tractament
complet durant tot el periode d’estudi 2010-2019 i per al tractament mensual.

Alataula 21 es mostra el cost mitja de tot el tractament complet per pacient de cada subtipus
intrinsec: 36.671€ en HER2, 4.312 € en Luminal i 3.035 € en Triple negatiu. Les mitjanes
mostren una elevada desviacid estandard, que s’ha analitzat més profundament. Al diagrama
de caixa per subtipus intrinsec (figura 40) s’observa una distribucié asimeétrica dels costos
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mitjans dels tractaments complets per pacient, amb un major cost per al subtipus HER2 i molta
major dispersid de dades amb valors atipics extrems forca superiors a la mediana en aquest
grup, per tractar-se de farmacs d’alt cost i per la llarga durada dels tractaments amb la
conseqlient concentracido de pacients amb farmac anti-HER2 al llarg del temps. Per tant
aquesta poblacid no segueix una distribucié normal, i per coneixer millor la mostra s’ha
calculat la mediana amb rang interquartilic (percentil 25 i percentil 75): el tractament complet
del 50% de les pacients estara compres entre 18.115,51 € i 34.058,17 € per a les pacients
HER2, entre 135,08 € i 3.348,43 € per a les pacients Luminal i entre 154,05 € i 3.051,33 € per
a les pacients Triple negatiu.

Per als costos mensuals per pacient s’ha analitzat per a cada pacient el seu cost mensual de
cada any (tenint en compte el nimero de mesos actius en qué ha rebut tractament durant
aquell any) i s’ha fet la mitjana del tots els costos individuals mensuals. El cost mensual per
pacient resultant es mostra a la taula 22 per als diferents anys del periode estudiat i resumits
per a I'any 2019. Els costos mostren diferéncies destacades per a cada subtipus, i I'evolucio
dels costos al llarg dels anys detecta increments especialment rellevants en els darrers anys
en els subtipus HER2 i Luminal, i sense grans variacions en el subtipus Triple negatiu. Per a
I’'any 2019 aquests costos mensuals han estat: 2.661 € en HER2, 881 € en Luminal i 38 € en
Triple negatiu.
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_ 28.126.333 € 82% 33% 36.671 € 40.214,90 € 25.105,21 € 18.115,51 € 34.058,17 €

5.161.780 € 15% 1.197 52% 4312 € 10.667,04 € 197,96 € 135,08 € 3.348,43 €

Triple negatiu 1.044.097 € 3% 344 15% 3.035€ 8.011,35€ 31433 € 154,05 € 3.051,33 €

Total 34.332.210 € 100% 2.308 100%

Taula 21. Cost mitja tractament complet/pacient (€) mama per subtipus intrinsec, entorn assistencial, periode 2010-2019. DE: desviacid estandard.

Localitzacié tumoral / Subtipus Subtipus
MAMA W HER2
Luminal
® B Triple negativ
400.000,00€ £
350.000,00€
o
o
300.000,00 € e
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2 .
g ©
2 250.000,00€
€
=z
&
"
3
g 200.000,00€ -
=]
<
% o
S H
g 150.000,00€
& L]
.
3
5 £
100.000,00€ -
l -
.
50.000,00€
L]
- l
0,00€
HER2 Lumina Triple negatiu

Figura 40. Diagrama de caixa (boxplot) mama cost tractament complet/pacient (€), per subtipus intrinsec, entorn assistencial, periode 2010-2019.
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2010 1.604.633 € 118 2.042 €
2011 1.830.649 € 129 2.094 €
2012 2.161.834 € 149 2.108 €
2013 1.945.750 € 148 1.901 €
2014 2.420.214 € 159 2.306 €
2015 2.981.295 € 190 2.120€
2016 4.059.094 € 198 2.500 €
2017 3.302.505 € 194 2.402 €
2018 3.561.315 € 191 2.620 €
2019 4.259.045 € 216 2.661 €
2010 122.325 € 51 557 €
2011 56.774 € 66 210 €
2012 46.715 € 48 257 €
2013 155.623 € 139 262 €
2014 328.188 € 216 273 €
2015 271.211 € 214 304 €
2016 428.177 € 255 317 €
2017 518.371 € 275 332 €
2018 1.229.130 € 266 784 €
2019 2.005.265 € 317 881 €
2010 36.943 € 17 421 €
2011 12.391 € 20 168 €
2012 41.988 € 11 757 €
2013 64.363 € 52 255 €
S —— 2014 121.186 € 70 317 €
2015 160.960 € 83 328 €
2016 154.562 € 70 443 €
2017 163.439 € 69 328 €
2018 144.850 € 72 489 €
2019 143.413 € 78 386 €
Total general 34.332.210 € 2.308 1.222 €

Any 2019

Triple negatiu 143.413 € 78 386 €

Taula 22. Cost mitja tractament mensual/pacient (€) mama per subtipus intrinsec, entorn assistencial.
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Altres tumors

A les figures 41, 42, 43, 44, 45 i 46 es representa |’Us de farmacs en les altres 6 localitzacions
tumorals que juntament amb el tumor de mama representen el 90% de la despesa. A
continuacio s’analitza cadascuna d’elles amb més detall I'any 2019 i la seva comparacio

amb I'any 2010 (citant en cada cas els principis per ordre decreixent segons depesa que
representen).

En el tractament del cancer de pulmo no microcitic el 95,84% de la despesa esta explicada per
4 grans grups de principis actius:

* immunoterapia 33,74%
(pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab)

= elsindicats en mutacions activadores d’EGFR 28,36%
(osimertinib, erlotinib, afatinib, gefitinib)

= excepcionalment un citotoxic, el pemetrexed 22,16%

= inhibidors de la tirosina cinasa ALK 11,58%

(alectinib, crizotinib, ceritinib, brigatinib, lorlatinib)

Els antiangiogénics (nintedanib, bevacizumab) han suposat només el 0,14% de la despesa en
el tractament d’aquest tumor.

Per al 2010 el cancer no microcitic de pulmd presentava una despesa fonamentalment
representada pels citotoxics pemetrexed i docetaxel (48,72%) i I'erlotinib (45,26%) com Unica
terapia dirigida, el que mostra els canvis importants en |'establiment de dianes moleculars
que a experimentat el tractament d’aquest tumor.

El tractament del melanoma ha passat a fonamentar-se I’'any 2019 en dos grans grups de
principis actius que suposen el 99,86% dels costos d’aquest tumor: la combinacié d’inhibidors
de la serina-treonina cinasa BRAF i de les cinases MEK (dabrafenib-trametinib, vemurafenib-
cobimetinib, encorafenib-binimetinib, 53,17%), i laimmunoterapia basada en el bloqueig dels
punts de control immunitari (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, cemiplimab, 46,69%).
L'Us de citotoxics (fotemustina, dacarbazina, paclitaxel, carboplati, 0,14%) ha passat a ser
residual. L'any 2010 el tractament es basava en citotoxics (fotemustina, temozolomida,
81,37%) i I"Gnic inhibidor tirosina cinasa sorafenib (17,24%), sense existir cap dels farmacs
immunoterapics ni inhibidors en els que actualment es basa el tractament d’aquest tumor.

Per al tractament de la localitzacié tumoral colon I'any 2019 s’han utilitzat els anticossos
monoclonals anti-EGFR (cetuximab, panitumumab, 53,78% de la despesa), els antiangiogénics
(bevacizumab, aflibercept, 31,92%), els inhibidors de BRAF-MEK (vemurafenib, dabrafenib-
trametinib, encorafenib-binimetinib, 7,35%), I'inhibidor multicinases regorafenib (1,19%) i els
citotoxics que segueixen sent la base fonamental del tractament d’aquest tumor en la gran
majoria de pacients (trifluridina-tipiracil, raltitrexed, fluorouracil, irinotecan, oxaliplati,
capecitabina) pero suposen només el 4,57% de la despesa. L’any 2010 el tractament es va
basar en els farmacs antiangiogenics (bevacizumab, aflibercept, 54,11%), els anticosssos
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antiEGFR (cetuximab, panitumumab, 32,62%) i els citotoxics representaven més alta
contribucio en la despesa (irinotecan, oxaliplati, raltitrexed, fluorouracil, 10,58%).

El tractament del cancer de prostata s’explica durant I’'any 2019 en un 99,98% amb 3 tipus de
farmacs que inclouen 5 principis actius: els nous antiandrogenics enzalutamida (44,7%) i
abiraterona (35,42%), el radiofarmac diclorur de radi-223 (8,62%) i els citotoxics taxans
cabazitaxel (8,55%) i docetaxel (2,69%). En canvil’any 2010 la despesa del tractament d’aquest
tumor es va fonamentar en el citotoxic docetaxel en un 99,48% i algun altre citotoxic com la
mitoxantrona amb una despesa molt insignificant (0,31%).

El cancer de ronyé durant I'any 2019 s’ha tractat exclusivament amb tres tipus de farmacs que
expliquen el 100% de la despesa, els inhibidors de tirosina cinasa (cabozantinib, sunitinib,
pazopanib i axitinib, 65,65%), la immunoterapia (nivolumab i ipilimumab, 26,24%) i I'inhibidor
de mTOR temsirolimus (8,11%). L’any 2010 la despesa es va explicar pels inhibidors sunitinib i
sorafenib (47,54%), I'inhibidor temsirolimus (30,93%) i amb I'antiangiogenic bevacizumab
(17,52%) que a partir de I'any 2012 es va deixar d’utilitzar.

El1 99,77% de |la despesa del tractament del tumor epitelial d’ovariI’any 2019 esta causada pels
inhibidors de PARP (olaparib i niraparib, 53,49%), I'antiangiogénic bevacizumab (41,39%) i els
citotoxics (doxorubicina liposomal, carboplati, paclitaxel, gemcitabina i topotecan) que si bé
son fonamentals en la majoria de pacients, suposen només el 4,89% d’aquesta despesa. L'any
2010 la despesa es va distribuir entre els citotoxics (doxorubicina liposomal, topotecan,
trabectedina, paclitaxel, carboplati, gemcitabina, 45,99%) i el bevacizumab (44,94%). En tot el
periode sempre hi ha hagut alguna minima despesa per als citotoxics en que es fonamenta
sense cap variacié el tractament dels casos d’ovari germinal (cisplati, etoposid, bleomicina).
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Figura 41. Us de principis actius per any, pulmé no microcitic, entorn assistencial.
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Figura 42. Us de principis actius per any, melanoma, entorn assistencial.

151



Resultats
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Figura 43. Us de principis actius per any, colon, entorn assistencial.
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Figura 44. Us de principis actius per any, prostata, entorn assistencial.
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Figura 45. Us de principis actius per any, ronyd, entorn assistencial.
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Figura 46. Us de principis actius per any, ovari, entorn assistencial.
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El cost mitja del tractament complet per pacient de cada patologia és una variable que no
mostra una distribucid normal, a la taula 23 s’observa una gran dispersio de dades evidenciada
per una alta DE. Per tant per coneixer millor la nostra poblacié també es mostra la mediana +
rang interquartilic. A la resta de taules es seguira mostrant la mitjana per ser la dada més
comparable tant amb la informacio de facturacio per hospitals que es difon habitualment per
part del CatSalut com en publicacions en I'ambit. A la figura 47 es mostra el diagrama de caixa
on es pot veure la distribucié asimetrica d’aquesta variable i la dispersio de les dades en cada
localitzacié tumoral.

El cost mitja anual per pacient a cada localitzacié tumoral es mostra a la taula 24. S'observa
que les 11 patologies amb més cost mitja anual per pacient I'lany 2019 sén per ordre
decreixent melanoma, carcinoma basocel-lular, ronyo, tiroide, tumor neuroendocri, prostata,
mama, pulmd no microcitic, tumor d’origen primari desconegut, sarcoma de parts toves i
carcinoma hepatic. No acaben de ser coincidents amb les 11 patologies que representen el
90% de la despesa: s’observa que les patologies de més despesa perd en canvi no es troben
entre les de major cost mitja anual per pacient son ovari, colon i cavitat oral i orofaringe. Ala
inversa, les patologies de major cost mitja per pacient i que no es troben entre les que causen
la major despesa soén el carcinoma basocel-lular, el tumor d’origen primari desconegut i el
carcinoma hepatic.

El total de les 11 patologies de major cost mitja per pacient representen el 50% dels pacients
tractats I'any 2019. Pero 8 d’elles representen només el 8,91% dels pacients tractats,
identificant-se com patologies poc prevalents i molt costoses i que requereixen una analisi
amb major profunditat dels farmacs que utilitzen.

L’evolucié durant els anys del periode d’estudi mostra un augment creixent (figura 48) dels
costos per pacient a la majoria de localitzacions tumorals. Entre les que més han experimentat
un augment es troben el melanoma (variacio del 1.837% des de 1.922 €/pacient I’any 2010 a
37.020 €/pacient I'any 2019), el tumor de prostata (variacié del 371,86%, des de 2.992
€/pacient I'any 2010 a 14.118 €/pacient I'any 2019) i el pulmd no microcitic (variacid del
136,14%, des de 3.545 €/pacient I'any 2010 a 8.371 €/pacient I’any 2019). Entre els tumors
qgue han vist baixar el cost/pacient es troben el GIST (variacio del -78,286%, des de 20.553
€/pacient I'any 2010 a 4.459 €/pacient I'any 2019) i el tumor cerebral (variacié del -76,75%,
des de 10.415 €/pacient I'any 2010 a 2.421 €/pacient I'lany 2019).
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Pacient Estandard Pacient (25) (75)
65.316,08 € 76.131,83 € 32.137,11 € 7.144,49 € 92.223,33 €
54.010,66 € 48.387,27 € 34.368,76 € 27.924,80 € 60.454,62 €
44.220,62 € 53.655,96 € 23.507,84 € 9.379,05 € 55.227,89 €
M 38.217,79 € 53.175,42 € M 21.057,86 € 1.963,96 € 49.586,83 €
34.718,38 € 45.864,40 € 12.546,55 € 2.193,72 € 55.495,20 €
24.281,36 € 34.655,24 € 8.020,14 € 296,96 € 40.421,63 €
19.326,03 € 25.771,39 € 9.206,48 € 862,10 € 28.304,19 €
13.226,79 € 21.542,88 € 6.624,99 € 3.377,89 € 15.151,43 €
m 12.487,69 € 28.053,84 € 490,48 € 140,00 € 21.043,55 €
11.864,06 € 14.373,01 € 7.624,45 € 1.892,74 € 11.700,53 €
11.836,00 € 23.035,05 € 7.020,00 € 7.020,00 € 7.020,00 €
8.848,43 € 24.371,73 € m 1.961,67 € 187,13 € 15.204,51 €
8.556,26 € 8.711,09 € 1.573,19€ 327,61€ 13.022,65 €
7.020,00 € 4.748,35 € 2.217,52 € 6.410,72 €
6.873,70 € 11.202,77 € 1.965,12 € 774,21 € 5.931,07 €
6.703,18 € 19.285,15 € 759,98 € 150,59 € 7.682,46 €
6.192,61 € 13.500,59 € 0,00 € 0,00 € 8.592,08 €
6.053,13 € 11.373,66 € 2.065,14 € 2.065,14 € 2.065,14 €
5.712,56 € 15.535,22 € 627,47 € 210,21 € 5.132,23 €
5.671,54 € 9.886,87 € 75,58 € 31,91€ 5.522,09 €
5.356,58 € 4.556,79 € 1.961,24 € 644,94 € 2.825,48 €
5.320,73 € 15.010,10 € 1.247,02 € 423,04 € 3.541,16 €
2.908,65 € 8.007,02 € 451,95 € 188,03 € 4.521,55 €
2.900,43 € 11.484,58 € 74,95 € 30,92 € 4.820,47 €
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Pacient Estandard Pacient (25) (75)
2.717,19€ 3.807,77 € 793,28 € 99,41 € 3.921,17€
_ 2.500,62 € 7.306,04 € 458,04 € 160,27 € 1.469,78 €
2.498,38 € 9.765,28 € 309,99 € 157,25 € 1.325,68 €
2.382,68 € 2.382,33 € 355,05 € 115,45 € 1.245,55 €
2.065,14 € 345,25 € 136,74 € 789,89 €
1.868,46 € 4.487,28 € 243,73 € 55,94 € 833,38 €
1.456,86 € 6.128,90 € 243,31 € 114,64 € 526,15 €
_ 1.223,39€ 7.678,59 € 365,47 € 74,12 € 436,06 €
904,23 € 1.131,57 € 199,54 € 99,44 € 433,99 €
652,94 € 2.698,59 € 194,27 € 92,64 € 356,59 €
576,57 € 618,30 € 201,70 € 135,91 € 281,70 €
493,19 € 1.038,81 € _ 155,98 € 92,20 € 307,26 €
471,95 € 1.110,60 € 119,11 € 80,63 € 249,23 €
445,84 € 1.661,46 € 125,00 € 57,17 € 231,77 €
445,25 € 1.733,72 € 109,17 € 64,80 € 176,80 €
227,40 € 440,06 € m 79,93 € 48,24 € 159,13 €
m 195,50 € 402,45 € 39,62 € 27,30 € 178,67 €
188,80 € 169,24 € 61,69 € 42,85 € 112,97 €
Taula 23. Cost mitja tractament complet/pacient (€) i mediana cost tractament complet/pacient (€) per localitzacié tumoral, entorn assistencial, periode 2010-2019
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Figura 47. Diagrama de caixa (boxplot) cost tractament complet/pacient (€), per localitzacié tumoral, entorn assistencial, periode 2010-2019.
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Localitzacié tumoral | 2010 | 2011 [ 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |
m 1911 € 928 € 811€ 928 € 20.186 € 28.412 € 25.524 € 24.676 € 29.935 € 37.020 €
CARCINOMA
69.264 € 56.561 € 12.888 € 12.888 € 25.776 €
BASOCEL-LULAR
RONYO 19.641 € 20.735 € 18.901 € 14.380 € 15.437 € 23.994 € 19.363 € 19.043 € 20.123 € 21.267 €
TIROIDE 40.688 € 33.975 € 8.479 € 6.164 € 12.645 € 23.027 € 20.388 € 14.118 € 17.498 € 16.256 €
NEUROENDOCRI 24.782 € 5.458 € 8.550 € 11.358 € 11914 € 10.872 € 16.484 € 15.599 € 13.683 € 14.492 €
PROSTATA 2.992 € 992 € 3.303 € 6.585 € 9.092 € 12.526 € 11.195 € 14.719 € 12.893 € 14.118 €
m 6.290 € 5.111€ 5.284 € 4.847€ 6.002 € 6.414 € 7.870 € 6.938 € 8.833 € 10.112 €
PULMO NO MICROCIIIC 3.545 € 4.428 € 4114 € 3.248 € 4,588 € 5.730 € 6.230 € 9.863 € 8.618 € 8.371€
PRIMARI DESCONEGUT 172 € 177 € 738 € 463 € 171 € 1.658 € 126 € 304 € 1.594 € 8.228 €
SARCOMA DE PARTS
10.239 € 4.445 € 2472 € 4,500 € 3.179€ 4.639 € 7.756 € 6.545 € 15.329 € 7.824 €
TOVES
CARCINOMA HEPATIC 12.221€ 40.195 € 3.404 € 8.965 € 6.082 € 56 € 3.482€ 5.535€ 7.673 €
ALTRES TUMORS
6.874 €
CUTANIS
LARINGE/HIPOFARINGE 1.879 € 515 € 35€ 2411€ 4.463 € 4.968 € 3.142 € 4.407 € 8.373 € 6.837 €
OVARI 3.598 € 1.860 € 1.536 € 1.457 € 1.370 € 2.392€ 3.309 € 4.859 € 7.636 € 5.828 €
CAVITAT ORAL |
4.486 € 2.407 € 2.314€ 2.902 € 2.954 € 3.302€ 3.954 € 5.695 € 4375€ 5.581 €
OROFARINGE
COLON 4541 € 3.086 € 3.016 € 1.898 € 1.943 € 2.725€ 3.649 € 3.895 € 4.091€ 5.475 €
GIST 20.533 € 28.797 € 23.108 € 17.643 € 20.883 € 21.609 € 22417 € 9.338 € 8.556 € 4.459 €
TUMORS SOLIDS
682 € 6.643 € 2.706 € 5.356 € 707 € 8.805 € 2.372€ 4,788 € 4316 €
AVANCATS
CERVIX UTERI 893 € 693 € 106 € 60 € 1.650 € 859 € 1.481€ 1.184 € 9.187 € 3.968 €
SARCOMA EWING 1.273 € 548 € 1.239€ 600 € 923 € 931€ 2.702 € 789 € 2.191€ 3.208 €
GASTRIC 772 € 1.143 € 1.012 € 1.390 € 903 € 1.521 € 1.680 € 2.692 € 2.962 € 3.130€
RECTE 1.581 € 1.205 € 1.221€ 1.408 € 1.006 € 1.541 € 2.791 € 1.570 € 2.185€ 2.626 €

[E=y

58



Resultats

| Localitzacio tumoral | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |
879 € 627¢€ 572¢€ 906 € 1308€  1712¢€ 955 € 1263€  1702€  2471€
10415€  6032€  2548€  3.172€  2063€  3707€  4416€  2189€  1839€  2421¢€
79€ 95€ 108¢€ 139¢€ 50€ 56€ 86€ 840 € 5588€  2.252¢€
913 € 754€ 353¢€ 318¢€ 192¢€ 179¢€ 236 € 43¢ 184€ 1319€
5307 € 3289€  1700€  3.81¢€ 613 € 4164€  2240€  6.254€ 634 € 877 €
742¢€ 23¢€ 182¢€ 153¢€ 151€ 141¢€ 123¢€ 142¢€ 641¢€ 588 €
295 € 233¢€ 294 € 176 € 553 € 1587¢€ 679 € 133¢€ 213¢€ 512¢€
VIES BILIARS
a61¢€ 455€ 511¢€ 453 € 199€ 165 € 337¢€ 349¢€ 246€ a2 €
110€ 122¢€ 120¢€ 52€ 58€ 172¢€ 89€ 219¢€
2311¢€ 6.408€  13820€  5013€  9.309€  17.201€  23.747€  4475€  A466l€ 134€
g41¢€ 910€ a6€ 168€ 105 € 115¢€ 182¢€ 240¢€ mse 115¢€
2¢ 66 € 72¢€ 147¢€ 84€ 531¢€ 115¢€
1568 € 655 € 124¢€ 268 € 573 € 1.040€ 1337€  2.946¢€ 1127¢€ 98 €
(PENIS 000 R 146 € 1€ 343¢€ a9¢€ 162¢€ 76€ 140€ 95€
6.873€  7.329€  5049€  5995€  4382€  4663€  4630€  5204€  8.808¢€ 85€
(ESOFAG D 168¢€ 197¢€ 105 € 97¢€ 105 € 89€ 156 € 99¢€ 80¢€
762€ 1177¢€ 123¢€ 97¢€ 100 € 78¢€
173¢€ 283¢€ 4.747¢€ 55€
EPIDERMOIDE CUTANI
7020€

Taula 24. Cost mitja anual/pacient (€) per localitzacié tumoral i any, entorn assistencial.
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CostPacient

Figura 48. Cost mitja anual/pacient (€) per localitzacié tumoral (90% despesa) i any, entorn assistencial.

