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Proleg

Excel-lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i ll-lustres Senyores i Senyors Acadéemics,
Distingides autoritats academiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i Senyors,

En primer lloc, voldria expressar el meu agraiment per aquest honor que rebo
avui, d’entrar a formar part com membre corresponent de la prestigiosa Real
Academia de Farmacia de Catalunya. Voldria agrair molt sincerament a
I’Académia i als molt il-lustres academics que hagin acceptat la proposta feta
pels académics numeraris Dra. M2 Antonia Mangues Bafalluy, Dr. Josep
Ribas Sala i Dr. Miquel Carreras Coma. A tots ells gracies pel seu
recolzament per accedir a aquesta Academia.

Vull seguir amb els meus agraiments tot recordant com van ser els meus
inicis en el mon de la farmacia. La meva atraccié per aquesta professio ve
des dels meus estudis primaris per la fascinacio que tenia, per una banda per
la quimica i la biologia, matéries molt relacionades amb el medicament, i, per
I'altra, m’atreia la fisiopatologia, més relacionada amb el malalt. Farmacia era
doncs la carrera que m’oferia la possibilitat d'incloure aquestes dues vessants
en el meu futur professional. Un cop a la Facultat recordo que el Dr. Joaquim
Bonal va venir a I'ultim any de carrera a explicar-nos les bondats de la
Farmacia Hospitalaria, especialitat molt incipient en aquells moments.
Aquella xerrada em va fascinar tant que, a partir d’aquell moment, va ser el
meu mentor en la meva formaci6 en Farmacia Hospitalaria i em va
acompanyar en bona part de la meva trajectoria professional, va dirigir la
meva tesina i malauradament ja no ho va poder fer amb la meva tesi, pero va
marcar el meu cami. El meu agraiment més sincer al Dr. Bonal per impulsar
i contribuir al desenvolupament d’aquesta especialitat que tant estimo i que
ben segur que, sense ell, la Farmacia Hospitalaria a Espanya no hauria estat
el que és ara.

No seria just perd, no recordar a tots els companys i amics que m’heu
acompanyat en tota la meva trajectoria professional, el Dr. Joaquin Bonal per
suposat, pero també el Dr. Josep Miralles i les Dres. Maria Tosa i M2 Dolors
Berna als hospitals de Manresa on vaig iniciar-me. També a la Dra. Eugenia
Odena a I'hospital de Berga amb qui varem impulsar I'atencié farmacéutica
en un hospital comarcal, a la Dra. Monica Gomez i a tot I'equip de I'hospital
Parc Tauli amb qui vaig gaudir de la professio per apropar la farmacia a tots
els equips clinics de I'hospital i de I'atencid primaria, i ara amb el gran equip
de la Vall d’'Hebron junt les meves caps clinics, Dres. M2 Josep Cabafias, M2
Josep Carreras i Pilar Lalueza, i amb tota la resta d’aquest equip entregat i
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preparat per construir un servei de farmacia punter en assisténcia, docéncia
i recerca. Pero no em puc oblidar dels companys del grup d’hospitals
comarcals que tant varem treballar i compartir junts. També una calid i grat
record a la junta de la Societat Catalana de Farmacia Clinica i molt
especialment al Dr. Carles Codina per tota 'empenta, les ganesi la il-lusio en
els molts projectes que treballarem junts. Un agraiment també molt especial
a la Dra. M2 Antonia Mangues per totes les activitats compartides i per tot
I'aprés al seu costat en les moltes hores juntes dedicades a 'avaluacié de
medicaments. Finalment, agrair a tots els grups de la Societat Espanyola de
Farmacia Hospitalaria en els que he participat i que m’han ajudat a créixer,
grup de Productes Sanitaris, grup Orphar, grup 2020 i al Grup Tecno, amb
una mencié especial a la Dra. Teresa Bermejo per tot el treball compartit en
aquest grup i amb I'equip editorial de la revista Farmacia Hospitalaria. També
agrair a totes les persones amb les que he compartit treballs, projectes,
congressos i jornades. Gracies per la vostra generositat i confianca perquée
heu contribuit al meu creixement personal i professional. Us dec molt a tots,
sense tots vosaltres, avui no estaria aqui.

Per dltim i molt important la meva familia, els meus pares, que em van
ensenyar el treball, la perseveranca i la valentia i van deixar que seguis el
meu cami i els meus objectius professionals i vitals; el meu germa Ramon
que sempre ha confiat en mi i m’ha ajudat en els moments dificils; als meus
nebots Jordi, Arnau i Sonia que son la meva il-lusio, la meva forca i la meva
ajuda, i a tota la meva familia per tot el suport i ajuda que m’han donat. Moltes
gracies a tots.