Els seglients mapes de calor permeten visualitzar de forma molt comparativa la magnitud de
la despesa i cost mitja per pacient de cada localitzacio tumoral, del tractament complet al llarg
de tot el periode 2010-2019 (figura 49) i anual de I'lany 2019 (figura 51).

Els mapes de calor de les figures 50 i 52 permeten visualitzar la magnitud de la despesa per
localitzacié tumoral i tipus de tractament per fase de la malaltia locoregional o avancada, del
tractament complet al llarg de tot el periode 2010-2019 (figura 50) i anual de I’'any 2019 (figura
52).

La localitzacio tumoral que més despesa ha representat en tot el periode 2010-2019 és el
cancer de mama (41.584.017 € per a 3.330 pacients diferents) i la que ha presentat el
tractament complet de cost mitja per pacient més elevat és el GIST (5.290.602 € per a 81
pacients diferents). Per a I'any 2019 la patologia de major despesa ha estat el cancer de mama
(7.371.284 € per a 729 pacients diferents) i la més costosa per pacient el melanoma
(2.073.118 € per a 56 pacients diferents).

El pes especific del tipus de tractament per a malaltia locoregional ha estat més rellevant en
el cancer de mama, seguit a forca distancia del melanoma, cancer de pulmdé no microcitic i
colon, tant durant el periode de 10 anys com per a I'any 2019.
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Figura 49. Mapa de calor despesa (€), cost tractament complet/pacient (€) i nimero de pacients per localitzacio
tumoral, periode 2010-2019.

(la dimensid del quadre indica la magnitud de la despesa; la intensitat de color del quadre indica la magnitud del
cost mitja/pacient)
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MELANOMA

NEUROENDOCRI SARCOMA DE
Mal avangad: vangada N PARTS TOVES

PROSTATA

PULMO NO MICROCITIC
Malalt
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Figura 50. Mapa de calor despesa (€), cost tractament complet/pacient (€) i nimero de pacients per localitzacio
tumoral i tipus de tractament, periode 2010-2019.

(la dimensid del quadre indica la magnitud de la despesa; el color del quadre indica el tipus de tractament)
*Melanoma malaltia locoregional: Despesa: 1.041.250,37 €, Pacients: 31, Cost/pacient: 33.589 €

*Colon malaltia locoregional: Despesa: 798.166,23 €, Pacients: 685, Cost/pacient: 1.165 €

*Pulmé no microcitic malaltia locoregional: Despesa: 735.815,25 €, Pacients: 388, Cost/pacient: 1.896 €
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MELANOMA RONYO

Figura 51. Mapa de calor despesa (€), cost anual/pacient (€) i nGmero de pacients per localitzacié tumoral, any
2019.

(la dimensid del quadre indica la magnitud de la despesa; la intensitat de color del quadre indica la magnitud del
cost mitja/pacient)
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Figura 52. Mapa de calor despesa (€), cost anual/pacient (€) i nimero de pacients per localitzacié tumoral i tipus
de tractament, any 2019.

(la dimensid del quadre indica la magnitud de la despesa; el color del quadre indica el tipus de tractament
*Melanoma malaltia locoregional: Despesa: 446.823,54 €, Pacients: 12, Cost/pacient: 37.235 €

*Pulmé no microcitic malaltia locoregional: Despesa: 142.513,12 €, Pacients: 53, Cost/pacient: 2.689 €

*Colon malaltia locoregional: Despesa: 111.560,29 €, Pacients: 91, Cost/pacient: 1.226 €
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5.1.2 Tractament de suport

5.1.2.1 Antiemetics

La despesa en farmacs antiemetics es mostra a la taula 25 i la figura 53. Els farmacs utilitzats
son els antagonistes selectius dels receptors de la substancia P neurocinina NK1 aprepitant
per via OR i el seu profarmac d’administracio IV fosaprepitant, els antagonistes selectius dels
receptors 5HT-3 ondansetrd i tropisetrd, i la metoclopramida. En aquestes dades no es
reflecteix I’Us dels corticoides, que han tingut sempre un paper rellevant com antiemetics en
la fase aguda i en la retardada, pero amb baixa repercussié en la despesa global d’aquest
tractament de suport. La despesa en tot el periode ha estat de 1.071.755 €, amb variacions
anuals entre -45,78% i el 26,15%, amb una disminucio de despesa del 2019 respecte el 2010
del -76,6%. Les oscil-lacions en despesa d’aquest grup de tractament han estat molt
condicionades per |'aparicido dels genérics dels farmacs anti-5HT-3, la incorporacid dels
inhibidors anti-NK1 i I'aparicié del geneéric de I'aprepitant més recentment.

5.1.2.2 Eritropoetines

Els factors estimuladors de |'eritropoesi utilitzats en el periode d’estudi es detallen a la taula
26 i la figura 54. La despesa en eritropoetines per a tot el periode d’estudi ha estat de
1.461.773 €. Hi ha hagut disminucions al llarg de tot el periode en nimero de pacients tractats
(variacié del 2019 en relacié al 2010 del -10,87%), de la despesa associada (variacio del -
66,57%) i del cost mitja per pacient (variacié del -62,50%).

Els biosimilars d’eritropoetines s’han comencat a utilitzar I'lany 2019. Per al tractament de
I’'aneémia simptomatica en pacients amb tumors solids oncologics tractats amb quimioterapia
al nostre centre s’ha utilitzat habitualment la darbepoetina, amb introduccié del biosimilar de
I’eritropoetina alfa al 2019. Durant I'any 2019 I’Gs del biosimilar ha suposat un 31,71% dels
pacients tractats amb eritropoetines, perdo només un 9,09% de la despesa (veure figura 54).

5.1.2.3 Factors estimulants de colonies de granulocits (G-CSFs)

L’Us de factors estimulants de colonies de granulocits al centre es mostra a la taula 27 i la
figura 55. En tot el periode d’estudi ha suposat una despesa de 2.081.554 €, que representa
un 36,19% de la despesa de tot el tractament de suport. Els principis actius han estat filgrastim
(30,91% de la despesa i 81,66% dels pacients) i pegfilgrastim (69,09% de la despesa i 18,34%
dels pacients). El cost mitja per pacient tractat ha estat I'any 2019 de 105 €/pacient, amb
diferéncies molt rellevants entre filgrastim 94 €/pacient i pegfilgrastim 1.129 €/pacient. La
variacio al llarg dels anys del patré d’us dels dos principis actius del 2019 en relacié al 2010 ha
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estat d’'una disminucié de la despesa del 33,66% per al filgrastim amb un augment del nimero
de pacients del 127,17%, i una disminuci6 de la despesa del 98,21% per al pegfilgrastim pero
amb una també corresponent disminucio de pacients del 97,88%.

L'Us del filgrastim biosimilar s’ha introduit I'any 2017. La despesa en G-CSFs en els tres anys
2017-2019 respecte el mateix periode anterior 204-2016 s’ha vist reduida en un 73,23%. En el
periode 2017-2019 la despesa ha estat molt similar per al filgrastim original i per al biosimilar
(50,09% i 49,91% respectivament) perd amb un numero molt més alt de pacients tractats amb
el biosimilar (75,98% i 24,02% respectivament) (figura 55).

5.1.2.4 Hipocalcemiants

Els hipocalcemiants utilitzats, acid zoledronic i denosumab, es mostren a les taules 28 i 29 les
figures 56 i 57.

La despesa en acid zoledronic per al periode 2011-2019 ha estat de 640.306 €. El cost mitja
per pacient ha variat des de 1.480 €/pacient I'any 2011 a 51 €/pacient I'any 2019.

El denosumab es va comencgar a utilitzar I'any 2013, en el periode 2013-2019 la despesa en
aquest hipocalcemiant ha estat de 496.521 €. El cost mitja per pacient ha variat des de 2.600
€/pacient I'any 2013 a 1.500 €/pacient I’any 2019.

A la taula 30 es descriu el cost mitja del tractament complet per pacient als farmacs descrits
com a tractament de suport per als qué s’ha disposat del calcul del cost per a tots els pacients
durant tots els anys d’utilitzacio dels mateixos. La mostra no presenta una distribucié normal
(elevada desviacié estandard) i s’ha representat la dispersié en un diagrama de caixa a la figura
58.
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 PrincipiActiv | 2020 | 2011 | 2012 | 2013 [ 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 [ 2019 |
56.212€ 54.632€ 66.266€ 87.044€ 79.821€ 66.154€ 50.130€ 31.160€ 24.846€ 20.252€
6.438€ 9.915€  13.836€ 38.034€ 37.512€ 30.309€ 33.483€
4423€ 4034€ 3267€ 2.145€ 1.532€  1.469€  1574€  1617€  1179€  1.309€
10.113€ 14.703€ 9.415€ 5502€ 5870€  4.547€ 20935€ 3.574€  3.520€  4.071€
181.850 75.777€ 1.916€  884€ 487 €

Total 252.598 149.146 80.865€ 102.012 97.625€ 86.005€ 110.673€ 73.862€ 59.853€ 59.115€
Variacio respecte any anterior -40,96%  -45,78% 26,15% -4,30% -11,90% 28,68% -33,26% -18,97% -1,23%
Taula 25. Antiemeétics, despesa (€) per principi actiu i any, entorn assistencial.

Antiemetics

Data Principi Actiu
W APREPITANT
M FOSAPREPITANT
W METOCLOPRAMIDA
I ONDANSETRON
W TROPISETRON

110.000,00€

100.000,00€

90.000,00€

B0.000.00€

70.000,00€

60.000,00€

Despesa

50.000,00€

40.000,00€

30.000,00€

20.000,00€

10.000,00 €

0.00€

2014 201s 2016 2017

2019

Figura 53. Antiemétics, despesa (€) i percentatge, per principi actiu i any, entorn assistencial.

165



Resultats

 Principiactiy | | 2010 | 2011 [ 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
S T mome sisse aose imrse wsa7e 101416 2626E 142798€  sBMTE  S5SI9E
Pacients |

92 91 95 86 76 71 85 77 64 60
ALFA
CINENE 1see 2877€ 2ame 15436 13we 197 l4gSe  1gSse 137e o%e
5554 €
ERITROPOETINA
ALFA (BIOSIMILAR) _________?

Despesa 182.782€  261.803€  220.567€  132.728€  105.447€ 140.141€ 126.266 €  142.798 € 88.147 € 61.093 €
Total Pacients 92 91 95 86 76 71 85 77 64 82
Cost/pacient 1.987 € 2.877€ 2322 € 1543 € 1.387€ 1974 € 1.485€ 1.855 € 1377 € 745 €

Taula 26. Eritropoetines, despesa (€), nimero de pacients i cost mitja anual/pacient (€) per principi actiu i any, entorn assistencial.

Eritropoetines Biosimilar/Original

Data I DARBEPOETINA ALFA
260.000,00 €
240.000,00€
220.000,00 €
200.000,00 €
Paclents:
92
180.000,00¢
160.000.00 €
g 140.000,00 €
120.000,00 €
100.000,00€
80.000,00 €
£0.000,00€
40.000,00€
20.000,00 €
000€

M ERITROPOETINA ALFA (BIOSIMILAR)

Evolucid eritropoetina biosimilar vs darbepoetina,
Pacients despesa

100.000,00€

50.000,00 €
Pacients: S
Pacients: 7
96 : o,00€
as

2017

Evolucié eritropoetina biosimilar vs darbepoetina,

Paclents: pacients
64

&0

&0

3 a0
20

o

2010 2011 2013 2014 2015 2015 2017 2018 2019 2017 2019

Figura 54. Eritropoetines, despesa (€) i nUmero de pacients, darbepoetina vs eritropoetina biosimilar, per any, entorn assistencial.
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| Principiactiv_ | | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 [ 2016 | 2017 [ 2018 | 2019
59.395€  84.344€  76.195€  64263€  87.325€  72.815€  69.368€  58.979€  31.330€  39.405€

184 182 269 240 295 283 285 335 336 418
Cost/pauent 323€ 463¢€ 283€ 268€ 296 € 257€ 243€ 176 € 93¢ 94 €

TN 523207€  252478€  301.136€  28.732€  52.240€  126343€  137.637€  10.625€  1.224¢€ 4514€
PEGFILGRASTIM | Pacients  [FEL) 106 136 35 28 61 65 10 1 4
2.768 € 2382¢€ 2214 € 821€ 1.866 € 2.071€ 2117 € 1.063 € 1.224¢€ 1.129€
Despesa 582.602€ 336.822€ 377.331€  92995€  139.564€  199.158€ 207.005€  69.604€  32554€  43.919€
Total Pacients 327 254 351 265 313 325 341 342 336 418
Cost/pacient  1.782€ 1326 € 1.075 € 351€ 446 € 613 € 607 € 204€ 97¢€ 105 €

Taula 27. Factors estimulants de colonies de granulocits, despesa (€), numero de pacients i cost mitja anual/pacient (€) per principi actiu i any, entorn assistencial.

G-CSF

250.000,00€

200.000,00€

150.000,00€

100.000,00€

50.000,00€

000€

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

cients:
335 Pacients:
- i

2017

2018 2019

- Principi Actiu ] Original
a
§00.000.00€ B FILGRASTIM B Biosimilar
B PEGFILGRASTIM Evolucié filgrastim biosimilar, despesa
550.000,00€ 184
Data
60.000,00€
500.000,00€
450.000,00€ ; 40,000,00€
FILGRASTIM §
400.000,00€ a
20.000,00€
350.000,00€
o
g 3 0,00€
g 300.000,00€ S o3

Evolucid filgrastim biosimilar, pacients

Data

2017 2018 2019

500

400

8
2

FILGRASTIM

Pacients

Figura 55. Factors estimulants de colonies de granulocits, despesa (€) i nUmero de pacients, filgrastim original vs biosimilar, per any, entorn assistencial.
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
_________

Cost/pacient _________

Taula 28. Acid zoledronic, despesa (€), nimero de pacients i cost mitja anual/pacient (€) per any, entorn assistencial.

Data
Principi Actiu
26.000,00€ pacients: I ZOLEDRONIC ACID

24.000,00€

Pacients:

Pacients:
281
Pacients:
258
Pacients:
227
Pacients:

2014 2015 2016 2017 2018 2019

22.000,00€
20.000.00€
18.000,00€
16.000,00€

"
E 14.000,00€

a
12.000,00€
10.000,00€
8.000,00€
6.000,00€

4.000,00€

2.000,00€

0,00€

Figura 56. Acid zoledronic, despesa (€) i nimero de pacients per any, entorn assistencial.
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2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
5.199,37 € 11.784 € 43.628 € 100.104 € 102.057 € 103.984 € 134.964 €
B

12 24 61 64 73 90

2.599,68 € 982 € 1.818€ 1.641 € 1.595 € 1.424 € 1.500 €

Taula 29. Denosumab, despesa (€), nimero de pacients i cost mitja anual/pacient (€) per any, entorn assistencial.

Principi Actiu oata
M DENOSUMAB

140.000,00€ Pacients:

9P

130.000,00€

120.000,00€

110.000,00€ — Pacients: Pacients:

100.000,00€

90.000,00€

% 80.000,00€
2 70.000,00€

50.000,00€

50.000,00€ Pacients:

24

40.000,00€

30.000,00¢€

20.000,00¢€ e

12
10.000,00€ P“';"‘s'
occe [N
2013 2014 2017

2019

Figura 57. Denosumab, despesa (€) i nimero de pacients per any, entorn assistencial.
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S o . Desviacid
Principi Actiu Mitjana Cost per Pacient .
estandard

DARBEPOETINA ALFA 2.327 € 3.515€
DENOSUMAB 2917 € 2.899 €
ERITROPOETINA ALFA (BIOSIMILAR) 214 € 142 €
FILGRASTIM 282 € 388 €
PEGFILGRASTIM 2.529 € 2.161 €

Taula 30. Tractaments de suport, cost tractament complet/pacient (€), per principis actius, entorn assistencial,
periode 2010-2019.

Principi Actiu
.
16817535
35.000,00 €
30.000,00€
1]
12463547
25.000,00€ .
.
_ 11666915
3 .
2 14566214
F 20.000,00€
% .
i : 11656360
.
g 12168636
& 15.000,00¢ '] . .
] 11813032
1 .
12096041
.
10.000,00€ § s
]
R .
5.000.00€ .
0.00¢€ [E—
19442631 19668382 10441056 12595577 11628588
DARBEPOETINA ALFA DENOSUMAB ERITROPOETINA ALFA (BIOSIMILAR) FILGRASTIM PEGFILGRASTIM

Figura 58. Diagrama de caixa (boxplot) tractaments de suport, cost tractament complet/pacient (€), per principis
actius, entorn assistencial, periode 2010-2019.

[E=Y
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5.2 Analisi despesa entorn RSB

Es presenten les dades de I'analisi comparativa de |la despesa facturada i acceptada pel
CatSalut dels 8 hospitals de la RSB identificats de similar nivell de complexitat i similar tipologia
del servei d’oncologia, per als 125 principis actius facturables, per a cada any, del periode
d’estudi 2010-2019. Les seglients taules i grafics ordenen els centres pel seu nivell de
complexitat, i dins de cada nivell per la seva dimensié en poblacié oncologica atesa.

5.2.1 Numero de pacients

El nUmero de pacients es mostren a la taula 31 i la figura 59. El total de la poblacié oncologica
amb MHDA d’oncologia facturada per aquests centres és de 120.207 pacients en tot el periode
d’estudi. L'HUVH amb 22.066 pacients és el centre individual amb més pacients facturats
(I"'hospital A comprén una area d’influéncia i factura la MHDA d’oncologia d’una xarxa de 9
hospitals). La poblacid oncologica de I’entorn assistencial atesa a I’'HUVH representa el 18%
de la poblacié oncologica atesa per aquests centres de la RSB.

Es detecta un augment progressiu dels pacients tractats. Per al total de la poblacid
seleccionada I'augment del 2019 en relacioé al 2010 és del 74% (del 64% per a ’HUVH). Hi ha
un especial increment els anys 2018 i 2019, per a 'HUVH va ser un 28% respecte els dos anys
previs. Es detecta una disminucid sensible del nimero de pacients de I'any 2011 respecte
I’anterior 2010 als hospitals HUVH, B F i G. Per a I’'HUVH aquesta reducci6 va ser del 2,29%.

Hospital Vall Hebron 1.831 1.789 1.986 1.970 1.979 2.120 2.218 2.345 2.825 3.003
Hospital A (nivell 7) 1.852 2.073 2.513 2.853 2.971 3.155 3.304 3.436 4.041 4.487
Hospital B (nivell 7) 1.036 986 1.102 1.136 1.252 1455 1.441 1531 1.771 1.823
Hospital C (nivell 6) 1.276 1.327 1.391 1.445 1.455 1553 1532 1.722 1.955 2.177
Hospital D (nivell 6) 1.205 1.201 1.245 1.267 1.187 1.250 1.397 1342 1419 1.648
Hospital E (nivell 5) 894 900 967 941 897 962 1.090 1.163 1.211 1.366
Hospital F (nivell 5) 866 845 877 880 917 901 965 922 987 991

Hospital G (nivell 5) 430 358 401 468 494 521 517 581 761 856

Taula 31. Numero de pacients per hospital i any, RSB, periode 2010-2019.
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2010 2011 2012 w2013 w2014 2015 2016 2017 w2018 w2019

Hospital Vall Hebron I
- nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnno—

Hosspital A (niveell 7) e
. ____________________________________________________________________________________________________o
Hospital B (nivel 7) ...

Hospital C (nivell 6)

Hospital D (nivell 6)

Hospital E (nivell 5)
I

Hospital F (nivell5) .
I

Hospital G (nivell5) .
—
500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500 4.000 4500

=)

Figura 59. Numero de pacients per hospital i any, RSB, periode 2010-2019.

5.2.2 Despesa

A la taula 32 i la figura 60 es mostra la despesa facturada en MHDA d’oncologia pels centres
seleccionats i acceptada pel CatSalut. En el periode 2010-2019 |a despesa total facturada és
de 821.325.264 €, dels quals 'HUVH va facturar 143.550.202 € (16%). Aquesta situacio es

manté similar durant els anys analitzats (20% de la facturacié I'any 2010, 18% I’any 2019).

Es detecta una menor facturacio I'any 2011 en relacioé a I'any anterior 2010 per a tots els

centres analitzats. En el cas de 'HUVH aquesta variacid és una reduccié del 32,62% i per al

total de la poblacio seleccionada la reduccié és del 21,13%.

La facturacio augmenta progressivament durant el periode, la variacié del 2019 en relacié al
2010 és un increment del 98,8% per a 'HUVH i del 123,7% per al total de la poblacié
seleccionada (HUVH augmenta la depesa en un 24,9% menys que el que augmenta en el total

de la poblacié seleccionada de la RSB).
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Hospital Vall Hebron
Hospital A (nivell 7)
Hospital B (nivell 7)
Hospital C (nivell 6)
Hospital D (nivell 6)
Hospital E (nivell 5)

Hospital F (nivell 5)

Hospital G (nivell 5)

12.799.115€ 8.624.507€ 8.335.400€ 7.312.313€ 8.949.196€

12.365.934€

7.889.879€

9.295.483€

9.782.110€

5.100.613€

4.959.219€

2.169.675€

10.823.678€

6.197.209€

7.812.701€

7.894.861€

4.032.397€

3.748.468€

1.629.148€

11.841.744€

6.371.933€

7.965.267€

6.723.929€

4.107.654€

3.914.827€

1.651.160€

15.147.360€ 18.575.997€

5.928.962€

8.603.880€

6.170.843€

4.643.302€

4.113.841€

2.129.128€

7.021.604€

10.400.499€

6.281.937€

5.006.312€

4.490.259€

2.164.200€

12.319.498€

20.785.272€

8.379.702€

11.028.451€

7.534.697€

5.900.401€

6.072.497€

2.292.766€

14.318.845€

24.303.188€

10.260.366€

12.411.529€

10.948.910€

8.050.703€

6.295.840€

2.829.479€

16.438.700€

27.124.272€

12.577.193€

16.298.291€

11.961.057€

9.148.166€

6.927.681€

3.609.885€

20.008.002€

32.649.965€

15.697.601€

20.080.155€

14.340.213€

9.999.870€

8.625.704€

5.169.279€

25.444.627€

35.700.699€

17.601.470€

23.412.041€

14.918.880€

11.799.053€

9.679.507€

5.404.265€

Taula 32. Depesa (€) per hospital i any, RSB, periode 2010-2019.
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Hospital Vall Hebron

Hospital A (nivell 7)

Hospital B (nivell 7)

Hospital C (nivell 6)

Hospital D (nivell 6)

Hospital E (nivell 5)

Hospital F (nivell 5)

Hospital G (nivell 5)

o

5.000.000

2010 2011

10.000.000

m2012 w2013

15.000.000

m 2014 2015

2016 w2017

20.000.000

25.000.000

m2018 m2019

30.000.000

35.000.000

40.000.000

Figura 60. Despesa (€) per hospital i any, RSB, periode 2010-2019.
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5.2.3 Cost mitja per pacient

El cost mitja per pacient, per a cada any del periode d’estudi, es mostra a la taula 33. S’observa
un augment del cost mitja per pacient del 2019 en relacié al 2010 del 21,22% per a 'HUVH i
del 32,22% per al total de la poblacié seleccionada. En la comparacio del 2019 en relacid al
2011, la variacié és unincrement del 75,75% per a 'THUVH i del 67,1% per al total de la poblacié
seleccionada.

Quant a la comparativa de cost mitja per pacient entre els centres (taula 34 i figura 61):

= El cost mitja per pacient de 'HUVH és sempre inferior a la mitjana dels costos mitjans
dels hospitals seleccionats (excepte I'any 2010 amb un increment del 5%, la resta
d’anys els decrements oscil-len des del 4% al 24%)

= |'HUVH respecte la resta d’hospitals de nivell 7 i 6 esta sempre amb un cost mitja per
pacient inferior (en 37 de les 40 comparacions, excepte 3 d’elles: I'Hospital A els anys
2010i 2019 i molt igualat a I’hospital B I'any 2015)

= Els hospitals del nivell 5 es troben en general per sota de la mitjana del cost mitja per
pacient dels centres seleccionats

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Hospital Vall Hebron 6.990€ 4.821€ 4.197€ 3.712€ 4.522€ 5.811€ 6.456€ 7.010€ 7.082€ 8.473€
Hospital A (nivell 7)  6.677€ 5.221€ 4.712€ 5.309€ 6.252€ 6.588€ 7.356€ 7.894€ 8.080€ 7.956€
Hospital B (nivell 7)  7.616€ 6.285€ 5.782€ 5.219€ 5.608€ 5.759€ 7.120€ 8.215€ 8.864€ 9.655€
Hospital C (nivell 6)  7.285€ 5.887€ 5.726€ 5.954€ 7.148€ 7.101€ 8.102€ 9.465€ 10.271€ 10.754€
Hospital D (nivell 6) 8.118€ 6.574€ 5.401€ 4.870€ 5.292€ 6.028€ 7.837€ 8.913€ 10.106€ 9.053€
Hospital E (nivell 5)  5.705€ 4.480€ 4.248€ 4.934€ 5.581€ 6.133€ 7.386€ 7.866€ 8.258€ 8.638€
Hospital F (nivell 5)  5.727€ 4.436€ 4.464€ 4.675€ 4.897€ 6.740€ 6.524€ 7.514€ 8.739€ 9.767€

Hospital G (nivell 5)  5.046€ 4.551€ 4.118€ 4.549€ 4.381€ 4.401€ 5.473€ 6.213€ 6.793€ 6.313€

Mitjana hospitals 6.645€ 5.282€ 4.831€ 4.903€ 5.460€ 6.070€ 7.032€ 7.886€ 8.524€ 8.826€

Taula 33. Cost mitja (€) per pacient, hospital i any, RSB, periode 2010-2019.
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Hospital Vall d’"Hebron
Hospital A (nivell 7)
Hospital B (nivell 7)
Hospital C (nivell 6)
Hospital D (nivell 6)
Hospital E (nivell 5)
Hospital F (nivell 5)
Hospital G (nivell 5)

Mitjana hospitals comparats

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

5% -9%
0% -1%
15% 19%
10% 11%
22%  24%
-14%  -15%
-14%  -16%
-24%  -14%
6.645 5.282

-13%
-2%
20%
19%
12%
-12%
-8%
-15%
4.831

2017 2018 2019

-26% -17% -4% -8% -11% -17% -4%
9% 15% 9% 5% 0% -5% -10%
7% 3% 5% 1% 4% 4% 9%
23% 31% 17% 15% 20% 20% 22%
1% 3% 1% 11%  13%  19% 3%
1% 2% 1% 5% 0% -3% -2%
5% -10% 11% -7% -5% 3% 11%
-8% -20% -28% -22% -21% -20% -28%
4.903 5.460 6.070 7.032 7.886 8.524 8.826

Taula 34. Variacié del cost mitja (€) per pacient i hospital en relacié a la mitjana del conjunt d’hospitals comparats,
per any, RSB, periode 2010-201.

2010

M 5%

R4
I 0%
I 2%
-14% N
-14% N
-24% N
-40%

-20% 0% 20%

2012

-13% [
2% W
I 0%
I 0%
I 2y
-12% [N
-8% I
-15% I
20%  -10% 0%

10% 20%

Promig hospitals RSB
Hospital Vall Hebron
Hospital A (nivell 7)
Hospital B (nivell 7)
Hospital C (nivell 6)
Hospital D (nivell 6)
Hospital E (nivell 5)
Hospital F (nivell 5)

Hospital G (nivell 5)

40%

Promig hospitals RSB
Hospital Vall Hebron
Hospital A (nivell 7)
Hospital B (nivell 7)
Hospital C (nivell 6)
Hospital D (nivell 6)
Hospital E (nivell 5)

Hospital F (nivell 5)

30Hospital G (nivell 5)

2010

6.645

6.990

6.677

7.616

7.285

8.118

5.705

5.727

5.046

2012

4.831

4.197

4.712

5.782

5.726

5.401

4.248

4.464

4.118

I 9%
1%

[N 24%Hospital D (nivell 6)

-15% (I
-16% N

-14% I
-20% -10% 0%

10% 20%

-40% 20%
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40Mospital G (nivell 5) 4.549

Figura 61. Variacié del cost mitja (€) per pacient i hospital en relacié a la mitjana del conjunt d’hospitals
comparats, per any, RSB, periode 2010-2019.
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2014

2014
Promig hospitals RSB 5.460
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|3
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8.826
8.473
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10.754
9.053
8.638
9.767

6.313

Figura 61 cont. Variacié del cost mitja (€) per pacient i hospital en relacié a la mitjana del conjunt d’hospitals
comparats, per any, RSB, periode 2010-2019.
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5.3 Analisi Us de farmacs i despesa entorn assaig clinic

5.3.1 Mostra assaigs clinics

Els assaigs clinics amb reclutament actiu durant algun moment de I’any, portats a terme en el
Servei d’Oncologia Medica, durant els anys del periode estudiat 2010-2019, es mostren a la
figura 62. L’evolucio del nimero d’assaigs és creixent, passant de 140 (2010) a 459 (2019), la
qual cosa representa un increment del 228%.

m NUm assaigs clinics

500 -

459
450 - 421
400 - 370 374
350
303
300
251
250 219 232
200 1 1 161
150 - 0
100
50
0 - : : : : : :
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 62. Numero d’assaigs clinics del Servei d’Oncologia amb reclutament actiu en algun moment durant I'any.

A la figura 63 es mostra la distribucié dels assaigs per fases. La realitzacié dels assaigs d’alta
complexitat fase | i basket ha representat el 34,3% de la totalitat dels assaigs.

Els assaigs portats a terme en un tipus especific de tumor (fase Il i fase Ill) han representat la
majoria (76,5% en el periode 2011-2019), pero els que han implicat un tipus no especific de
tumor (fase | i basket) han anat incrementant al llarg del periode analitzat des de 36 I'any 2011
a 103 I'any 2019, el que representa un increment del 186% (figura 64).
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Figura 63. Numero d’assaigs clinics del Servei d’'Oncologia amb reclutament actiu en algun moment durant I'any,

per fases.
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Figura 64. Numero d’assaigs clinics del Servei d’'Oncologia amb reclutament actiu en algun moment durant I'any,
per fases, segons tipus especific / no-especific de tumor (post autoritzacid i rollover exclosos).

El total de nous pacients inclosos en el periode de 10 anys ha estat 9579.

El reclutament per fases d’assaig segons es mostra a la taula 35. Per a I’'any 2019 els pacients
reclutats (n=1.286) han estat el 0% en fase 0 (n=1), 23% en fase | tumor no especific (n=303),
10% en fase | tumor especific (n=124), 6% en basket (n=72), 26% en fase Il tumor especific
(n=337), 22% en fase Il (n=285), i 13% en post-autoritzacio i rollover (n=164).

El reclutament per localitzacié tumoral, per a I'any 2019, es mostra a la figura 65 (n=1122
pacients, excloent els post-autoritzacio i els rollover). La distribucié de les noves inclusions ha
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estat tumors toracics 23% (n=261), tumors gastrointestinal-no colorectal 13% (n=147), cancer
de mama 13% (n=146), tumor gastrointestinal-colorectal 13% (n=142), tumors ginecologics
12% (n=132), tumors genitourinaris 10% (n=107), melanoma i carcinoma basocel-lular 5%
(n=60), cap i coll 4% (n=49), tumors neuroendocrins + tiroide 3% (n=36), sarcoma + GIST 3%
(n=30), tumors cerebrals 0,7% (n=8) i primari d’origen desconegut 0,3% (n=4).

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Fase assaig clinic
0
0 1 4 0 1
Tumor especific 1 4 0 1 . 2019
Inclusions en Basket
! 72(6%)
| 277 290 345 303 341 385 369 444 427 A
Tumor no especific 229 234 238 224 262 301 289 334 303 '""“‘“"3‘;7‘" zzllieEns
Tumor especific 48 s6 107 79 79 84 80 110 124 258)
I 29 68 76 64 72
Basket trials 29 68 76 64 72 Inclusions en Fase - NSTT nclusions en Fase I
1] 303 (23%)
it 207 180 253 257 302 327 333 323 361 337
Tumor no especific 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 A /
° Inclusions in Fase 1 - ST
Tumor especific 207 180 253 257 302 327 333 323 361 337 " 12a(10% / Inclusionsen Post
m autoritzacié i Rollovers
" 221 218 236 241 166 282 343 328 329 285 =
Tumor no especific 0 0 0
Tumor especific 221 218 236 241 166 282 343 328 329 285 Inclusions enFase 0.
W 1(0%)
Post Autoritzacié i Rollover 20 56 50 80 184 164
Total general 428 675 779 843 791 1035 1180 1180 1382 1286

Taula 35. Numero de pacients reclutats en assaigs clinics del Servei d’Oncologia, per fases.
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Figura 65. Niumero de pacients reclutats en assaigs clinics del Servei d’Oncologia, per localitzacié tumoral (post
autoritzacid i rollover exclosos).

Els pacients que han rebut tractament distribuits per fases dels estudis durant el periode 2016-
2019 es mostra a la figura 66 i la taula 36. L’any 2019 van rebre tractament 1962 pacients, dels
quals el 0% en fase 0 (n=1), 23% en fase | tumor no especific (n=456), 10% en fase | tumor
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especific (n=193), 5% en basket (n=103), 30% en fase Il tumor especific (n=593), 31% en fase
[1l (n=608), i 1% en post-autoritzacié i rollover (n=8).

M Tractaments en Fase 0 Tractaments en Fase | i basket Tractaments en Fase Il tumor especifics Tractaments en Fase lll M tractaments en Post Autoritzaci6 i Rollover

800 - 752

728

700 - 664 666
639
612 630

600 - 563

593 608

500 508
500 -

400 -

300 A

200 A

100

2016 2017 2018 2019

Figura 66. Numero de pacients en tractament actiu en assaigs clinics del Servei d’'Oncologia, per fases.

2016 2017 2018 2019
Fase assaig clinic 2019
[
0 1 4 (] 1
Tumor especific 1 4 0 1
: | 553 530 625 649 Tractaments en Basket
Tumor no especific 408 408 462 456 103 (5%) T T,
Tumor especific 145 122 163 193 593 (30%)
1} 111 109 103 103
Basket trials 111 109 103 103
" Tractaments en Fase | - NSTT
n 500 508 563 593 = Tractaments en Fase Il
Tumor no especific 0 0 0 608 (31%)
Tumor especific 500 508 563 593
n
n 612 630 666 608 Tractaments en Fase | /STT
Tumor no especific 0 0 0 193 (10%) /|
Tumor especific 612 630 666 608 - '
v
Rollover 0 1 10 8
RN 1 10 6 ) autoritzacié i Rollovers
Tractaments en Fase 0_ 81%
R-N/A 0 0 2 1(0%)
Total general 1777 1782 1967 1962

Taula 36. Numero de pacients en tractament actiu en assaigs clinics del Servei d’Oncologia, per fases.

5.3.2 Poblacié entorn assaig clinic

La poblacid tractada en assaig clinic durant tot el periode d’estudi 2010-2019 sén 10.488
pacients que han rebut tractament antineoplastic especific. 4.964 pacients diferents I’"han
rebut per via parenteral (en endavant V) i 5.524 pacients diferents I’han rebut per via oral (en
endavant OR). No podem saber quants pacients diferents totals sén per no disposar
d’identificador univoc entre les dues bases de dades (veure apartat 4.4.3.4.2). El nimero total
de pacients inclosos en assaigs clinics sén 9.579 i pot ser una aproximacié al nimero de
pacients diferents tractats.
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5.3.2.1

La despesa global d’aquests tractaments durant el periode d’estudi 2010-2019 que es descriu
en tot aquest apartat és segons el calcul d’aportacié econdmica per promotor, i ha estat de
107.306.084 € (taula 37). La informacid disponible per a la globalitat dels antineoplastics
IV+OR ha permes explicar un 94% de la despesa (100.944.351 €) diferenciant per classe
farmacologica (periode 2013-2019) (taules 38 i 39, figura 67). L'increment anual és variable,
des d’un 5,08% fins un 92,13%.

En I'analisi de la despesa per classe farmacologica, s'observa un pes majoritari per a la terapia
dirigida (58,02%), seguida per la immunoterapia (35,29%), front a la baixa contribucié a la

Despesa tractaments pacients

despesa que han suposat els citotoxics (6,68%).

Total

Total general
Taula 37. Despesa (€) per tipus antineoplastic i any, entorn assaig clinic, periode 2010-2019.

(ND: no disponible)

Periode 2010-2019

Antineoplastics IV Antmeoplastlcs OR

2.457.850 €
1.700.250 €
2.203.633 €
3.331.912 €
4.636.490 €
4.120.596 €
6.220.320 €
12.675.915 €
17.844.749 €
17.074.664 €

ND

ND
1.845.309 €
2.022.064 €
2.876.494 €
3.545.183 €
6.086.139 €
8.166.853 €

10.497.663 €

107.306.084 €
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Periode 2013-2019

Antineoplastics IV | Antineoplastics OR

6.066 € 6.066 € 0,01%

oo 6322080¢€ 424.306 € 6.746.588€  6,68%
35.623.961 € 35.623.961€ 35,29%

terapia dirigida 23.958.403 € 34.609.333 € 58.567.736 € 58,02%
Total general 65.904.646 € 35.039.705 € 100.944.351 €

Taula 38. Despesa (€) per classe, entorn assaig clinic, periode 2013-2019.

case | 2012 | o | a5 | aois | 20w | e | o

laltres 6.066 €
TN os7015€  613.360€  796317€  891.738€  1175345€  1001.328€  1.310.587€
immunoterapia

590.250 € 1.517.637€  222.342€ 2536316 € 6.900.964€ 12.169.256 € 11.687.195¢€

terépia dirigida 3.629.056 € 4.527.558 € 5978.431€ 6.337.449€ 10.685.745€ 12.841.019€ 14.568.479 €
Total 5.177.221€ 6.658.554€ 6.997.090€ 9.765.502€ 18.762.054 € 26.011.603 € 27.572.327 €

Variacio respecte any

. 28,61% 5,08% 39,57% 92,13% 38,64% 6,00%
anterior

Taula 39. Despesa (€) per classe i any, entorn assaig clinic.
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Figura 67. Despesa (€) per classe i any, entorn assaig clinic.

Aqguesta mateixa analisi per a tot el periode 2010-2019 i amb numero de pacients per classe,
s’ha pogut realitzar per als antineoplastics IV (taula 40 i figura 68). El patrd de recerca clinica
per tipus d’agents ha variat enormement al llarg de tot el periode: mentre al 2010 les despeses
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eren per a terapia dirigida el 79,41% i per als citotoxics el 20,59%, al 2019 les contribucions a
la despesa han passat a ser el 68,45% per a la immunoterapia (amb pacients pero sense cost
per al sistema fins I'lany 2013), el 24,42% per a la terapia dirigida i el 7,13% per als citotoxics.
En nimero de pacients tractats en assaigs clinics amb farmacs IV I'any 2010 eren el 75,20%
amb citotoxics, el 54,18% amb terapia dirigida i només el 0,81% amb immunoterapia (total
n=371 pacients, alguns amb tractaments combinats), mentre que I'any 2019 els pacients
tractats amb cada una de les classes eren el 67,18% amb immunoterapia, el 33,76% amb
citotoxics i el 28,05% amb terapia dirigida (total n=1173, alguns amb tractaments combinats).
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Classe | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019

506.138 € 599.725 € 860.070 € 893.237 € 568.777 € 787.984 € 866.817 € 1.047.329 € 940.547 € 1.217.591 €
immunoterépia -€ -€ -€ 590.250 € 1.517.637 € 222.342 € 2.536.316 € 6.900.964 € 12.169.256 € 11.687.195 €
terépia |r|g|da 1.951.712 € 1.100.526 € 1.343.563€ 1.848.425€ 2.550.076 € 3.110.270€ 2.817.187 € 4.727.621 € 4.734.946 € 4.169.878 €
Total general 2.457.850 € 1.700.250 € 2.203.633€ 3.331.912€ 4.636.490€ 4.120.596€ 6.220.320€ 12.675.915€ 17.844.749€ 17.074.664 €

Variacio respecte any anterior -30,82% 29,61% 51,20% 39,15% -11,13% 50,96% 103,78% 40,78% -4,32%
Taula 40. Despesa (€) per classe i any, antineoplastics |V, entorn assaig clinic.
Classe 800 Classe
O
12.000.000,00 € B citotoxic M citotoxic
B immunoterapia | immunoterapia
10.000.000,00 € B terapiadirigida B terapia dirigida
600
8.000.000,00 €
g 6.000.000,00 € % b
S 3
4.000.000,00€
200

2.000.000,00€

-
[
(=]
™

2013

2015

2017

2019

o

2011 2013 2015 2017 2019

Figura 68. Evolucié despesa (€) i nimero de pacients per classe, antineoplastics IV, entorn assaig clinic.
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Els farmacs aportats per a tractaments en assaigs clinics es mostren a la taula 41. Han estat
un total de 421 principis actius diferents. La variabilitat ha augmentat des de 47 principis actius
I'any 2010 (amb només 7 d’ells representant el 90% de la despesa aportada) a 317 principis
actius I'any 2019 (33 d’ells representant el 90% de la despesa aportada) (taula 42).

A les taules 43 i 44 es mostren les localitzacions tumorals que han rebut aportacions de
farmacs antineoplastics IV amb cost i el nUmero de pacients tractats en cada localitzacié
tumoral. Hi ha 17 patologies I'lany 2010 que han rebut farmacs amb cost, i 5 d’elles han rebut
farmacs que han representat el 90% de les aportacions (per ordre decreixent mama, colon,
ovari, pulmd no microcitic i prostata). L'augment en assaigs i en variabilitat de tipus d’assaig
es reflecteix en que I'any 2019 ja sén 30 localitzacions tumorals les que reben farmacs amb
cost, i 15 d’elles representen el 90% del cost de les aportacions (les principals pulmd no
microcitic, tumors solids avancats, mama, colon i ovari).

El 90% dels pacients que I'any 2019 han estat inclosos en assaigs amb farmacs antineoplastics
IV han estat per al tractament de 16 tipus diferents de localitzacions tumorals, les principals
reclutadores de pacients son tumors solids avancats (20,20% dels pacients tractats) i pulmo
no microcitic (17,48% dels pacients tractats) (taula 45).

L'evolucio en tipus de localitzacions tumorals i en nimero de pacients tractats amb farmacs
antineoplastics IV es pot veure graficament a les figures 69 i 70 respectivament. S’han
representat les localitzacions tumorals que han representat el 80% de la despesa aportada el
2019 i el 80% dels pacients tractats el 2019.
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Principi actiu 20102011 ] 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
-€ -€

PEMBROLIZUMAB -€ 1.526.631€ 2.105.884€ 3.525.719€ 3.590.128 €
NIVOLUMAB =& = = =& 2.530.787€ 3.199.054€ 2.489.205€
BEVACIZUMAB 318.207€ 579.672€  489.726 € 409.087 € 477.342 € 642.297 € 1.023.346 € 1.696.850 €
TRASTUZUMAB 765.697 € 615.885 € 593.591 € 566.572 € 270.217 € 248.099 € 296.354 € 217.029 €
TRASTUZUMAB-DM1 =& =& 219.907 € 1.196.442 € 947.493 € 1.742.676 € 609.442 € 168.581 €
IPILIMUMAB/PLACEBO = 519.158 € 1.465.434 € 76.700 € 399.414 € 550.983 € 800.659 € 222.315€
ABIRATERONA 245325 € 215.847 € 454.641 € 928.284 € 872.218 € 610.713 € 500.525 €
PALBOCICLIB 387.046 € 1.738.509 € 1.449.416 €
OLAPARIB 1.286.924 € 869.931 € 1.338.767 €
ATEZOLIZUMAB =& =& = =& =& =& 1.490.880€ 1.983.242 €
IPILIMUMAB 71.092 € 52.203 € 134.857 € 96.621 € 748.814 € 1.380.972 € 786.563 €
CETUXIMAB 169.198 € 419.618 € 800.388 € 342.754 € 211.159 € 331.935€ 288.909 € 393.887 €
CABOZANTINIB 11.090 € 680.013 € 2.392.934 €
PERTUZUMAB 22.641€  156.240€ 217.308 € 387.877 € 490.616 € 274.680 € 878.976 € 581.406 €
EVEROLIMUS 749.254 € 505.522 € 389.669 € 321.077 € 249.768 € 284.736 € 121.903 €
PEMETREXED 179.178€  91.434 € 62.875 € 223.909 € 309.456 € 435.349 € 323.262 € 615.426 €
PEMBROLIZUMAB/PLB 3.657 € 380.363 € 505.245 € 831.883 € 670.892 €
DINUTUXIMAB 684.721 € 822.198 € 348.727 €
SUNITINIB 40.167 € 90.366 € 308.665 € 267.347 € 422.064 € 299.648 €
AXITINIB 100.647 € 246.675 € 83.063 € 278.955 € 266.395 € 280.784 €
LENVATINIB 307.834 € 521.834 € 386.417 €
TRASTUZUMAB SC 84.864 € 232.050 € 153.816 € 473.382 € 271.830 €
IBRUTINIB 55.056 € 25.233 € 279.320 € 465.700 € 170.625 € 146.275 €
VEMURAFENIB 183.770 € 297.160 € 111.461 € 269.670 € 229.312 € 43.975 €
PACLITAXEL-ALBUMINA 18.296 € 27.430 € 87911 € 235.701 € 221.171€ 196.538 € 176.011 € 164.481 €
AVELUMAB = = 172.558 € 370.115 € 568.416 €
ERLOTINIB 305.138 € 275.497 € 196.250 € 155.474 € 80.617 € 52.065 € 36.678 €
LORLATINIB -€ 1.094.263 €
PANITUMUMAB 61.269 € 46.033 € 142.799 € 100.506 € 136.919 € 44.676 € 41.173 € 183.675 €
DABRAFENIB 5.596 € 127.578 € 281.742 € 175.308 € 205.691 € 173.907 €
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Principi actiu

ERIBULINA
ENZALUTAMIDA
REGORAFENIB

RIBOCICLIB

CRIZOTINIB

CABAZITAXEL
PEMBROLIZUMAB/PLACEBO
ESTREPTOZOCINA
NIVOLUMAB/PLACEBO
TRABECTEDINA
ATEZOLIZUMAB/PLACEBO
COBIMETINIB
OSIMERTINIB
RUXOLITINIB
RAMUCIRUMAB
BMS-986213/NIVOLUMAB
DOXORUBICINA LIP PEG
ALECTINIB

PAZOPANIB

GEFITINIB

LAPATINIB

DOCETAXEL
AFLIBERCEPT/PLACEBO
GEMCITABINA
TRAMETINIB
VANDETANIB
APALUTAMIDA

ALTRES

181.786 €

192.252 €

189.730 €

=&

3.104 €

5.555 €

17.998 €

78.723 €

Taula 41. Despesa (€) per principi actiu i any, entorn assaig clinic.

320.152 €

209.534 €

=&
62.459 €

47.789 €
204.822 €
74.746 €
27.328 €
23.189 €

28.859 €

297.009 €

189.438 €

168.476 €
66.788 €

=&
10.870 €

36.561 €

75.799 €

25.024 €

202.043 €

7.789 €

20.485 €

140.247 €

230.612 €

65.967 €

34171 €

232.613 €
58.079 €

43.620 €

7.127 €
14.464 €

474.163 €
=&

18.494 €

40.024 €

83.114 €

27.024 €

8.987 €

47.946 €

116.820 €

159.212 €

47.555 €
240.697 €
213.234 €

132.684 €
34,728 €
90.307 €
133.079 €
42.981 €

=&

93.158 €

=&

18.029 €

17.731 €

11.806 €

29.273 €

2.935€

39.236 €

137.084 €

10.390 €

302.063 €

72.440 €
182.327 €
438.785 €
182.270 €
70.808 €
49.938 €
140.181 €
185.122 €
146.514 €
6.205 €
=&
213.929 €
19.653 €

298.641 €

25.692 €

37.691 €
3.930€

21.967 €
62.885 €

581.543 €

29.757 €
240.260 €
170.585 €
433.927 €
77.750 €
18.564 €
23.869 €
149.064 €
216.392 €

237.062 €
175.978 €
170.345 €

83.820 €
88.583 €
110.591 €
134.477 €

24.556 €
5.385 €
31.434 €

27.402 €
56.818 €

=&
920.761 €

2010|2011 ] 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019

33.946 €
274395 €
50.471 €
178.670 €
54.148 €
16.281 €
405.842 €
105.370 €
183.521 €
63.041 €
326.071 €
51.758 €
300.502 €

289.907 €

14328 €

204.002 €

114.629 €

26.937 €

31.796 €
17.786 €

259.110 €
1.351.676 €

[EnN
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Resultats

2019

3.590.128,10 € 13,02%
2.489.205,42 € 9,03%
2.392.934,10€ 8,68%
1.983.242,04€ 7,19%
1.696.849,55€ 6,15%
1.449.416,28 € 5,26%
1.338.767,04 € 4,86%
1.094.262,59€ 3,97%

TRASTUZUMAB 919.484 € 37,41% [IHA\1:1 {0 HVARLY IAN:]
BEVACIZUMAB 449.063 €  18,27% |\ \AeJRELYJN:)
AFLIBERCEPT/PLACEBO  [Refofi:{o[oksNS b Ivyi788 CABOZANTINIB
DOCETAXEL 191.287€  7,78% WAUTA0JHVAVL\VI.\:]
PEMETREXED 145.919€ = 594% | 370640V
CETUXIMAB 145.079€  5,90% | Za\8:lele (k] ]
PANITUMUMAB 129.287€ = 5,26% [olELNH I

R Y3 LORLATINIB

IPILIMUMAB 786.563,46 €  2,85%
PEMBROLIZUMAB/PLB 670.891,67 € 2,43%
PEMETREXED 615.425,91€  2,23%
PERTUZUMAB 581.406,00 € 2,11%
AVELUMAB 568.416,00€  2,06%
ABIRATERONA 500.524,62 € 1,82%
PEMBROLIZUMAB/PLACEB 405.841,74 € 1,47%
CETUXIMAB 393.887,10 € 1,43%
LENVATINIB 386.416,81 € 1,40%
DINUTUXIMAB 348.727,07 € 1,26%
ATEZOLIZUMAB/PLACEBO 326.070,63 € 1,18%
OSIMERTINIB 300.501,60 € 1,09%

SUNITINIB 299.647,57 € 1,09%

289.906,56 € 1,05%

BMS-986213/NIVOLUMAB
AXITINIB 280.783,80 € 1,02%

ENZALUTAMIDA
TRASTUZUMAB SC
APALUTAMIDA
IPILIMUMAB/PLACEBO
TRASTUZUMAB
ALECTINIB
PANITUMUMAB
NIVOLUMAB/PLACEBO
NIRAPARIB
OLARATUMAB/PLACEBO

274.394,96 € 1,00%
271.830,00€  0,99%
259.110,00€  0,94%
222.314,53€  0,81%
217.028,66 €  0,79%
204.001,91€  0,74%
183.674,66 €  0,67%
183.520,80€  0,67%
181.838,25€  0,66%
181.812,21€  0,66%

90,56%

Taula 42. Principis actius que suposen el 90% de la despesa, entorn assaig clinic.
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Resultats

| mavA |
| MELANOMA |
CAVITAT ORAL |

[ESOFAG |

SARCOMA PARTS

TOVES

RINOFARINGE /

PROSTATA

CARCINOMA
EPIDERMOIDE CUTANI
LARINGE/HIPOFARINGE

RECTE
CARC BASOCEL.LULAR

443.525,86 €
351.883,37 €

415,53 €
5.645,19 €

4.634,60 €
241,50 €

1.055,52 €
8.088,73 €

9.707,82 €

267,12 €

142.301,20 €

37.596,66 €

322.970,75 €
111.623,03 €
972.966,00 €
170.947,32€  398.663,86 €
142.430,69€  59.621,20€
- €
5493,08€  11.862,80€
61.084,45€  6.765,66 €
- € 3.841,78 €
682,16 € 163,48 €
- € 9.274,32 €
24.793,86€  69.671,19€
51,31 € 1.375,61€
262,45 €
- €
26.893,03€  75.590,34 €
- € - €
80.071,22€  150.047,61€
- €
4.954,13 € 322,91¢€

527.525,51 €

46.789,46 €

978.946,15 €
603.419,60 €
203.510,05 €
140.924,32 €
= &
30.493,04 €
2.821,30€
472.254,08 €
4.350,54 €
41.234,38 €
50.901,61 €

24,24 €

110,85 €
= &

64.199,88 €

155.566,48 €

= &
5.474,16 €

574.879,63 €

1.038,96 €

1.298.163,33 € 2.129.659,51€ 2.084.398,14 €

946.419,72 €
50.775,45 €
107.840,16 €

28.421,93 €

1.410.499,92 €
402,07 €
31.204,66 €
113.439,80 €

13.584,36 €

=
64,62 €

12.081,11 €

= &
35.583,59 €

4.672,86 €
5.348,52 €

673.306,24 €

73.622,31€

427.147,66 €
20.743,49 €
7.127,04 €
78.790,63 €
236.770,29 €
=
77.120,89 €
91,60 €
47.944,86 €
117.873,62 €

91.534,09 €

=
6.050,42 €

17.413,81 €

43.731,01 €

23.698,18 €
36.306,68 €

3.430,62 €
4.301,00 €

1.817.333,14 €

129.695,97 €

306.086,59 €
215.313,55 €
= &
245.147,27 €
185.934,18 €
63.421,92 €
428.949,37 €
185,58 €
33.305,19 €
332.654,70 €

105.920,13 €

34.648,46 €

6.906,91 €

= &
133.419,96 €
= &

14.745,60 €
58.744,17 €

8.020,37 €
11.304,90 €

3.148.040,27 €

1.381.773,32 €

2.791.650,31 €
773.479,81 €
26.356,58 €
628.359,65 €
480.786,24 €
173.100,98 €
329.780,36 €
1.292.808,39 €
5.146,72 €
58.388,92 €
365.387,61 €

362.824,80 €

134.060,92 €
29.335,57 €

26.165,26 €

130.949,92 €
204.239,26 €
30.721,63 €

139.210,54 €
105.282,14 €

17.082,24 €
13.034,48 €

4.096.789,40 €

1.300.154,51 €

2.683.329,37 €
1.128.681,98 €
590.948,65 €
1.495.009,13 €
813.247,51 €
279.369,42 €
596.276,72 €
1.149.831,19€
360.130,20 €
586.421,68 €
634.772,68 €

642.871,42 €

57.194,06 €
237.976,12 €

132.348,65 €

410.423,20 €

168.070,04 €
16.085,88 €
14.092,68 €

145.677,86 €
31.916,38 €

72.420,00 €

106.785,70 €
31.196,25 €
53.108,00 €
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| Localitzaciotumoral | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 |

PULMO NO
Mfeoiting nl 235.003,09 € 85.644,31 €
TUMORS SOLIDS

31.986,45 € 62.158,05 €
AVANCATS

1.139.772,42 € 1.004.107,61 €

4.610.748,01 €

1.719.683,20 €

1.617.218,32 €
1.363.323,03 €
1.187.763,08 €
1.053.360,08 €
889.629,01 €
502.900,29 €
461.946,13 €
443.215,48 €
399.268,10 €
381.720,48 €
371.229,79 €

353.491,73 €

287.729,95 €
248.560,33 €

233.637,37 €

202.101,34 €

126.169,01 €
118.423,63 €
111.878,48 €
86.069,46 €
80.384,59 €

76.975,93 €

59.377,69 €
38.537,41 €
33.102,29 €



Resultats

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

CARCINOMA MERKEL 12.316,15€
VIES BILIARS
----------
CANCER UROTELIAL 692,57 €
__________

19.312,00€
__________
36,34 € 802,09 € 287,36 €
__________
319417 €
__________
__________
1022¢

Taula 43. Despesa (€) per localitzacié tumoral i any, antineoplastics IV, entorn assaig clinic.
Localitzacié tumoral 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019

----------
_----------
----------
----------
----------
----------
----------
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Resultats

----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------
----------

Taula 44. Numero de pacients per localitzacié tumoral i any, antlneoplastlcs IV, entorn assaig clinic.
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Resultats

2010

I %6.37% VW73 PULMO NO MICROCITIC 27,00% 17,48%
. TUMORS SOLIDS
0, 0, 0, 0,
COLON 18,05% 19,14% AVANCATS 10,07% 20,20%
OVARI 1432%  863% ATV 947% 9,89%
:nultlr\aﬂc())cli\lT?c 9,56% 13,48% | (eo]l0])" 7,98% 7,59%
PROSTATA 5,79% 2,96% OVARI 6,96% 5,20%
PANCREES ENDOCRIi 1,86% (A MELANOMA [ 5,37%
RECTE 1,53% 3,23% RONYO 5,21% 3,75%
Zl\J/“A’:\?CR:TSSO"'DS 1,30% 8,36% PANCREES EXOCRI 2,95% 4,35%
g‘;\g: :;32':" : 0,39% 1,62% CERVIX UTERI 2,71% 3,41%
GASTRIC 0,33% 1,62% PULMO MICROCITIC 2,60% 2,73%
PANCREES EXOCRI 0,23% 2,43% ENDOMETRI 2,34% 3,24%
PULMO MICROCITIC 0,19% 0,54% BUFETA URINARIA 2,24% 2,56%
BUFETA URINARIA 0,04% 2,16% GASTRIC 2,17% 3,15%
CAVITAT ORAL |
0, 0, 0, 0,
RONYO 0,02% 0,54% R 2,07% 2,22%
:QTIE(S)MA FARIS 0,01% 0,27% MESOTELIOMA 1,69% 1,53%
ENDOMETRI 0,01% 081% IEZ- N 146% 1,11%
:E/)I(I'EI'SRiI:I:I:;sTI QUES 0,00% 0,27% SARCOMA PARTS TOVES 1,37% 1,02%
RINOFARINGE / CAVUM 1,18% 0,43%
NEUROENDOCRI 0,74% 1,36%
CARCINOMA HEPATIC 0,69% 0,51%
TIMOMA 0,66% 0,51%
CEREBRALS 0,50% 0,68%
PROSTATA 0,47% 1,02%
CARCINOMA EPIDERMOIDE . .
e 0,45% 0,26%
LARINGE/HIPOFARINGE 0,35% 0,09%
RECTE 0,23% 0,60%
CARCINOMA . .
BASOCEL-LULAR Bz 01503
CARCINOMA MErKEL 0,07% 0,17%
VIES BILIARS . .
EXTRAHEPATIQUES Slos 2
CANCER UROTELIAL 0,00% 0,09%
ADRENAL 0,09%
ANAL ] 0,43%
PANCREES ENDOCRI 0,51%
TIROIDE 0,34%
VESICULA BILIAR 0,09%

Taula 45. % Despesa i % pacients per localitzacié tumoral, antineoplastics IV, entorn assaig clinic..
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Resultats

Figura 69. Despesa (€) per localitzacié tumoral (80% de la despesa del 2019) i any, antineoplastics IV, entorn
assaig clinic.

\/
/74\/\
—

Pacients

Figura 70. Numero de pacients per localitzacié tumoral (80 % dels pacients del 2019) i any, antineoplastics IV,
entorn assaig clinic.

5.3.2.2 Despesa evitada

5.3.2.2.1 Estimacio aportacié economica per promotor

Els farmacs utilitzats als assaigs clinics amb aportacié per part del promotor, comercialitzats
en el moment de la prescripcid i considerats al preu equivalent al que seria en aquell moment
el cost real de compra per a ’'HUVH, segons la metodologia descrita als apartats 4.4.3, 4.6.2.1
i 4.6.3.1, han suposat una aportacid economica de 107.306.084 € durant tot el periode
d’estudi 2010-2019 (72.266.379 € per a farmacs IV i 35.039.705 € per a farmacs OR) (taula 37).
S’estima que aquesta quantitat és la quantitat econOmica aportada en concepte de
tractament farmacologic pels promotors per a la realitzacid de I'assaig, i que en cas de no
disposar-se de promotor hauria d’haver aportat el centre investigador.
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Resultats

5.3.2.2.2 Estimacid despesa potencial evitada

Per obtenir una aproximacio al cost real que haurien suposat tractar els pacients inclosos en
assaigs clinics al nostre centre, s’"han estimat els costos que aquests pacients, segons la
patologia tumoral que presenten, haurien suposat en cas d’haver rebut els tractaments
assistencials aplicats a la poblacié de I’'entorn assistencial per a la mateixa patologia i en les
mateixes dates de la prescripcié dels tractaments d’assaig (segons metodologia descrita a
I'apartat 4.6.3.2). La quantitat resultant d’aquesta aproximacio és la despesa farmacologica
potencialment evitada al nostre centre per I'existencia d’assaigs clinics.

A la taula 46 es mostra una despesa potencialment evitada de 92.662.609 € per a tot el
periode d’estudi de tractaments en assaig durant 2010-2019 (34.463.891 € per a farmacs IV i
58.198.718 € per a farmacs OR).

La despesa potencialment evitada en farmacs IV per a cada localitzacié tumoral cada any es
detalla a la taula 47.

Any Antineoplastic IV Antineoplastic OR Total

2010 1.650.750 € 4.541.115 € 6.191.865 €
2011 1.205.680 € 6.829.844 € 8.035.524 €
2012 1.322.395 € 4.141.530 € 5.463.925 €
2013 2.349.744 € 3.994.676 € 6.344.420 €
2014 2.157.533 € 4.933.760 € 7.091.293 €
2015 3.034.919€ 6.474.355 € 9.509.274 €
2016 4.087.619 € 6.370.112 € 10.457.731 €
2017 4.722.001 € 5.911.956 € 10.633.957 €
2018 7.266.822 € 7.196.238 € 14.463.060 €
2019 6.666.428 € 7.805.132 € 14.471.560 €

34.463.891,00 €

58.198.718,00 €

92.662.609,00 €

Taula 46. Despesa (€) antineoplastics IV + OR potencialment evitada per assaig clinic, per any.
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Localitzacié tumoral

ADRENAL
ALTRES TUMORS CUTANIS
ANAL

BUFETA URINARIA
CARCINOMA HEPATIC
CANCER UROTELIAL
CARCINOMA BASOCEL-LULAR
CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANI
CARCINOMA ESCATOS
CAVITAT ORAL | OROFARINGE
CEREBRALS

CERVIX UTERI

COLON

ENDOMETRI

ESOFAG

GASTRIC

GERMINAL TESTICULAR

GIST

LARINGE/HIPOFARINGE
MAMA

MELANOMA

CARCINOMA MERKEL
MESOTELIOMA
NEUROENDOCRI
OSTEOSARCOMA

OVARI

PANCREES ENDOCRI
PANCREES EXOCRI

PENIS

PRIMARI DESCONEGUT
PROSTATA

PULMO MICROCITIC

PULMO NO MICROCITIC
RECTE
RINOFARINGE / CAVUM
RONYO

SARCOMA DE PARTS TOVES
SARCOMA EWING

SARCOMA KAPOSI

TIMOMA

TIROIDE

TUMOR NEUROENDOCRI
TUMOR VESICAL NO INFILTRANT
TUMORS SOLIDS AVANGATS
VESICULA BILIAR

VIES BILIARS EXTRAHEPATIQUES
Total anual

Total general

Taula 47. Despesa (€) antineoplastics IV potencialment evitada per assaig clinic, per localitzacié tumoral i any.

7.888,00 €

- €
28.311,00€

- €

- €
468.643,00 €
3.150,00€

- €
6.942,00€

- €

- €

- €
814.295,00€
- €

dhodh dh dh

- €
115.841,00€
1.002,00€
5.970,00 €
- €

- €
26.928,00€
1.052,00€
115.950,00 €
18.744,00€
- €
34.896,00€
615,00 €

- €

o dh

1.650.750,00 €

216,00 €
7.272,00€
- €

- €

- €

- €

- €
3.357,00€
3.680,00€
3.376,00€
221.040,00€
1.360,00 €
729,00 €
14.218,00€
249,00 €
- €

- €
688.644,00 €
1.061,00 €
- €

- €

- €
826,00 €
71.670,00 €
2.285,00€
7.485,00 €
- €

- €
20.538,00€
340,00 €
120.204,00 €
9.450,00 €
- €

- €
12.024,00€
1.096,00 €

1.205.680,00 €

28,00 €
1.014,00€
- €

- €

- €

- €

- €
14.800,00 €
1.327,00€
565,00 €
325.021,00€
660,00 €

- €
12.340,00 €
- €

- €

36,00 €
652.788,00 €
- €

- €
26.190,00 €
- €

- €
77.900,00 €
3.016,00€
7.530,00 €
- €

- €
9.703,00 €
1.490,00 €
168.492,00 €
4.003,00 €
- €

- €
15.270,00 €
222,00€

™

'
(LGN dh dh dh dh dh dh dh

1.322.395,00

2.772,00€
- €
23.984,00€
- €
102,00€
224.179,00€
914,00 €
216,00 €
21.943,00€
- €

- €
7.176,00 €
1.014.880,00 €
3.843,00€
- €
17.985,00 €
- €
2.256,00 €
102.438,00€
5.916,00 €
26.200,00 €
- €

- €
25.783,00€
2.128,00€
159.552,00 €
6.412,00€
- €
51.867,00€
5.678,00 €
- €

ahodh dh dh

@ dh dh dh dh

643.520,00 €

2.349.744,00 €

- € - €

- € - €

- € - €
1.140,00 € 4.186,00 €
- € - €

- € - €

- € - €

- € - €

- € - €
34.276,00 € 109.341,00€
3.112,00€ 40.990,00 €
- € 2.944,00€
246.136,00 € 375.244,00€
2.254,00€ 1.595,00€
204,00 € 104,00 €
23.303,00€ 50.018,00€
- € - €

- € - €
21.310,00€ 23.968,00 €
1.086.657,00€ 1.122.744,00€
222.957,00€ 362.193,00€
- € - €
70.112,00 € 13.989,00€
- € 2.585,00€

- € - €
50.320,00€ 53.492,00€
8.378,00€ - €
46.384,00 € 160.012,00 €
- € - €
135,00€ 3.328,00€
36.975,00€ 6.950,00 €
872,00 € 1.254,00€
282.096,00 € 442.800,00 €
6.610,00 € 6.472,00 €
- € - €

- € 218.008,00 €
11.438,00€ 26.068,00 €
2.864,00 € 1.612,00€
- € - €

- € - €

- € - €

- € - €

- € - €

- € 5.022,00€

- € - €

- € - €

2.157.533,00 €
34.463.891 €

3.034.919,00 €

7.770,00 €

€

o dh

€

289.279,00 €
11.218,00 €
15.323,00€

617.870,00 €

545,00 €

€

82.239,00€
772,00 €

€

46.640,00 €
1.321.762,00 €
362.484,00 €

€

64.820,00 €
160.910,00 €

€

80.481,00€

€

59.706,00 €

€

234,00 €
31.092,00€
5.160,00 €
613.900,00 €
73.602,00 €
248,00 €
184.695,00 €
54.768,00 €
1.584,00 €

232,00€ - €

- € - €

- € 27.720,00 €
997,00 € 7.884,00 €

- € 470,00 €

- £ - €

- € - €

- € - €

- € - €
310.847,00€ 170.380,00 €
5.622,00€ 11.956,00 €
23.246,00€ 363.669,00 €
572.424,00€ 609.151,00 €
1.946,00 € 28.342,00€
392,00€ 1.253,00€
117.953,00€ 152.280,00 €
- € 606,00 €

- € - €
21.164,00€ 78.880,00 €
962.986,00€ 1.375.777,00€
788.270,00€ 1.404.668,00 €
- € - €
57.244,00€ 96.888,00 €
437.502,00 € 438.888,00 €
- € - €
49.618,00 € 233.044,00€
- € 272,00€
61.292,00 € 76.333,00€
- € - €

- € - €
95.032,00€ 79.530,00 €
14.259,00 € 23.562,00 €
793.928,00€ 1.073.257,00€
18.224,00€ 20.557,00 €
284,00 € 6.895,00 €
337.071,00€ 583.680,00 €
45.873,00 € 315.544,00€
5.023,00€ 5.967,00 €
- € - €

- € 178,00 €
572,00 € - €

- € - €

- € - €

- € 79.191,00€

- € - €

- € - €

€ 7.266.822,00€

27,00€

- €
25.030,00€
39.650,00€
26.238,00€
- €

- €
144,00€

- €
139.626,00 €
34.322,00€
209.988,00 €
559.801,00€
24.776,00 €
1.021,00€
110.349,00€
- €

- €
10.235,00 €
1.009.461,00€
1.531.985,00€
- €
1.530,00 €
235.648,00 €
- €
192.133,00€
372,00€
114.262,00 €
- €

- €
56.034,00 €
3.858,00€
1.213.712,00€
23.802,00€
720,00 €
961.380,00 €
87.341,00€
- €

- €
1.314,00€
- €

- €

- €
45.741,00 €
78,00 €
5.850,00 €
6.666.428,00 €
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A la seglient taula es detalla com a resum final, per a cada any i per al total periode 2010-2019
(taula 48):
* |la despesa del tractament global de la poblacié assistencial: 126.148.006 €
(tractament antineoplastic 120.396.096 € i tractament de suport 5.171.910 €)
= |’aportacié economica en antineoplastics per part dels promotors d’assaig clinic:
107.306.084 €
= La despesa en antineoplastics potencialment evitada per inclusid en assaig clinic:
92.662.609 €

A la figura 71 es presenten els percentatges que representen, respecte el total de la despesa
en antineoplastics de les dues poblacions, la despesa per al tractament de la poblacié
assistencial, mitjana del 66% (interval del 41% al 82%) i I'aportacié economica per part dels
promotors, mitjana del 44% (interval del 18% al 59%). D’altra banda, |'aportacié economica
dels promotors representa un 89% de la despesa que ha suposat per a ’'HUVH el tractament
amb antineoplastics de la poblacio assistencial.

A la figura 72 es presenten els percentatges que representen, respecte el total de la despesa
en antineoplastics de les dues poblacions, la despesa per al tractament de la poblacié
assistencial, mitjana del 62% (interval del 49% al 60%) i la despesa potencialment evitada per
la realitzacid d’assaigs clinics, mitjana del 48% (interval del 40% al 51%). D’altra banda, la
despesa potencialment evitada representa un 77% de la despesa que ha suposat per a ’'HUVH
el tractament amb antineoplastics de la poblacié assistencial.

L'aportacio per promotors i la despesa potencialment evitada han suposat un 9,42% i un
8,13% del total de despesa en farmacs MHDA per a I’'HUVH.
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Tractament total entorn assistencial, despesa

] 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Antineoplastics

v 6.565.263 € 4.464.740 € 4.695.722 € 4.436.132 € 5.770.959 € 7.596.964 € 9.769.375 € 9.475.022 € 11.252.776 € 12.666.317 € 76.693.270 €
Antineoplastics

OR 2.579.163 € 3.271.684 € 2.853.205 € 2.437.685 € 3.302.873 € 4.346.928 € 4.581.945 € 4.990.955 € 6.723.301 € 8.615.087 € 43.702.826 €
TOTAL

ANTINEOPLASTICS 9.144.426 € 7.736.424 € 7.548.927 € 6.873.817 € 9.073.832 € 11.943.892 € 14.351.320 € 14.465.977 € 17.976.077 € 21.281.404 € 120.396.096 €
Antiemetics 252.598 € 149.146 € 80.865 € 102.012 € 97.625 € 86.005 € 110.673 € 73.862 € 59.853 € 59.115 € 1.071.755 €
Eritropoetines 182.782 € 261.803 € 220.567 € 132.728 € 105.447 € 140.141 € 126.266 € 142.798 € 88.147 € 61.093 € 1.461.773 €
Factors G-CSFs 582.602 € 336.822 € 377.331€ 92.995 € 139.564 € 199.158 € 207.005 € 69.604 € 32.554 € 43,919 € 2.081.554 €
Hipocalcemiants 195.329 € 224.430 € 120.942 € 36.513 € 61.983 € 121.613 € 116.241 € 116.079 € 143.697 € 1.136.827 €
TOTAL

SUPORT 1.017.982 € 943.100 € 903.193 € 448.677 € 379.149 € 487.287 € 565.557 € 402.505 € 296.634 € 307.825 € 5.751.910 €

otal general 126.148.006
10.162.408€ | 8.679.524 € 8.452.120 € 7.322.494 € 9.452.981€ | 12.431.179€ | 14.916.877€ | 14.868.482€ | 18.272.711€ | 21.589.229€ €

Antineoplastics entorn assistencial, despesa

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
6.565.263 € 4.464.740 € 4.695.722 € 4.436.132 € 5.770.959 € 7.596.964 € 9.769.375 € 9.475.022 € 11.252.776 € 12.666.317 € 76.693.270 €

_ 2579.163€  3.271.684€  2.853.205€  2.437.685€  3.302.873€  4.346.928€  4.581.945€  4.990.955€  6.723.301€  8.615.087 € 43.702.826 €
Total general 120.396.096 €

Antineoplastics entorn assaig clinic, aportacio per promotor

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
2.457.850 € 1.700.250 € 2.203.633 € 3.331.912 € 4.636.490 € 4.120.596 € 6.220.320 € 12.675.915 € 17.844.749 € 17.074.664 € 72.266.379 €

1.845.309 € 2.022.064 € 2.876.494 € 3.545.183 € 6.086.139 € 8.166.853 € 10.497.663 € 35.039.705 €

107.306.084 €

Antineoplastics entorn assaig clinic, despesa potencialment evitada
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total

_ 4541.115€  6.829.844€  4.141.530€  3.994.676€  4.933.760 € 6.474355€  6.370.112€  5.911.956€  7.196.238€  7.805.132¢€ 58.198.718 €
Total general 92.662.609 €

Taula 48. Despesa tractament tumors solids oncologics, periode 2010-2019.

1.650.750 € 1.205.680 € 1.322.395 € 2.349.744 € 2.157.533 € 3.034.919 € 4.087.619 € 4.722.001 € 7.266.822 € 6.666.428 € 34.463.891 €
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Despesa antineoplastics
90%

82%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

m Assistencial m Assaig clinic aportat per promotor

Figura 71. Proporci6 despesa antineoplastics assistencial i aportada per promotor assaig clinic.

Despesa antineoplastics
70%

60% - i 58% 60%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

m Assistencial w Assaig clinic di po’

Figura 72. Proporcio despesa antineoplastics assistencial i potencialment evitada per assaig clinic.
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Discussio

6.1 Entorn assistencial: antineoplastics

Entre les linies estrategiques plantejades pel Pla contra el cancer a Catalunya es descriu
garantir una atencid oncologica de qualitat i avaluar-ne els resultats clinics periddicament8.
Per la gran importancia epidemiologica i I'impacte en els costos que tenen les intervencions
oncologiques, l'avaluacié de la seva efectivitat a la nostra practica clinica ha d’anar
acompanyada d’una avaluacié economica que permeti identificar aquelles intervencions que
millorin els resultats en salut justificant els seus costos (eficiencia o cost-efectivitat).
Determinar el cost que representa el tractament d’una patologia permet un millor
coneixement de I'impacte d’aquesta malaltia i la realitzacid de projeccions de costos en el
futur. Aixi mateix, el coneixement dels costos amb més detalls per fases de la malaltia
proporciona una important informacio per a les analisis cost-efectivitat de diferents iniciatives
sobre alternatives de tractament. No hi ha informacié sobre costos reals detallats del
tractament farmacologic del cancer en el nostre entorn sanitari.

6.1.1 Analisi despesa per farmac

En el nostre estudi s’ha descrit una despesa total de 126.148.006 € per a tot el tractament
oncologic, dels quals 120.396.096 € han estat els farmacs antineoplastics, en condicions reals
de practica clinica, per al tractament de tumors solids oncologics en una poblacié de 13.209
pacients diferents durant el periode 2010-2019. Un aspecte rellevant és la tendéncia al llarg
del temps, en el nostre centre ha presentat unes variacions anuals molt variables del -15,40%
al 32,01%. De dos estudis sobre la carrega economica del cancer a Espanya fets al 2009 i 2015
respectivament!3?'7 |a variacid anual en farmacs antineoplastics per al periode 2009-2015
esta sobre I'entorn de I'1 %, inferior a I'obtinguda en el nostre estudi del 6,12% anual per al
periode 2010-2015. Aquesta diferéncia pot explicar-se respecte el nostre per la diferent
metodologia d’aquests estudis (despesa en farmacs a partir de les vendes hospitalaries i
d’oficina de farmacia, inclusié de terapia hormonal, utilitzaciéo de dades de costos de I'any
2015 per estimacid a partir de les del 2017 ajustant per inflacié anual) i per tractar-se de dos
estudis diferents (fonts d’informacié de despesa diferents), a diferéncia de '"homogeneitat
durant tot el periode en el nostre.

S’ha distribuit el 75,22% per a terapies dirigides (21,3% de pacients), el 17,25% per a citotoxics
(76,37% de pacients), el 6,15% per a immunoterapia (1,91% de pacients) i el 1,38% per a
radiofarmacs (0,38% de pacients). En evolucié al llarg del periode la despesa anual ha
augmentat des del 2010 al 2019 en un 132,7%. El canvi més significatiu ha estat I'increment
de la immunoterapia (des d’un 5% fins un 12%) i en sentit decreixent els citotoxics (des d’un
31% a un 9%). En un estudi fet al Liban on s’avalua la tendéncia en increments dels costos de
farmacs oncologics per al sistema public de salut entre 2014 i 2016, es descriu un increment
del 27% de la despesa després de la introduccid de la immunoterapia al 2015232, pel qué
podem preveure que el nostre increment en immunoterapia creixera en els propers anys.
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L’estudi de Bach et al. sobre estrategies per controlar 'augment de la despesa en farmacs
contra el cancer analitza com els costos mensuals dels medicaments antineoplastics en el
moment de la seva comercialitzacid s’ha vist multiplicat des d’abans de la introduccié de
terapies dirigides®. La disminucié de despesa dels citotoxics no és tan deguda a la seva menor
utilitzacio, sind a la disminucio del seu preu. En I'analisi dels costos mensuals (teorics en base
a la posologia dels assaigs) dels farmacs aprovats per I'FDA entre 2000 i 2015 classificats en 4
grups farmacologics (agents dirigits a vies oncogeéniques activades, agents antiangiogenics,
agents immunoterapics i agents quimioterapics) inclosos en 74 estudis per a tractament de
tumors solids oncologics es van trobar diferencies minimes entre les medianes de costos
mensuals entre els grups, pero si una diferéncia significativament inferior per al grup de
quimioterapia®. Aixd és coherent amb el fet que els citotoxics en el nostre estudi
contribueixen molt poc a la despesa (9% I'any 2019) pel seu baix preu en relacid al de les
terapies innovadores, exceptuant tres citotoxics que es troben entre els 34 farmacs que
generen el 90% de la despesa: pemetrexed, trabectedina i paclitaxel-albimina, tots ells d’alt
preu per disposar encara d’exclusivitat per periode de patent no finalitzat.

Pel que fa als principis actius amb major contribucio, dels 34 principis actius que I'any 2019
representen el 90% de la despesa, el 76,5% sén principis actius terapies dirigides (72,69% de
la despesa). Destaca la variacié incremental de la despesa generada per farmacs emergents
en els darrers anys del periode, com els inhibidors de ciclines (palbociclib, ribociclib), els nous
agents anti-HER2 (pertuzumab, trastuzumab emtansina) i els nous inhibidors dels punts de
blogueig immunitari (nivolumab, pembrolizumab). A I'estudi libanés el trastuzumab és el
farmac amb major cost en el periode 2014-2016, passant a ser substituit en el ranquing pel
pembrolizumab, que juntament amb el nivolumab en tercer lloc representen el 19% del
pressupost anual del 2016 per a només un 3% dels pacients?32. En el nostre estudi per ranquing
I'any 2019 destaquem palbociclib (9,49% despesa), els farmacs anti-HER2 amb un 19,8%
(trastuzumab 8,60%, pertuzumab 7,97%, trastuzumab emtansina 3,23%), bevacizumab 7,83%,
anti-PD 11,32% (nivolumab 6,36%, pembrolizumab 3,59%, atezolizumab 1,37%) i anti-EGFR
7,27% (cetuximab 4,88%, panitumumab 2,39%).

Una de les estratégies adoptades per les autoritats sanitaries en alguns paisos per a assolir
majors eficiencies i millorar I'accés a farmacs per al tractament del cancer és laimplementacio
de I'ds de genérics i de biosimilars?3323% financats pel sistema sanitari a un preu
significativament inferior que el medicament de referéncia. En el nostre estudi hi ha una
significativa reducciod de preus per als principis actius que han disposat de geneérics i per al
trastuzumab per incorporacié del biosimilar.

S’observa la davallada en la despesa que ha suposat aquesta estratégia especialment en
terapies dirigides per la seva més alta contribucié en els costos, alguns casos sén erlotinib i
sorafenib (reduccions del 2019 en relacié al 2010 del 73,58% i 52,68%, respectivament).

També s’afecta el cost de la terapia original per la competéncia que suposa la penetracié en
el mercat del geneéric, és el cas de I'imatinib marca original, per al qué només ha finalitzat el
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periode d’exclusivitat atorgat per la patent en la indicacid de leucémies pero encara no en el
GIST, també ha vist baixar el seu cost i s’ha reflectit en el decrement de la despesa del seu Us
per al tractament del GIST (variacié decremental -94,39%).

L’Gnic antineoplastic biologic que disposa de biosimilar al nostre pais durant el periode
d’estudi, el trastuzumab, s’ha introduit al nostre centre I'any 2019. En aquest any s’han tractat
amb trastuzumab 188 pacients de cancer de mama, amb |'original el 79% d’elles ocasionant
un 96,1% de la despesa en trastuzumab, i el 21% amb el biosimilar ocasionant només el 3,9%
de la despesa en trastuzumab. S’espera la implantacié en breu del bevacizumab biosimilar,
comercialitzat a Espanya des de juliol-2020%30:235,236,

La introduccido dels generics ha estat ampliament incorporada en els citotoxics, amb
disminucions notables dels preus de les especialitats farmaceutiques, aixi es detecta variacio
decremental important en la despesa de topotecan (-98,40%), epirubicina (-95,79%),
docetaxel (-85,22%), bleomicina (-73,84%), irinotecan (-77,97%), oxaliplati (-77,67%),
temozolomida (-71,98%) i doxorubicina (-71,62%), sense haver variat sensiblement el patré
de prescripcid i el nUmero de pacients tractats.

Altres hipotetics motius de disminucié de despesa podrien ser:

= Disminucié d’indicacions: bevacizumab, retirada de la indicacid en cancer de mama
metastatic en primera linia en combinaci6 amb docetaxel (assaig AVADO), al
desembre-2010%%7, amb posterior aprovacié de la combinacid bevacizumab-
capecitabina per a primera linia en pacients on els taxans o les antraciclines no es
consideren adequats (assaig Ribbon-1)?38. Al nostre centre va experimentar una
reduccio de la despesa del 65% del 2010 al 2011, i del 71% del 2010 al 2013, que
després ha seguit creixent per ampliacié d’indicacions pero no ha estat fins al 2019 que
ha arribat als mateixos nivells de despesa del 2010. Les pacients tractades amb
bevacizumab per al cancer de mama en aquests anys han estat sensiblement diferents:
26 al 2010, 11 al 2011, 6 al 2013

= Reduccié del numero de pacients a tractar en determinades indicacions degut a
I'aparicié de biomarcadors predictius de resposta després de |'aprovacio inicial del
farmac: cetuximab i panitumumab es van aprovar inicialment en tota la poblacié de
cancer colorectal metastatic, i després es va restringir el seu Us a la poblacié RAS wild-
type pels resultats que van demostrar la no resposta en poblacid RAS mutada. En el
nostre centre els pacients amb cancer colorectal metastatic en tractament amb
cetuximab o panitumumab van reduir-se en un 39,4% des de I'any 2011 (33 pacients)
al 2014 (20 pacients) amb una reduccié del 51,78% en la despesa associada?3%240

= Aparicié d’alternatives més eficaces i/o menys toxiques: farmacs anti-PD1 davant
Iipilimumab en melanoma, que juntament amb I’ interfero-alfa i la fotemustina, han
deixat d’utilitzar-se amb la incorporacid dels inhibidors dels punts de control
immunitari, que en la poblacid assistencial es van iniciar amb 'ipilimumab com anti-
CTLA-4 per al tractament del melanoma avancat, i que després ha estat complementat
per altres inhibidors anti-PD-1 i anti-PD-L1 amb millor relacié eficacia-toxicitat i amb
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ampliacio d’indicacions, especialment nivolumab seguit de pembrolizumab. Al nostre
estudi l'ipilimumab des del 2014 al 2019 ha vist disminuida la seva despesa en un
61,77%

= Posada en marxa de programes d’usos gratuits per a farmacs amb anterior cost elevat:
I’AEMPS va revocar |'autoritzacié de comercialitzacido de 'olaratumab per a la seva
Unica indicacié en sarcoma de teixits tous a Espanya I'any 2019 quan el Comiteé de
Medicaments d’Us Huma de 'EMA, després d’un inicial autoritzacié en base a un
estudi fase Il, va recomanar-ho per I'absencia de benefici en supervivencia global
detectat a I’assaig fase lll Announce?*!. Es va iniciar un programa de gratuitat per als
pacients que es trobaven en tractament en curs i per als que a criteri clinic hi havia
benefici clinic. Al nostres estudi va disminuir la seva despesa en un 69,51% del 2018 al
2019

En la poblacié assistencial del nostre centre s’han incorporat molts dels avengos més
rellevants reconeguts per les entitats cientifiques de nivell internacional®'°, sempre de forma
seleccionada i avaluada i aprovada per la comissié d’usos especials del nostre centre3! quan
no han estat préviament avaluats per les administracions sanitaries nacionals, autonomiques
i locals, com sdn exemples entre els aprovats per I'FDA entre novembre-2018 i octubre-2019:
olaparib en manteniment després de terapia de primera linia basada en plati del cancer de
pancrees metastatic amb mutacio BRCA, terapies dirigides i immunoterapia en neoadjuvancia
en melanoma, sunitinib en neoadjuvancia en cancer renal de pobre o intermedi pronostic,
enzalutamida combinada amb supressid androgenica estandard en cancer de prostata
hormona sensible, lomustina en combinacié amb temozolomida en glioblastoma de nou
diagnostic, inhibidors de BRAF +/- inhibidors de MEK per a cancer colorectal avancat amb
mutacié BRAF, inhibidors de PARP per al cancer d‘ovari amb mutacié BRCA (olaparib en el
tractament de manteniment del cancer d’ovari amb mutaciéo BRCA avancat després de terapia
de primera linia basada en plati, niraparib en cancer d’ovari avangat amb deficiencia de
recombinacid6 homologa previament tractat), darolutamida en cancer de prostata no
metastatic resistent a la castracid, trastuzumab emtansina en el tractament adjuvant del
cancer de mama HER2+, larotrectinib en tumors amb fusié del gen NTRK en progressio i sense
alternativa de tractament, apalutamida en cancer de prostata metastatic sensible a la
castracio, alpelisib en combinacié amb fulvestrant en dones postmenopausiques amb cancer
de mama RH+ HER2- i mutacié PI3KCA en progressio a terapia endocrina, pembrolizumab en
cancer no microcitic de pulmo avancgat sense alteracions EGFR o ALK i expressio de PD-L1>1%,
pembrolizumab en el tractament adjuvant del melanoma, cabozantinib en carcinoma
hepatocel-lular previament tractat amb sorafenib.

Altres d’aquests avengos no han estat utilitzats per no estar aprovats per EMA, no existir
programa d’Us especial en el nostre pais, o per disposar d’assaigs clinics alternatius en el
nostre centre. Per tant no s’han deixat de considerar tractaments innovadors que clinicament
s’han considerat justificats en base a evidéncia cientifica, sempre que estiguessin disponibles
en el nostre sistema sanitari, exceptuant els no autoritzats per la comissié d’usos especials per
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no estar finangats per les administracions sanitaries per al seu Us en el sistema public de
Salut45’242

6.1.2 Analisi despesa per localitzacié tumoral

La informacid sobre costos per patologies tumorals no es disposa a les administracions
sanitaries. Les dades presenten les limitacions dels sistemes d’informacié basats en la
facturacid, sense informacié clinica i adaptat a regles de facturacid (seleccié de farmacs,
seleccid ambit pacient d’Hospital de Dia i no hospitalitzat, preu d’especialitat farmaceéutica de
Cataleg i no preu real)??>.

Al nostre estudi s’identifiquen 11 localitzacions tumorals que expliquen el 90% de la despesa
i el 71% dels pacients, per ordre decreixent sén: mama, pulmd no microcitic, melanoma, colon,
prostata, ronyd, ovari, neuroendocri, cavitat oral i orofaringe, sarcoma de parts toves i tiroide.

El cancer de mama destaca tots els anys per ser la patologia que representa més despesa
(34,64%) pero també implica el major nimero de pacients (26,32%). Per a aquest motiu s’ha
analitzat aquesta patologia amb major detall, i també per tractar-se també d’una malaltia molt
heterogenia i amb clar biomarcadors predictius de resposta a farmacs. La diversitat de la
malaltia es pot caracteritzar per marcadors moleculars en 4 subgrups: HER2-/RH+, HER2+/RH-
, HER2+/RH+ i triple negatiu HER2-/RH-%31. A la nostra mostra la prevalenca del subgrup HER2+
en tractament (33%) esta sobreestimada respecte la incidencia documentada del 25,2%
(HER2+/RH- i HER2+/RH+)?*3 per haver identificat pacients amb tractament amb anti-HER2 del
total de pacients sense identificacié de subtipus en el creuament de dades, i per concentracio
en aquesta analisi longitudinal all llarg del temps de llargues supervivents amb el tractament
anti-HER2 continuat. La rellevancia de la diferéncia del cost mensual que hem identificat per
als diferents subtipus intrinsecs (HER2 2.661 €/mes, Luminal 881 €/mes Triple negatiu 386
€/mes) ens fa plantejar el suggeriment de tarifes de facturacié per subtipus en el pacient amb
cancer de mama. Aquesta realitat és un exemple paradigmatic de la necessitat de diferenciar
els costos en aquelles patologies que disposen clarament de dianes moleculars susceptibles
de rebre tractament dirigit que pot fer variar sensiblement el patré d’utilitzacié de farmacs i
la despesa associada conseqiient. També ens fa suggerir la necessitat de la revisio freqient i
continua de la tarifa en funcio de la incorporacid de estandards al tractament en la practica
clinica, a la nostra analisi s’observa un increment en els costos en els darrers anys pels
tractaments incorporats en les pacients HER2 (farmacs anti-HER2 especialment doble
blogueig amb pertuzumab i trastuzumab a la neoadjuvancia, i TDM-1 a l'adjuvancia en
pacients sense RC post cirurgia) i en les Luminals (inhibidors de ciclines). En canvi en les
pacients Triple negatiu no hi ha gran variacio de costos en el periode d’estudi pero es preveu
un increment important en el cost per pacient Triple negatiu en els propers temps per la
incorporacio al seu tractament dels inhibidors del punts de bloqueig immunitari, amb resultats
molt positius i que ja han obtingut ’aprovacié per part de 'EMA en aquesta indicacié?*424>. En
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aquesta subpoblacié els costos mensuals obtinguts mostren més variabilitat per tractar-se
d’una poblacid sense marcador clar (“diagnostic per exclusid”) i per tant més heterogénia, i
per tractar-se d’una mostra poblacional més petita. Els nostres resultats son coincidents amb
els de I'estudi de Bermejo de las Heras et al., realitzat a Espanya basant-se en un model
d’incidéncies i enquesta a experts nacionals, on es conclou que la carrega economica del
cancer de mama a Espanya és significant perd que difereix per estatus HER2 i RH, sent els
pacients HER2-/RH+ els de més despesa per la seva major prevalenca pero els HER2+/RH+ els
de més alt cost individual. Els costos per al tractament actiu de seguiment durant 5 anys en
aquest estudi (entre 20.366 € i 150.131 € segons el subtipus, i mitja de 58.664 €) sén majors
gue els obtinguts al nostre estudi per a la cohort completa de seguiment de 10 anys (HER2
36.671 €, Luminal 4.312 €, Triple negatiu 3.035 €), explicat per la diferent forma d’estimar les
caracteristiques de la mostra i dels tractaments aplicats (model teoric d’incidéncia i calcul
teoric per enquesta a experts) i del seu cost (basats en preus de cataleg, molt més elevats que
els reals del nostre centre)?*®. Altres estudis presenten dades similars a les nostres. L’estudi
realitzat al 2009 sobre cost-efectivitat del tractament amb docetaxel trisetmanal i paclitaxel
setmanal en el cancer de mama metastatic a Espanya estima el cost del tractament complet
per pacient (incloent costos de farmac, premedicacid, preparacid i administracié) en 7.078,08
€1 10.224,49 € respectivament?¥’. Un altre estudi realitzat al nostre pais sobre cost-utilitat
dels diferents paclitaxels i posologies en el tractament del cancer de mama metastatic en
progressio, estima uns costos per tractament entre 1.970 € (paclitaxel trisetmanal), 2.995 €
(paclitaxel setmanal) i 5.384 € (paclitaxel-albimina trisetmanal)?*®. També estan alineats amb
els nostres resultats els costos calculats per Capri et al. en un estudi per al cancer de mama en
una mostra poblacional de 12.580 pacients a la provincia de Mila entre 2007 i 2011 basant-se
en dades de la practica clinica real del registre italia de I’AIFA, on es descriu un cost mitja del
tractament per pacient de 8.780 €, amb una gran variabilitat i dispersio dels resultats entre
els 71 centres analitzats?*°.

El melanoma s’ha trobat ser la patologia amb costos per pacient més alt, i més emergents en
la despesa total, pero també una de les que ha experimentat un canvi més important en la
supervivencia. Ha estat la tercera patologia tumoral en la contribucié a la despesa total
(9,74%), i en canvi la catorzena en numero de pacients tractats (2,02%). El seu cost mitja per
pacient ha estat de 37.020 €. Aquesta localitzacié tumoral és el paradigma de I'’encariment del
tractament del cancer per la incorporacid de noves terapies d’alt cost, com es demostra en
una revisié de 9 estudis sobre el cost-efectivitat dels tractaments per al melanoma avancat
amb la introduccid de les innovacions terapeutiques amb inhibidors de BRAF-MEK i amb
immunoterapia, que descriu grans diferéncies en els costos mitjans per pacient dels
tractaments amb els citotoxics temozolomida (6.902 € any 1999, dacarbazina 3.697 € any
1999) o amb les noves terapies vemurafenib 49.938 € any 2013, dabrafenib-trametinib
194.876 € any 2015, nivolumab-ipilimumab 259.293 € any 2015%°°, Amb la recent incorporacié
d’aquesta innovacié en el tractament de la malaltia locoregional la despesa i el cost per
pacient es veuran encara més incrementats en els propers temps, en el nostre estudi el
tractament de la malaltia locoregional ja ha suposat el 21,5% del cost total de la patologia
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I’'any 2019. En una avaluacio recent de I'impacte dels costos del melanoma a diferents paisos
europeus s’evidencia I'alt cost d’aquesta patologia i s'apunta a la necessitat de disminuir la
carrega global de la mateixa amb estrategies de prevencié i de deteccidé precoc¢ per a
aconseguir potencials estalvis rellevants tant des de la perspectiva social i sanitaria com
econdmica a Europa®?.

El cancer no microcitic de pulmo representa el 12,42% de la despesa per I’ 11,42% de pacients
en tot el periode. El cost mitja anual per a I'any 2019 és de 8.371 € per pacient, i el cost mitja
del tractament complet per pacient és de 10.004 € per a la malaltia avancada. També inferiors
als obtinguts per Gonzalez-Garcia et al. sobre un model matematic teoric de cost-eficacia del
tractament de primera linia de la malaltia avancada on en I'época pre-immunoterapia es
descriuen costos mitjans per pacient de 15.594 €, 19.942 € i 36.095 € per als régims de
tractament amb respectivament amb bevacizumab-cisplati-gemcitabina, cisplati-pemetrexed
i bevacizumab-carboplati-paclitaxel. S’estima en aquest estudi una reduccié del 30% dels
costos d’adquisicio del pemetrexed amb la introduccié del genéric?°2.

El tractament del cancer de colon i recte al nostre estudi ha suposat un 9,44% de la despesa
per al 15,45% de pacients en tot el periode. Els costos mitjans anuals per pacient per a I'any
2019 han estat de 5.475 € per al cancer de colon i de 2.626 € per al de recte. Hi ha estudis que
realitzen una analisi de cost-efectivitat i d'impacte pressupostari de diferents tractaments
guimioterapics en cancer colorectal avancat, on els costos reportats son sensiblement més
alts que els nostres degut a que aquests estudis no es basen en la practica clinica diaria, sind
qgue calculen costos a partir d’esquemes quimioterapics consensuats a diferents hospitals
espanyols, que no tenen en compte la variabilitat de la practica clinica?>>2>4. Més concordant
amb els nostres resultats sén els de I estudi basat en la practica clinica i amb costos reals de
I'atencid hospitalaria del cancer colorectal en 699 pacients entre els anys 2000 i 2006 a un
hospital de nivell 5 de la nostra RSB. S ’identifica el cost dels farmacs (s’inclou costos d’Hospital
de Dia, antineoplastics i antiemétics) com un dels principals components del cost total, i amb
més pes en fases més avancades. En aquell periode d’estudi només s’utilitzava els citotoxics
oxaliplati, irinotecan, fluorouracil, i capecitabina i com terapia dirigida el cetuximab, i el cost
mitja del tractament es descriu de 5.027 €, també amb gran dispersié de dades. Aquest cost
és dels primers 5 anys des del diagnostic i no contempla el seguiment a més llarg termini®>>.
Un altre estudi també observacional retrospectiu basat en la practica clinica a un hospital
public basc descriu per a una mostra de 529 pacients amb CCR registrats entre el 2010 i el
2013 un cost mitja del tractament quimioterapic per pacient, molt similars als nostres, en
estadi localitzat de 1.033,2 € (1.165 € per a colon i 567 € per a recte localitzats en el nostre
estudi durant tot el periode) i en estadi metastatic de 12.789,3 € (8.413 € per a colon i 7.041
€ per a recte avancats en el nostre estudi durant tot el periode)?°®. Altres estudis en el nostre
entorn presenten resultats de costos mitjans més alts si es calculen amb preus PVL de
cataleg®®’.

Malgrat hi ha un augment progressiu d’avaluacions economiques sobre malalties
oncologiques a Espanya, els estudis son escassos i amb forca heterogeneitat quant als
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metodes d’analisi i les fonts d’informacid. Per altra banda, la publicacié de resultats negatius
o la falta de tractaments dirigits a tumors més orfes en els que la quimioterapia fracassa (ex
pulmé microcitic avancat, melanoma abans de I'aparicié de les innovacions) poden haver
provocat que aquestes neoplasies rebin menys atencié que d’altres on la millora en la
supervivéncia segueix augmentant®>8, En els estudis econdmics s’utilitza molt sovint el PVL de

253 encara que és habitual que als centres hospitalaris publics

les especialitats farmaceutiques
s’adquireixin a un cost menor del maxim establert, bé sigui per les deduccions contemplades
a la legislaci6®3¢22%, com pels descomptes addicionals aconseguits pels procediments de
compra establerts a les institucions sanitaries publiques i aplicant les deduccions especials i
els abonaments corresponents als acords de financament previstos per la legislacid
espanyola??’ i per I'administracid sanitaria autonémica??. Un altre factor a considerar en la
comparacio de costos per pacient assistencial, son els elements que poden afectar el perfil de
poblacié assistencial atesa, com els fluxos de pacients seleccionats per a serinclosos en assaigs
clinics amb terapies innovadores i la seva influencia sobre el patré d’us de farmacs en la
poblacié assistencial romanent que no compleix els criteris d’inclusié en estudis clinics. En el
nostre centre aquesta experiencia és altament determinant, com es veura en l'apartat

corresponent.

El nostre estudi és una descripcié de la globalitat de la despesa farmaceutica a partir
d’informacié de costos reals de la nostra practica hospitalaria, i de totes les terapies i tipus de
tumors solids tractats al nostre centre, independentment de factors que poden induir al biaix
com la prevalenga o els resultats de salut en cadascuna d’elles. Aquest tipus d’informacié
sobre tots els diferents tipus de cancers pot ser util per a coneixer millor la carrega
socioeconomica de la malaltia i pot ser determinant per a destinar els recursos publics i fons
per a recerca, especialment en aquelles arees on la informacid és escassa i per tant on sén
necessaris més estudis. L’aportacio en coneixement de la despesa de la terapia oncologica és
de gran valor pel seu realisme i abast.

6.2 Tractament de suport

En aquest estudi no s’"han contemplat tots els farmacs utilitzats per al tractament de suport
del pacient oncologic, pero si els més rellevants en utilitzacio i despesa per a la prevencio i
maneig dels principals efectes adversos del tractament antineoplastic especific, i d’alguna de
les complicacions associades a la malaltia oncologica?®®2?%1, Aquest tractament de suport ha
representat en tot el periode una despesa global de 5.751.910 €, que suposa el 4,6% de tota
la despesa per al tractament de tumors solids de la poblacié de pacients oncologics atesa a
I'HUVH. Aquest percentatge ha anat decreixent de forma important al llarg dels anys des del
10% I'any 2019 a I’ 1,4% I'any 2019, conseqiiéncia de que la gran recerca i aparicioé d’innovacié
en oncologia ha estat en el coneixement de la biologia molecular del cancer i del seu
tractament antineoplastic especific, amb canvis en estandards per incorporacié de novetats
d’alt cost.

210



Discussio

La introduccid dels farmacs 5-HT3 a l'arsenal terapeutic de la prevencid i tractament de
nausees i vomits induits pel tractament antineoplastic va significar un increment de la despesa
en aquest grup de farmacs de suport. Durant el periode d’estudi s’"han incorporat els genérics
d’aquests antioserotoninergics, amb una baixada tan important de la seva despesa, que no ha
arribat a ser compensada per I'aparicié del grup de nous farmacs antiemetics antagonistes
dels receptors NK1, de manera que la despesa en antiemetics el 2019 en relacio a la del 2010,
tot i haver incrementat en un 42,5% els pacients sotmesos a tractament especific
antineoplastic, ha experimentat una reduccié del 76,6%.

L'Us d’eritropoetines per a la prevenci6 i tractament de I'anémia simptomatica en pacients
amb tumors solids oncologics tractats amb quimioterapia s’ha vist disminuit des de I'aparicié
al 2008 de les primeres publicacions sobre increment del risc de tromboembolisme vends, de
progressio tumoral i de menor temps de supervivéencia en pacients oncologics tractats amb
epoetines, que va promoure |'emissio d’alertes i recomanacions a la comunitat cientifica per
part de les autoritats sanitaries. Les recomanacions van ser tractar I'anémia només en
condicions de fitxa técnica autoritzades on el benefici/risc es manté favorable, Unicament si
I'anémia és simptomatica i té impacte en la salut del pacient, amb una concentracid objectiu
a assolir d’hemoglobina en I'interval 10 a 12 g/dl, sense superar els 12 g/dl, amb seguiment
estricte de les concentracions d’hemoglobina per a conseqiients ajustaments de dosi, i seguir
mantenint la transfusié sanguinia com opcid preferent atesa |’associacio de |'Us d’epoetines a
progressid de la malaltia i menor supervivéncia, considerant només I'Us de les mateixes en
aquells casos en que els beneficis en terme de qualitat de vida superin el possible risc de
progressid de la patologia tumoral®®?. Aquesta recomanacié s’ha recollit en les diferents guies
cliniques internacionals?%3
sanitaries, estenent-les a les eritropoetines biosimilars per la seva bioequivaléncia en termes

i s’ha seguit mantenint per part de les agencies reguladores

d’efectivitat i seguretat?®®. En el nostre estudi la despesa en eritropoetines ha suposat un
1,16% del total del tractament del pacient oncologic i un 25,41% del total del tractament de
suport, i ha disminuit progressivament en despesa pero també en nimero de pacients
(reduccié d’un 10,78% de pacients tractats amb eritropoetines I'any 2019 en relacié al 2010).
La introduccié dels biosimilars en el nostre centre s’ha fet I'any 2019 amb una considerable
reduccio de la despesa en proporcio al nimero de pacients tractats (31% I'any 2019), i és
d’esperar que aquesta tendéncia vagi progressant en els propers temps, en aquest ambit que
va significar I'aprovacio per part de I'EMA del primer biosimilar en cancer des de ja fa més
d’una década i amb una disponibilitat de grans quantitats de dades que garanteixen la seva
eficacia i seguretat?®.

Existeixen diferents formes de factors estimulants del creixement de colonies
comercialitzades al nostre pais, filgrastim, lenograstrim, les formes conjugades covalents amb
polietilenglicol de durada sostinguda pegfilgrastim i lipegfilgrastim, i els biosimilars del
filgrastim. L’ eficacia dels diferents G-CSFs s’ha avaluat en diversos assaigs clinics i metanalisis,
i les diferents guies cliniques internacionals els consideren equivalents i defineixen la seva
seleccié en funcié de criteris de conveniéncia, cost i la situacié clinica del pacient?®®2%7, No
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han variat les recomanacions generals per al seu Us en el tractament de la neutropénia en
general, pero si en la profilaxi primaria, anteriorment estava recomanada per a un risc de
neutropenia febril induit per régims quimiotérapics (juntament amb altres factors de risc
dependent del pacient) superior al 40% i va passar a recomanar-se per a regims amb el risc
superior al 20%266:267.268 | e nombroses avaluacions econdmiques han anat adaptant-se a
I’aparicié de formes primer pegilades i després biosimilars?®®. Aquests canvis van veure’s
reflectits al nostre centre amb la re avaluacio del protocol d’Us dels G-CSFs i la introduccié del
filgrastim biosimilar I’'any 2017, fomentant el seu Us generalitzat (comentant el canvi d’original
a biosimilar amb el pacient i documentant-lo a la historia clinica) i amb restriccié de I'Gs del
pegfilgrastim (en pacients en els qué es repeteixi la neutropénia clinicament significativa
malgrat la introduccio del filgrastim no pegilat i sempre prévia autoritzacié com indicacio
excepcional a avaluar per la comissié d’usos especials del centre3!), amb un canvi important
del patré d’us dels dos principis actius i una reduccio global de la despesa associada.

Pel que fa referencia als farmacs hipocalcemiants, el cost mitja per pacient tractat amb el
bifosfonat acid zoledronic s’ha vist molt reduit per la incorporacio del generic a partir de I'any
2014. l’altre farmac hipocalcemiant utilitzat en oncologia és I’anticos monoclonal denosumab,
gue es va comencar a utilitzar I'any 2013. Denosumab va ser avaluat per la CFT-ICS (2013) per
a la seva indicacio aprovada en administracié per via SC en la prevencié d’esdeveniments
relacionats amb I'esquelet (ERE) en adults amb metastasi 0ssia de tumors solids, i es va
aprovar la inclusié a la guia farmacoterapéutica de I'ICS amb criteris de estriccié d’Us: en
pacients amb metastasis 0ssies de neoplasies de mama, prostata i pulmo, que presentin una
funcié renal greument deteriorada (Cl Cr < 30 ml/min), o on I'administracié IV d’acid
zoledronic no sigui possible o en pacients que presentin intolerancia o contraindicacio als
bifosfonats. Els inconvenients valorats per la CFT respecte I’acid zoledronic eren la seva major
incidencia d’osteonecrosi de maxil-lar i hipocalcemia, i el cost. En el moment de la seva
avaluacio I'impacte impacte economic incremental respecte I'acid zoledronic no es preveia
molt elevat, pero el cost eficacia incremental va augmentar molt amb I'aparicid posterior de
genérics del zoledronic per finalitzar del periode d’exclusivitat atorgat per la patent?’°. Un
estudi retrospectiu d’utilitzacio realitzat en un hospital del nostre entorn va descriure un
elevat Us del 60,5% de les dosis d’acid zoledronic administrades sense quimioterapia
intravenosa concomitant?’!, per la qual cosa es va considerar adequat mantenir I'acid
zoledronic en aquests casos i reservar el denosumab per via SC com via alternativa en cas de
no disponibilitat de la via IV.

6.3 Entorn RSB

Tot i que se sap que el cancer suposa una carrega financera enorme, no s’ha publicat encara
una revisié exhaustiva que resumeixi la informacid disponible sobre la carrega del cancer a
Espanya ni a Catalunya. Una revisio descriptiva dels estudis publicats sobre el cost de la
malaltia oncologica a Espanya identifica 27 estudis en els darrers 15 anys que descriuen els
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costos assistencials atribuibles al cancer i detecta una manca d’informacié sobre la totalitat
de patologies oncologiques, els estudis revisats només es centren en una seleccié d’elles
(cancer de prostata, de mama, de colon i recte, de pulmd, de coll uteri, de pell i de sarcoma
de teixits tous) probablement per la seva alta incidéncia i mortalitat. També detecta
diferencies metodologiques considerables (disseny dels estudis, criteris per a la inclusié de
pacients, fonts de dades per estimar els costos, el periode d’estudi, el tipus de costos
considerats i els enfocaments utilitzats per a estimar els costos indirectes de la perdua de
productivitat) que porten a resultats molt heterogenis. Tampoc consta en molts casos la
diferenciacié entre els costos directes del cost exclusivament degut al tractament
farmacologic?’?. Aquesta limitacié comparativa ja s’ha reportat en altres estudis fets en altres
entorns?’3,

L’administracio sanitaria catalana ha impulsat el registre de pacients en tractament (RPT) en
el marc del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica com a registre de dades cliniques
gue permet mesurar els resultats en salut mitjancant la recollida sistematica de dades sobre
efectivitat i seguretat en condicions de practica clinica habitual, per a tot I'ambit del sistema
sanitari integral d’utilitzacio publica de Catalunya (SISCAT) i de forma homogenia en tot aquest
ambit*3444>274 |’ RPT ja disposa de 10 anys de recollida de dades?’* per a retro-alimentar el
sistema d’informacié i millorar els estandards de qualitat i eficiencia de les prestacions
farmacéutiques, i el CatSalut ha publicat informes d’avaluacid de resultats amb alguns
farmacs?”>.

Aquest programa per tant ha realitzat avaluacions de I'efectivitat d’alguns tractaments, pero
cal seguir amb I'avaluacié farmacoeconomica incorporant dades de cost-efectivitat, impacte
pressupostari per farmacs i patologies, necessaris per a la retroalimentacié del programaii la
projeccié de costos futurs i d’inversié. No coneixem publicacido de dades comparatives de
costos en el marc d’aquest programa. Tampoc serien globals per manca d’informacié respecte
els medicaments no harmonitzats o els que ja suposen un impacte pressupostari pero estan
encara pendents d’harmonitzar.

En el marc del nostre estudi hem volgut presentar les dades de I'analisi comparativa de costos
per farmacs a partir de les dades de facturacid acceptada pel CatSalut en una seleccidé de 8
centres del mateix nivell de complexitat i similar tipologia del servei d’oncologia, de I'entorn
de la nostra regid sanitaria, com a pas primer en aquesta avaluacié comparativa de costos
oncologics. Les dades mostren que durant tot el periode d’estudi 2010-2019 hi ha un augment
progressiu del nimero de pacients, de farmacs facturables i despesa associada. La despesa
total facturada en farmacs citostatics oncologics per a tot el periode 2010-2019 és de
821.325.264 €, dels quals 'HUVH va facturar el 16% per a un 18% de la poblacio atesa. Per
tant I’'HUVH és un centre amb una alta contribucié a la despesa oncologica dels hospitals de
nivell 7,6 i 5 de I'area seleccionada.

La facturacidé va augmentant al llarg dels anys del periode, sent 'HUVH el que ho fa en menor
proporcid, augmentant la depesa en un 24,9% menys que el que augmenta en el total de la
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poblacié seleccionada. L’augment progressiu de facturacioé al llarg del periode fa una inflexio
en I'any 2011, quan tots els centres analitzats presenten una facturacié menor que I'any
anterior 2010. Aquesta situacié és una constant per a tots els hospitals de la RSB analitzats.
Per tant no s’atribueix a un factor determinant individual del nostre centre, siné general que
afecta la facturacid per a tots els centres en una determinada forma similar. Una possible
causa d’aquesta reduccio de facturacio de la medicacié MHDA sén les modificacions de preu
(amb descomptes obligatoris del 15%, 7,5% i 4% segons el cas) de les especialitats
farmacéutiques a carrec del SNS que van aplicar-se I'any 2010 i 2011 dins de les politiques
adoptades després de la recessid del 2008 (ref RD 8/2010 i RD 9/2911). Espanya des
d’aquestes modificacions és un dels paisos europeus amb els preus més baixos com es mostra
a en un estudi sobre preus oficials de farmacs oncologics entre 15 paisos europeus membres
de I'European Organization of Cancer Institutes (OECI) i Cancer Core Europe®, sent Espanya
un dels que disposaven de majors descomptes en comparacié amb altres com Franca®®. Un
altre estudi sobre els preus de 31 farmacs oncologics en 16 paisos europeus, Australia i Nova
Zelanda mostra unes diferencies entre el preu més alt i més baix entre el 28% i el 388%, amb
els preus més alts a Suecia, Suissa i Alemanya i els més baixos a Portugal, Espanya, Grecia i
Regne Unit®’.

El cost mitja per pacient també augmenta al llarg del periode d’estudi, sent també menor
proporcionalment aquest augment per a I'HUVH en relacié al del total de la poblacio
seleccionada.

Quant a la comparativa de cost mitja entre els centres, destaca I'HUVH com un centre de
maxima eficiencia, amb cost mitja per pacient inferior a la mitjana dels costos mitjans dels
hospitals seleccionats (excepte I'any 2010 amb un increment del 5%, la resta d’anys els
decrements oscil-len des del 4% al 24%). | respecte els 4 hospitals del mateix nivell (7 i 6)
I"'HUVH esta per sota en 37 de 40 comparacions durant els 10 anys.

Les regles de facturacio del CatSalut son estandarditzades per a totes les entitats proveidores
del SISCAT i definides al Manual de facturacié??®>, de manera que no hi ha diferéncia
metodologica, ni en disponibilitat de les dades ni en enfocs significativament diferents en
I’estimaci6 de costos per pacient. Aixi mateix les diferéncies entre centres no son explicades
pel diferent preu de les especialitats farmaceutiques perqué el preu de facturacié de cada
especialitat és el mateix per a tots els centres proveidors, tampoc per I'Us de farmacs no
reemborsats pel CatSalut atées que no s’inclouen en la facturacié acceptada. | el nivell similar
de complexitat dels hospitals seleccionats suggereix una homogeneitat del tipus de pacient i
de les patologies ateses. Explicar les causes de les diferéncies en cost mitja per pacient
requeriria d’'una analisi amb més profunditat sobre les estratégies de tractament utilitzades
per patologies, i molt especialment sobre els factors que poden afectar la seleccid del tipus
de pacient assistencial ates, com els fluxos de pacients seleccionats per a ser inclosos en
assaigs clinics (no inclosos en aquesta facturacid) amb terapies innovadoresi la seva influéncia
sobre el perfil de |la poblacid assistencial romanent.
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Les comparacions entre centres d’un mateix pais basades en I'analisi de publicacions d’estudis
realitzats en aquests centres per separat, presenten gran heterogeneitat metodologica i en
resultats obtinguts, que dificulten la factibilitat de presentar resultats combinats dels estudis
per tal de proporcionar costos mitjans a Espanya?’2. Per tant comparacions dels costos reals
de la practica clinica entre centres del mateix entorn com la presentada amb una metodologia
comuna poden representar una primera aproximacié al coneixement d’ aquesta realitat.

6.4 Entorn assaig clinic

El VHIO és un destacat centre oncologic integral d’excel-léncia en el qual els cientifics i els
clinics adopten un model de recerca purament translacional, treballant en equips
multidisciplinaris per d’accelerar i avancar en el camp de les terapies personalitzades i
especifiques contra el cancer. L’activitat cientifica en el VHIO s’estructura al voltant de
programes principals: recerca preclinica, recerca translacional, recerca clinica i tecnologies
transversals. Cada programa incorpora equips de recerca d’alt nivell dedicats a aconseguir que
els resultats de les recerques s’'implementin i es tradueixin en beneficis tangibles per als
pacients?’®, Durant el periode d’estudi 2010-2019 al nostre centre s’han identificat un elevat
numero d’estudis clinics per al tractament de tumors solids amb pacients en reclutament i
amb pacients en tractament. L'any 2019 el nimero d’assaigs amb reclutament actiu van ser
459, i d’aquests els fase | + basket van ser 162. Una consulta d’assaigs clinics a la base de dades
del REEC mostra 597 estudis en cancer amb reclutament actiu en pacients adults, dels quals
188 en fase | (data 02/08/2020)2%°. Aquestes dades mostren que el VHIO de I’'HUVH és un dels
centres espanyols amb més lideratge en recerca oncologica i en recerca oncologica de
complexitat. Segueix per tant la linia estrategica del Pla director contra el cancer a Catalunya:
potenciar la recerca oncologica, millorant-ne la coordinacio i la capacitat integradora de la
cooperacio entre investigadors clinics i basics en el marc dels instituts de recerca sanitaria8.

La comunitat cientifica recomana potenciar la recerca i garantir una equitat en I'accés als
assaigs clinics com a eina per accelerar progressos contra el cancer?'°, no només en I'ambit
del coneixement de les bases moleculars del cancer i el disseny d’estrategies terapeutiques
més personalitzades?®!
de la practica assistencial. Les agencies reguladores disposen de programes especials per a
fomentar el desenvolupament de medicaments nous i innovadors, i un 37,8% dels

, Sin6 també per avancar en la disponibilitat de les mateixes en I'ambit

assessoraments cientifics sol-licitats a I'EMA durant I'lany 2019 van pertanyer a I'area de la
terapeutica antineoplastica i immunomoduladora. Dels 66 medicaments aprovats per a
comercialitzacio el 21,2% van ser de |'area del cancer, la meitat d’ells eren nous principis actius

211

mai abans comercialitzats Els avencos en terapeutica oncologica ho sén gracies a

programes de recerca i la contribucidé del nostre centre ha estat rellevant.

Els pacients tractats durant tot el periode en assaig clinic han estat 9.579. Durant I’'any 2019
es van tractar 1962 pacients, el 41,4% de tota la poblacid de pacients adults tractats amb
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antineoplastics a I'THUVH per a tumors solids oncologics (n=4.732). El 38,4% dels quals dintre
d’assaigs fase | + basket, de dissenys complexos i innovadors en la cerca d’'una major eficiencia
i una aproximacio més etica en la recerca clinica, especialment en malalties amb mutacions
rares no habitualment determinades a la practica clinica?’’; i el 61,6% en assaigs fase Il, Ill i
post-autoritzacio i rollover. El nostre centre ha garantit tant I’accés a la innovacié com |'accés

precog a terapies properes a la comercialitzacio.

6.5 Aportacio economica i despesa potencialment evitada

En el periode d’estudi 2010-2019 s’han inclos en assaig clinic 9.579 pacients, amb tractaments
gue han suposat una aportacié economica per a I'HUVH de 107.306.084 €. L’estimacid de la
despesa potencialment evitada segons la nostra aproximacio és de 92.662.609 €. Els dos
calculs s’han realitzat sempre aplicant el mateix preu de compra real per a I’'HUVH de les
especialitats farmacéutiques corresponents a les dosis prescrites en el moment de cada
prescripcid. La menor quantitat obtinguda pel calcul de la despesa potencialment evitada
s’explica pel cost inferior resultant de la poblacié assistencial tractada amb la terapia
estandard de la practica clinica respecte el cost de la terapia utilitzada en la poblacid inclosa
en assaig clinic. Les distribucions de les despeses en cadascuna de les dues poblacions indica
clarament un major Us de terapies innovadores i d’alt cost en la poblacid d’assaig respecte la
poblacié assistencial (despeses en terapia dirigida + immunoterapia 93,31% respecte 81,37%,
i en citotoxics + altres 6,69% front a 18,63%, respectivament).

Els assaigs clinics son essencials en I'avaluacio de I'eficacia i seguretat de nous tractaments, la
participacid en els mateixos ofereix als pacients I'oportunitat d’accedir a terapies encara no
disponibles a més de contribuir a I’avenc cientific. Hi ha molts autors que destaquen la recerca
com a font de la sostenibilitat dels sistemes sanitaris i donen suport a la realitzacié d’assaigs
clinics?’827°, Mentre els beneficis intangibles sdn obvis per als pacients, els investigadorsi els
gestors, els beneficis tangibles dels assaigs clinics no estan tan ampliament documentats.
Resulta obvi que per als hospitals del sistema public de salut el subministrament gratuit dels
medicaments en investigacio suposa un estalvi per al sistema sanitari public i té un impacte
en la despesa farmaceutica, pero aquest aspecte ha estat poc quantificat en el nostre entorn,
tot i que el context de crisi economica i de creixent despesa sanitaria semblen raons
importants per a coneixer i quantificar els estalvis generats com a conseqiiencia de la
realitzacié d’assaigs clinics.

El cost evitat es defineix com un cost que s’hauria hagut de pagar per la intervencio
terapeutica si el pacient no hagués participat a I’assaig clinic amb aportacié gratuita dels
farmacs. A la taula 49 es descriuen les principals caracteristiques d’estudis d’avaluacié de
costos evitats en medicaments en assaigs clinics oncologics i que consideren un Unic factor,
I'aprovisionament de  farmacs en investigacio  (estudis  numero 1 a
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Q)280,281,282,283,284,285,286,287,288 g3 estudis realitzats a EEUU, Alemanya, Canada, Taiwan, Italia i
Espanya, i es basen en un total de 520 assaigs analitzats.

S’observa molt poca homogeneitat en la metodologia dels diferents aspectes a considerar. El

més important és la identificacio del regim de tractament considerat com intervencio

terapeutica evitada:

" Avaluacié dels costos del que seria I'alternativa evitada: o bé la terapia considerada

estandard (SOC)%82283288 ¢ |3 del brag control dels assaigs?®#?%’, o del brag control en

els assaigs controlats i del SOC en els assaigs d’un Unic bra¢?®

» Avaluacié només dels costos dels farmacs en investigacié aportats comercialitzats?8®

= Sistema mixt: avaluacié dels costos dels farmacs experimentals aportats, ja
comercialitzats, i avaluacio del cost de I'alternativa equivalent estandard en cas de no

estar comercialitzats i no tenir preu?80.281

En el cas del nostre estudi s’han realitzat dues estimacions: la del cost per a 'HUVH dels
farmacs aportats per promotor, que coincidiria amb I'estrategia de Calvin-Lamas et al. i
s’interpretaria com un cost evitat per a I’"hospital si el centre financés els estudis realitzats. |
la del cost evitat en el tractament dels pacients d’assaig si fossin tractats com els pacients
assistencials, que seria el cost per al centre en cas de tractar tota la poblacié sense incloure-
la en estudis clinics i representa una estrategia més real amb la practica assistencial que la de

la consideracié dels costos teorics de I'alternativa estandard o dels bracos control dels
assaig5280'281'282'283'284'285'287'288.

Altres variabilitats metodologiques observades a aquests estudis:

* La identificacié del SOC: pot ser una alternativa de tractament de la practica clinica
segons la practica establerta en les guies del centre?®®, o per entrevista als
investigadors?82283, |'establerta a guies cliniques tipus NCCN?%8 o a llibres de
farmacoterapia o recerques a internet?®! o el bra¢ control del protocol d’assaig?8+28>287

® La durada del tractament amb el SOC teorica segons durada a |’assaig clinic pivotal o
de les guies cliniques?8®
amb el farmac investigacional?®%283 o segons la durada real de la cohort de pacients
del brag control?®’

, 0 segons la durada real de tractament del pacient a I'assaig

» Laforma de quantificar el cost del tractament placebo com a comparador actiu o com
a placebo sense cost

= Assignacio de costos dels medicaments amb preus diferents: preu de compra per part
de I’hospital en cas d’estar comercialitzats?80:281,282,285,286,288 incloent en certs casos els
descomptes per contractes comercials?®®
preu de cataleg nacional®®’

= Ajustos o no per inflacié

, preu de reemborsament per part del SNS?84,

=  Aproximacio del cost de la dosi prescrita per aprofitament de vials a la dosi exacta, és
a dir en condicions reals de practica de preparacid assistencial a la institucio?>288, o
no es descriu aquest detall
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= En alguns dels estudis, no en tots, s’exclouen els assaigs sense cost potencial evitat:
amb farmacs no comercialitzats i per als quals no es troba alternativa comercialitzada
estandard (pacients que no serien candidats a tractament estandard) o per als que
I’alternativa terapeutica seria placebo o el millor tractament de suport

Per totes aquestes heterogeneitats metodologiques, aixi com pel nimero d’assaigs avaluats,
els anys analitzats, els pacients tractats, i el tipus de localitzacié tumoral tractada, és dificil
establir comparacions. Pero la conclusié general de tots ells és que I'aportacidé de farmacs per
a recerca a la institucié suposa un estalvi en terme de costos farmacologics per despesa
evitada en els pacients inclosos als assaigs clinics alleugerant la carrega economica del sistema
sanitari, i que pot accelerar I'accés a nous farmacs no aprovats encara per al seu Us en el SNS
o no comercialitzats pendent de preu.

En el nostre estudi es descriu una aportacié economica en farmacs que representa de mitjana
en els 10 anys un 89% i una despesa potencialment evitada que representa un 77% de la
despesa en antineoplastics per a la poblacié assistencial. Respecte |la despesa total de farmacs
MHDA de I’'HUVH, I'aportacido economica dels promotors i la despesa potencialment evitada
representen el 9,42% i el 8,13% respectivament. Alguns dels estudis publicats descriuen un
estalvi respecte el pressupost anual de la institucid per a antineoplastics del 30%%%°, del
5,8%2%4 i del 0,3%2%4, o respecte el pressupost anual per a tots els farmacs del 8%%% i del
17,8%281. Aquests estudis son fets en un periode temporal molt antic, i no presenten I'abast
del nostre ni en anys analitzats, nUmero d’assaigs analitzats o niUmero de pacients tractats.

El patro d’utilitzacid de farmacs experimentals per classe farmacologica segueix les mateixes
tendéncies que les descrites al nostre centre. Shen et al.?8* destaquen que el cost evitat per
terapies dirigides va representar el 84,1% del total de costos evitats per agents
antineoplastics, i el lapatinib va jugar el rol més important (en un any d’analisi sense
immunoterapia i sense la incorporacié d’altres agents innovadors més recents). Entre els
estudis antineoplastics, el 68% eren assaigs amb terapies dirigides (52 estudis) que implicaven
23 agents farmacologics. Tang et al.®” obtenen un 43% del total de la despesa evitada per a
les terapies dirigides no-hormonals (5 assaigs).

Les localitzacions tumorals dels pacients tractats en assaigs amb farmacs IV en tot el nostre
periode d’estudi son 40. L’any 2019 sén 30 localitzacions tumorals les que reben farmacs amb
cost, i 15 d’elles representen el 90% del cost de les aportacions (les principals pulmd no
microcitic, tumors solids avancats, mama, colon i ovari). Als estudis esmentats s’analitzen
assaigs monografics en localitzacions tumorals concretes com pulmé i mesotelioma?®,
prostata’®® o mama?®, o en cancer en general sense especificar patologia. Bredin et al.?®3
agrupen els 37 assaigs analitzats en 5 grans grups de patologies tumorals (pulmé, neurologia,
hematologia, genitourinari i ginecologics) i descriuen el cost mig evitat per pacient per cada
farmac en general (taula 49) i especificament a cada patologia, amb gran variabilitat. Dels 17
assaigs analitzats amb costos evitats en farmacs per Tang et al.?®’ la majoria eren en tumors

de mama, colorectal i d’ovari.
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Per ampliar informacid respecte la localitzacié tumoral atenent a I’existéncia de la localitzacié
“tumors solids avancats”, que aplega un grup variat de tumors en aquells assaigs clinics que
no requereixen un tumor especific com a criteri d’inclusio, i degut també a la limitacié de no
disposar de tipus tumoral en els pacients inclosos amb farmacs OR, s’han analitzat les dades
de I'any 2019 que consten a Fundanet-CTMS®: es van incloure en assaigs clinics, amb farmacs
IV i OR, un total de 1.122 pacients (veure figura 65) . Els tipus tumorals més freqlients van ser
gastrointestinals (289; 25,75%), toracics (261; 23,26%), mama (146; 13,01%), ginecologics
(132; 11,76%) i genitourinaris (107; 9,53%).

Una limitacio del nostre estudi, aixi com dels descrits a la literatura, és no haver considerat en
els assaigs clinics I'aportacié o despesa evitada en els tractaments de suport, pero el seu cost
és irrellevant. Segons Bredin et al.?®3 els antiemétics i factors estimulants de creixement de
colonies representen un cost del 2,90% respecte els citotoxics convencionals i els antidiarreics
o antihistaminics un 0,28% respecte la terapia dirigida. En el nostre estudi tota la terapia de
suport analitzada a la poblacid assistencial (incloent els grans grups terapeutics d’antiemetics,
eritropoetines, factors estimulants de creixement de colonies i hipocalcemiants) representa
un 4,6% respecte la despesa total per al tractament de tumors solids oncologics, i tot que és
una proporcio baixa, encara decreix més al llarg dels anys, sent un 1,4% I'any 2019.

Hi ha un altre tipus d’estudis que avaluen aspectes economics més generals de tota la
realitzacio de I'assaig clinic i els comparen amb les cures estandard en una cohort de pacients
no inclosos en assaig. No només contemplen els costos relacionats amb I’atencié medica sind
també recullen els aspectes administratius i d’infraestructura implicats. A la taula 50 es
sintetitzen les caracteristiques dels estudis que tracten aquesta avaluacid en I'ambit de la
recerca oncologica (estudis nimero 10 a 17)?8%:290,291,292,293,294,295,296

En general descriuen les despeses comparades entre pacients d’assaig i cohort de pacients
assistencials control molt similars amb diferéncies negligibles, habitualment no significatives.
Les diferéncies sdn encara menors en els assaigs fase Ill respecte els fase | i [12°2,

Respecte les diferencies entre els assaigs comercials (promoguts per la industria) i els no
promoguts per financament privat, I'extrapolacio dels resultats entre sistemes sanitaris amb
estructures de financament public i privat diferents és complexa. En una analisi de la
sostenibilitat financera de la unitat d’assaigs clinics oncologics en un centre canadenc entre
2007 i 2011 es descriuen resultats deficitaris per als assaigs promoguts per grups cooperatius
(el 66%) degut al cost no financgat o infrafinancat de les visites de seguiment, de manera que
s’utilitza el reclutament de nous pacients en assaigs nous o ja existents financats per la
industria (el 34%) per a subvencionar el seguiment dels assaigs de grup cooperatiu, a mesura
gue augmenta el nUmero de pacients en seguiment el deficit fiscal va augmentant, perpetuant
el cicle?®”. Perd en general els estudis que fan una analisi detallada dels procediments médics
conclouen que si bé els pacients d’assaig presenten més carregues de visites mediques i
proves diagnostiques, amb uns costos per pacient lleugerament superiors, els pacients
assistencials també reben altres tractaments costosos i amb carrec al SNS?®%, i les diferéncies
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desapareixen pel subministrament gratuit dels farmacs per a la recerca en assaigs clinics, que
representa la major diferéncia en costos entre les dues poblacions?®®. L’aportacié de farmacs
per part del promotor suposa considerables estalvis en els assaigs promoguts amb
financament privat, de manera que tenint en compte el nimero total de pacients reclutats
anualment, el tractament dels pacients amb protocols clinics s’associa a un estalvi
considerable de costos tant en la cartera no comercial com en la comercial?®3. En un estudi fet
a Espanya es detecta que si bé la carrega de procediments és un 32% superior, els costos per
al sistema del tractament farmacologic sdn un 79% inferiors en la cohort de pacients d’assaig,
i es conclou que en la globalitat de les unitats d’assaig I'escenari més favorable és una cartera
equilibrada d’assaigs tant comercial com no comercial?®®.

L'atribucio de tots els costos de recerca és complexa. Convindria que les institucions sanitaries
realitzessin una comptabilitat solida i sistematica de la investigacié clinica, identificant
correctament els costos i el financament, en els quals no només s’avaluen els costos directes
vinculats a I'atencié médica, sind també els costos vinculats a la formacié del personal i
contractacié de personal especialitzat, el reclutament de pacients, 'adheréncia estricta als
protocols de recerca, la recollida i gestié de dades i els costos de manteniment de la
infraestructura de recerca. En aquest sentit, directrius com les establertes a la guia AcoRD del
Servei Nacional de Salut del Regne Unit (Attributing the costs of health and social care
Research & Development)**® proporciona un marc per identificar, atribuir i recuperar els
costos associats a la investigacio de manera transparent, solida i consistent. Jacobs descriu un
diagrama de flux tots els costos implicats en la realitzacié d’un assaig clinic i fa la reflexié que
cal considerar tots els costos abans de decidir participar a I'estudi i cal distingir entre aquells
necessaris des del punt de vista médic d’aquells altres relacionats amb la conduccié de
I’estudi. Segons aquest autor els primers han de ser subvencionats pel sistema de salut i els
segons han de ser assumits pel promotor de I'assaig. Encara que les raons econdmiques no
haurien de ser la base per a decidir participar o no en un assaig determinat, si han de ser
conegudes i acuradament avaluades, sobretot en temps de recursos limitats i restriccions
pressupostaries. Apart obviament d’altres raons conegudes per a la participacié en assaigs,
com la reputacio cientifica, el prestigi dels professionals i de la institucid, I'oferiment d’opcions
terapeutiques a determinats pacients amb opcions limitades, la contribucid a I'avenc cientific
i de generacio de coneixement entre els professionals de la institucid i la seva repercussio en
un millor maneig dels pacient assistencials?®.

Com a limitacio rellevant del nostre estudi, no s’avaluen costos generals de la infraestructura
administrativa per a I'execucid dels assaigs clinics, ni dels costos de tots els procediments
clinics com els associats a visites mediques o al maneig dels efectes adversos o de la manca
d’eficacia dels tractaments realitzats. Aquests objectiu s’escapa dels plantejats en aquest
treball, que no pretén avaluar la sostenibilitat de la unitat d’assaigs clinics, financada en major
part per recursos privats generats pels mateixos assaigs, sind que pretén aportar coneixement
al cost derivat de la realitzacio d’assaigs en I'apartat de farmacs aportats, i despesa potencial
evitada en |'aspecte concret del tractament farmacologic des de la perspectiva de
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reemborsament per part del SNS en el tractament d’aquesta poblacid si fos atesa com
assistencial.
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Estudi Autor

McDonagh et al.
2000%%°

LaFleur et al.
200428

Uecke et al.
2008282

Bredin et al.
2010%%

Shen et al.
2011284

Grossi et al.
20132%

Calvin-Lamas et
al. 201528

Mafiiés-Sevilla et
al. 2019%8

Tang et al. 2016%%7

Pais

EEUU

EEUU

Alemanya

Canada

Taiwan

Italia

Espanya

Canada

Espanya

Numer

o

assaigs

72/255

107/139

88

37/101

145/194

12

5/18

17/117

37

Numer  Anys
o analisi
pacient costos
756 1
2
3
250 15
1
44 1
136 18
3.195 13
89 3

Periode
assaigs

07/1996-
06/1997

07/2000-
06/2002

2002-2005

1992-2007

2008

2010

1996-2013

1999-2011

2014-2016

Taula 49. Caracteristiques estudis 1-9, analisi costos tractament en assaigs clinics oncologics.

*assaigs valids per a I’analisi/assaigs realitzats a la institucio

Area
terapeéutic
a

Oncologia i
SIDA

Oncologia
(52%) i altres

Oncologia

Oncologia

Oncologia
(38,6%) i
altres
Oncologia
(pulmad i
mesotelioma)

Oncologia
(prostata)

Oncologia

Oncologia
(mama)

Cost evitat

2.709.662 $

5.088.668 S

1.487.007 €

Cost
evitat/any

2.709.662 S

2.544.334 S

495.669 €

11,74-249.731,70 $/pacient

10.600.000 $

243154 €

696.002 €

27.952.512 $

957.246 €

10.600.000 $

243.154 €

38.667 €

2.150.193 $

319.082 €

Cost
evitat/pacie
nt

per patologies

10.100 $

5.118 €

8.749 S

10.756 €
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Estudi

N

Autor

Wagner et al.
1999%8°

Fireman et al.
2000%%°

Bennet et al.
2000%%*

Goldman et al.

20032%?

Liniker et al.
201323

Jones et al.
20132%

Jones et al.
2015%%

Capdevila et al.

2019%%

Pais

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

UK

Canada

Canada

Espanya

Numer

assaigs

36

22

35

53

13

8

20

Numero
pacients

61 parells
casos-control

135 parells
casos-control

35 parells
casos-control

932 casos /
696 controls

357

59 parells
casos-control

97 parells
casos-control

68

Anys
analisi
costos

0,5

2,5

Periode
assaigs

1988-1994

1994-1996

1996-1998

10/1998-
12/1999

2009-2010

05/2004-
05/2010

02/2006-
10/2009

2014-2016

Taula 50. Caracteristiques estudis 10-17, analisi costos atencié medica en assaigs clinics oncologics.

Area

terapeéutica

Oncologia

Oncologia

Oncologia

Oncologia

Oncologia

Oncologia
(prostata)

Oncologia
(mama)

Oncologia

Diferencia
costos

+5,1%

Significacio
diferéncia

No significatiu

+10%

Cost de la QT +40%

-10,7%

+6,5%

-0,19%

-79%

No significatiu

No significatiu

-885.275 £

No significatiu

No significatiu
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7 Conclusions







Conclusions

1. Durant el periode d’estudi 2010-2019 han rebut tractament antineoplastic especific,
en entorn assistencial, 13.209 pacients adults diferents, i han suposat una despesa de
120.396.096 €.

a. Per classe farmacologica destaca el pes especific de la terapia dirigida (75% de
la despesa, 21% dels pacients) front al grup de citotoxics convencionals (17%
de la despesa, 76% dels pacients). La immunoterapia és el grup farmacologic
gue ha experimentat un augment relatiu de la despesa més rellevant, des del
5% I'any 2014 fins un 12% I'any 2019.

b. Dels 112 principis actius diferents utilitzats en tot el periode, I'any 2019 només
el 7% d’ells (8 principis actius) signifiquen el 50% de la despesa, per ordre
decreixent: palbociclib (9,5%), trastuzumab (8,6%), pertuzumab (7,9%),
bevacizumab (7,8%), nivolumab (6,3%), cetuximab (4,8%), pembrolizumab
(3,6%) i trastuzumab emtansina (3,2%).

c. Perlocalitzacid tumoral només 11 expliquen el 90% de la despesa i el 71% dels
pacients, per ordre decreixent: mama, pulmod no microcitic, melanoma, colon,
prostata, ronyd, ovari, neuroendocri, cavitat oral i orofaringe, sarcoma de parts
tovesi tiroide. La de major despesa (34,6%) i major niUmero de pacients (26,3%)
és el tumor de mama, i el melanoma és la que ha experimentat una variacio
relativa major, arribant I'any 2019 a representar el 9,7% de |la despesa per a un
2% dels pacients.

La majoria de |la despesa ha estat per al tractament de la malaltia avancada.

El cost mitja anual per pacient és molt variable per patologies. El total de les 11
patologies de major cost mitja anual per pacient representen el 50% dels
pacients tractats I’'any 2019, i 8 d’elles representen només el 8,9% dels pacients
tractats, identificant-se com patologies poc prevalents i molt costoses i que
requereixen un seguiment amb major profunditat dels farmacs que utilitzen. El
melanoma és la patologia amb cost mitja anual per pacient més elevat (37.020
€). Aquesta localitzacid tumoral és el paradigma de I’encariment del tractament
del cancer per la incorporacié de noves terapies d’alt cost.

f. Enl’analisi del cost del tractament complet per pacient al llarg de tot el periode
2010-2019 la localitzacié tumoral que més despesa ha representat en tot el
periode 2010-2019 és el cancer de mama (41.584.017 € per a 3.330 pacients
diferents) i la que ha presentat el tractament complet de cost mitja per pacient
més elevat és el GIST (5.290.602 € per a 81 pacients diferents).

g. Larellevancia de la diferéncia del cost mensual per pacient que s’ha identificat
per als diferents subtipus intrinsecs en el pacient amb cancer de mama durant
I'any 2019 (HER2 2.661 €/mes, Luminal 881 €/mes, Triple negatiu 386 €/mes)
ens fa plantejar el suggeriment de tarifes de facturacio per certs condicionants
clinics.

2. El tractament de suport amb antiemétics, eritropoetines, factors estimulants de
colonies de granulocits i hipocalcemiants ha representat en tot el periode una despesa
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global de 5.751.910 €, que suposa el 4,6% de tota la despesa per al tractament de
tumors solids de la poblacid de pacients oncologics atesa a I’'HUVH (126.148.006 €).
Aquest percentatge ha anat decreixent de forma important al llarg dels anys des del
10% I'any 2010 a I’ 1,4% I'any 2019.

En una analisi comparativa entre 8 centres del mateix nivell de complexitat (7,6 5) i
similar tipologia del servei d’oncologia de la Regid Sanitaria de Barcelona, 'HUVH ha
facturat al CatSalut en farmacs oncologics per a tumors solids el 16% de la despesa per
a un 18% de la poblacié atesa. L’'HUVH augmenta la despesa facturada al llarg dels 10
anys un 24,9% menys que el que augmenta en el total de la poblacié seleccionada.
Quant a la comparativa de cost mitja entre els centres, destaca ’'HUVH com un centre
de maxima eficiéncia, amb cost mitja per pacient inferior a la mitjana dels costos
mitjans dels hospitals seleccionats, i respecte els 4 hospitals del mateix nivell (7 i 6)
I’'HUVH esta per sota en 37 de 40 comparacions durant tot el periode 2010-2019.

En entorn d’assaig clinic per al tractament de tumors malignes solids de I'adult, durant
el periode 2010-2019, 'HUVH ha tractat 10.488 pacients.

a. Durant I'any 2019 el numero d’assaigs amb reclutament actiu van ser 459, i
d’aquests els fase | + basket van ser 162, mentre que els 1962 pacients amb
tractament en assaig clinic van representar el 41,4% de tota la poblacid de
pacients adults tractats amb antineoplastics per a tumors malignes solids, el
38,4% dels quals dintre d’assaigs fase | + basket. Aquesta activitat el situa com
un dels centres nacionals amb lideratge en recerca oncologica i de complexitat.

b. El patro de recerca clinica per classe farmacologica ha experimentat una gran
variacio al llarg de tot el periode: les contribucions a la despesa eren per a
terapia dirigida el 79,4% i per als citotoxics el 20,6% al 2010, i han passat a ser
el 68,5% per a laimmunoterapia, el 24,4% per a la terapia dirigida i el 7,1% per
als citotoxics al 2019.

c. S’han tractat 40 localitzacions tumorals, amb 421 principis actius diferents, el
qgue significa una poblacid tractada en entorn d’assaig clinic d’amplia
representativitat. L’any 2019 es van incloure en assaigs clinics, amb farmacs IV
i OR, un total de 1.122 pacients diferents, sent els tipus tumorals que
representat el 80% dels pacients els tumors gastrointestinals (289; 25,8%),
toracics (261; 23,3%), mama (146, 13%), ginecologics (132; 11,8%) i
genitourinaris (107; 9,5%). Els principis actius que han representat el 50% de
la despesa aportada son pembrolizumab (13%), nivolumab (9%), cabozantinib
(8,7%), atezolizumab (7,2%) bevacizumab (6,2%) i palbociclib (5,3%).

d. Les distribucions de les despeses en les poblacions assistencial i d’assaig clinic
indica clarament un major Us de terapies innovadores i d’alt cost en la poblacid
d’assaig (terapia dirigida + immunoterapia 93,3% front citotoxics 6,7%)
respecte la poblacié assistencial (81,4% front 18,6%).
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e. Els tractaments antineoplastics d’assaig han suposat una aportacié economica
per a I’'HUVH de 107.306.084 €, la qual cosa suposa una mitjana del 44%
respecte el total de la despesa en antineoplastics de les dues poblacions.

f. L'estimacio de la despesa potencialment evitada per la realitzacio d’assaigs
clinics és segons la nostra aproximacié de 92.662.609 €, una mitjana del 48%
respecte el total de la despesa en antineoplastics de les dues poblacions.

L'estudi presentat és una descripcido de la globalitat de la despesa farmaceutica
oncologica a 'HUVH a partir d’informacié de costos reals de la nostra practica
hospitalaria, i de totes les terapies i tipus de tumors solids tractats al nostre centre,
independentment de factors que poden induir al biaix com la prevalenca o els resultats
de salut en cadascuna d’elles. Aquest tipus d’informacio sobre tots els diferents tipus
de cancers pot ser util per a coneéixer millor la carrega economica de la malaltia i pot
ser determinant per a destinar els recursos publics i fons per a recerca, especialment
en aquelles arees on la informacio és escassa i per tant on son necessaris més estudis.
L'aportacio en coneixement de la despesa de la terapia oncologica és de gran valor pel
seu realisme i abast.

La realitzacié d’assaigs clinics oncologics a 'HUVH ha permeés un accés precog a la
innovacid, i una aportacid en coneixement que reverteix en la practica clinica
assistencial, a la vegada que implica un alleugeriment de la carrega economica del
sistema sanitari per I'impacte del subministrament gratuit dels medicaments en
investigacio i per la potencial despesa farmacéutica evitada des de la perspectiva de
reemborsament per part del SNS, segons una aproximacio del cost del tractament dels
pacients de I'entorn d’assaig amb la practica clinica real de la poblacié assistencial.
L’analisi de la despesa comparada amb la del nostre entorn de la RSB confirma que es
pot garantir un model d’excel-léncia conjuntament amb una medicina sostenible per
al sistema public sanitari.
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Estudis com el presentat en aquesta tesi per accedir al grau de Doctor ens donen I’oportunitat
de pensar en noves formes de reemborsament dels tractaments utilitzats per combatre el
cancer majoritariament, encara que no exclusivament, amb tractaments medics. En aquest
sentit un dels models en discussio és el reemborsament basat en tarifes per a cada situacié
tumoral ben diferenciada.

TARIFES

El tractament del cancer de mama és el que suposa la major carrega economica entre les
patologies oncologiques del nostre centre. A I'elevat cost dels nous tractaments cal afegir
I'alta incidencia de pacients i 'augment de la prevalenca de pacients en curs de tractament,
pels increments en les supervivencies lliures de progressio i en les supervivencies lliures de
malaltia aconseguits. El nostre estudi aporta una estimacid de cost per pacient amb
diferencies molt rellevants en funcié del subtipus intrinsec. Els inhibidors de ciclines s’han
incorporat al tractament de la malaltia metastatica en les pacients amb subtipus Luminal i els
farmacs anti-HER2 s’han incorporat tant al tractament primer de la malaltia metastatica i més
recentment al de la malaltia locoregional en les pacients HER2+. Molt properament s’espera
la incorporacid a I'arsenal terapeutic de la pacient Triple negatiu, fins ara sense innovacio
terapeutiques, els farmacs inhibidors dels punts de bloqueig immunitari, amb resultats molt
positius que ja han portat a la seva aprovacio per part de 'EMA. Aquesta realitat és un
exemple paradigmatic de la necessitat de diferenciar els costos en aquelles patologies que
disposen clarament de dianes moleculars susceptibles de rebre tractament dirigit que pot fer
variar sensiblement el patré d’utilitzacié de farmacs i la despesa associada conseqiient. Entre
els objectius del CatSalut per a reduir la incertesa i garantir la sostenibilitat financera del
sistema hi ha I'establiment de tarifes farmacologiques que ja s’ha implantat en altres arees
terapeutiques (hormona de creixement, immunosupressors selectius a reumatologia,
dermatologia i digestiu, infeccid del VIH, hepatitis C, hipercolesterolémia, asma greu no
controlada eosinofilica) pero no en el tractament del cancer. El nostre estudi suggereix
plantejar tarifes farmacologiques per subtipus intrinsec en el tractament del cancer de mama.
Aquesta metodologia d’avaluacié farmacoeconomica pot estendre’s a altres malalties
oncologiques que disposen de subgrups poblacionals amb dianes moleculars que els fan
subsidiaris de tractaments dirigits innovadors d’alt cost: cancer colorectal metastatic RAS wild
type, cancer de pulmd no microcitic en funcié de I’'expressié PD-L1, mutacié activadora d’EGFR
o translocacio ALK, melanoma amb mutacié BRAF, entre d’altres.

En aguesta mateix linia, un estudi pilot no publicat realitzat per la geréncia de Farmacia i del
Medicament del CatSalut i el Pla Director d’Oncologia va detectar diferéncies molt notables
entre el cost per pacient i any en diferents patologies tumorals malignes entre les diferents
entitats proveidores de serveis d’assisténcia hospitalaria especialitzada. Una linia de treball
en el reemborsament és |'aplicacidé de tarifes mitjanes per a tot el tractament per patologies,
amb la conseqlient penalitzacié en cas d’excés de cost i bonificacid en cas de déficit de cost
(repercutint en benefici per al centre proveidor hospitalari i I'area de la patologia implicada).
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Aquest enfoc afavoriria poder implantar models més innovadors de reemborsament tipus
“bundled payment”, que incentiven als proveidors a una gestido més eficient dels recursos i a
una coordinacid i integracid dels mateixos en una atencié optimitzada al pacient oncologic3%°,

Un estudi preliminar realitzat al nostre centre va mostrar I'impacte economic en despesa
estalviada farmaceutica amb la intervencié de realitzacié amb seqiiéncia temporal 0ptima dels
TACs de seguiment de resposta durant el tractament amb pemetrexed del cancer de pulmé
no microcitic3°?. Ens genera la hipotesi de que un seguiment estret del pacient amb proves de
monitoritzacid de resposta, aixi com de la potencial toxicitat amb especialistes orientats a la
prevencio i seguiment d’efectes adversos especifics (cardiologia, dermatologia, oftalmologia,
etc), podrien implicar un estalvi no només en costos generats per I'administracié innecessaria
de farmacs, sind també en costos indirectes com els causats per la toxicitat o per la falta de
resposta a una linia terapéutica.

INFLUENCIA DELS ASSAIGS EN ELS COSTOS PER PATOLOGIES EN PACIENTS ASSISTENCIALS
La realitzacio d’assaigs clinics pot fer variar sensiblement el cost del tractament del pacients,
especialment en patologies de naturalesa cronica amb tractaments llargs i llargs supervivents,
qguan al llarg del tractament de la seva malaltia van sent inclosos en estudis. De la nostra analisi
es despren que el cost del tractament per patologia tumoral (i els potencials estalvis generats
per la recerca amb farmacs aportats per promotor) ha de tenir en compte els fluxos de
pacients inclosos en estudis clinics en aquella indicacid.

També addicionalment considerem molt indicat aprofundir en I'estalvi que pot representar
per al sistema sanitari en el cost global de I'atencid oncologica I'aportacié en proves
complementaries (radiologiques i d’altres) per part dels promotors (taula 51)392,

NGmero de pruebas Centros Externos
| IMPORTE TOTAL |
ECOCARDIOGRAMA | 803 105.996,00 €
TAC | 1 320,00 €
DENSITOMETRIA OSEA | 10 1.320,00 €
ECOCARDIOGRAMA [ 16 2.349,60 €
ECOGRAFIA | 10 1.320,00 €
GAMMAGRAFIA OSEA | 752 99.277,00 €
RECIST | 22 660,00 €
RMN [ 1238 | 218.839,28 €
RX | 83 | 2.695,08 €
TAC | 16560 | 1.791.460,08 €
GAMMAGRAFIA OSEA | 5 | 600,00 €
RECIST | 2 | 60,00 €
RMN | 18 | 3.801,60 €
TAC | 59 | 20.388,80 €

TOTAL GENERAL 19.579 2.249.08744 €

Taula 51. Aportacié en proves complementaries en assaigs clinics oncologics, HUVH, 2018.
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En aquest sentit, models com el “bundled payment”, afavoririen que els diferents proveidors
milloressin la cartera d’estudis clinics disponibles pels malalts amb cancer -amb la qual cosa
augmentariem la innovacié terapéutica com a factor més important- i a la vegada afavoririem
la sostenibilitat del sistema amb disminucié de la factura farmaceutica, que d’alguna manera
hauria de repercutir en estalvis per al sistema public pero també en retorn per a les
Institucions que fan aquest esfor¢ per afavorir la recerca clinica i en retro-alimentar els
esforcos humans i estructurals necessaris per fer aguesta investigacio.

Per concloure, podem afirmar que els avencos en el coneixement de la biologia del cancer
s’han traslladat, sense cap dubte, en millores molt importants en el control de la malaltia en
multiples angles des de la prevencid, al diagnostic precocg i a la terapéutica oncologica, que ha
suposat un increment molt important en els darrers anys en la supervivéncia de la malaltia.
En aquest sentit la terapéutica farmacologica ha suposat un increment molt important de la
despesa en els costos associats al control del cancer. Des de diferents perspectives, tots els
actors involucrats en la carrega economica relacionada amb el tractament del cancer estan
avaluant diferents abordatges que permetin incrementar I'accessibilitat a la innovacié pero a
la vegada garantir la sostenibilitat dels sistemes de salut. Conceptes com el pagament basat
en tarifes per entitat clinica tumoral, el reemborsament basat en valor, i el “bundled-
payment”, entre d’altres, s’estan avaluant per ser introduits pels diferents pagadors publics
precisament per donar resposta al problema cada vegada més emergent de la sostenibilitat.
De ben segur que en els propers anys veurem un canvi important en el model de
reemborsament de la despesa terapeutica del tractament del cancer, que posteriorment
s’estendra a altres arees terapeutiques.
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