Introducciod

La innovacioé constitueix un element clau de progrés en qualsevol activitat, sector
i pais, per ser una eina de generacio de valor(1). A nivell sanitari, la innovacio
també és un factor fonamental per a la millora de l'assistencia sanitaria i de la
salut en general. En concret, el desenvolupament de medicaments innovadors
ha aconseguit grans avencos en resultats de salut, allargant I'esperanca de vida
i millorant la qualitat de vida dels pacients. En les ultimes decades, el ritme
d’'innovacions és trepidant, no nomeés pel major nombre de nous medicaments
autoritzats anualment, siné també pels avencos clinics aconseguits (2).

Aquests resultats es deriven d’'un conjunt de factors. D'una banda, la major
comprensioé dels processos bioquimics i fisiopatologics de les malalties i els nous
meétodes de recerca que s’orienten cap a dianes terapéutiques especifiques,
trobant noves maneres dabordar les malalties. D'altra banda, el
desenvolupament de la genética i la biotecnologia donen pas a la medicina
personalitzada i a la medicina de precisié, permetent que els tractaments
genetics personalitzats aconsegueixin avencos clinics sense precedents en
arees amb importants necessitats mediques no cobertes.

Ara bé, millorar la salut de la poblacio té un cost i els gestors s'enfronten al repte
de reconciliar una demanda creixent de serveis sanitaris amb uns recursos que
son limitats. Per aix0, cal establir prioritats i introduir el criteri d’eficiéncia,
entenent com a tal, I'analisi de la relaci6 entre els recursos consumits i els
resultats obtinguts, siguin aquests intermedis (recaigudes evitades, reingressos,
etc.) o finals (supervivencia global, anys de vida guanyats).

Sovint es considera que una tecnologia sanitaria és més eficient que una altra
exclusivament quan estalvia diners, és a dir, quan a igualtat de beneficis clinics,
el seu cost és menor, oblidant que una intervencié també sera eficient si el
benefici extra que produeix, -disminucid de recursos sanitaris, socials o millora
de la productivitat laboral-, compensa el cost addicional, malgrat aix0 suposara
un pes més gran de la factura farmacéutica sobre la despesa sanitaria publica.
Per aquest motiu, el com valorem i definim la innovacié és un element essencial
(2).

No obstant, sorgeixen dubtes sobre: com i quant els medicaments o les
intervencions terapéutigues milloren la nostra salut?, si la utilitat marginal -
benefici que obtenim pel consum d’una unitat addicional d’'un bé o servei- és més
gran amb les innovacions terapeutiques?, si compensa el preu que paguem per
aguest guany en salut?, o si seria millor invertir en cures de salut o en
medicaments? (3).

Innovacio farmacologica

La incorporacio d'innovacions terapeutiques ha de complir un triple objectiu de
forma equilibrada: la garantia d'accés dels pacients a solucions realment
efectives; I'eficiéncia i la sostenibilitat del sistema; i la compensacié de I'esforg



innovador. Per aix0, necessitem definir qué és innovacié en terapéutica. Cap
definicio s'ha convertit en la de referéncia internacional, la majoria son
incompletes i imprecises, encara que €s obvi que la innovacié disruptiva (la
penicil-lina o el cisplati) no deixa cap dubte, altres s6n de molta menor magnitud
o incrementals o graduals (pregabalina vs gabapentina).

De fet, els conceptes d'innovacio i novetat sovint es confonen entre si, pero la
novetat o I'efectivitat del tractament per si soles no impliquen innovacio (generic
efectiu, perd no innovador). Ni tan sols la combinacié de novetat i efectivitat és
suficient per catalogar el medicament com a innovador. Més aviat, allo que
definiria la innovacié farmaceutica seria la seva capacitat per a contribuir al
progres terapeutic d’'una malaltia, amb avantatges respecte a les alternatives
terapeutiques existents, o bé, que ofereixi noves oportunitats terapéutiques en
malalties per a les quals no existeixen tractaments eficacos o en subgrups de
pacients amb necessitats mediques no cobertes (4-6).

A la literatura publicada, no hi ha consens sobre els elements a valorar per definir
un farmac com a innovador, ni tampoc sobre la forma idonia de classificacié dels
farmacs considerats innovadors (7).

La caracteritzacio de la innovacio farmaceutica s'esta convertint en un element
fonamental per avaluar, regular i financar els nous medicaments als paisos
desenvolupats. Una manera de categoritzar els tipus d'innovacié farmaceutica
és distingir entre innovacions incrementals, substancials [
radicals/revolucionaries (Figura 1). El grau d'innovacio del farmac dependra de
la gravetat de la necessitat médica no coberta i de I'efectivitat comparada; és a
dir, del grau en el que el farmac millora els resultats en salut en relacié amb les
alternatives disponibles (4,8).

1= cura completa

Efectividad comparada
’
-

0= sin cambio :
Gravedad de la necesidad no cubierta

0= trivial
muerte

1

Figura 1. Graus d’innovacié farmaceéutica (4,8)

D'altra banda, cal tenir en compte que sovint el veritable grau d'innovacié d'un
medicament nou, no es podra valorar amb certesa i garanties fins no disposar de
dades d'efectivitat real posteriors a la seva comercialitzacié. Per tant, en molts



casos sera logic i desitjable emetre un grau d'innovacio i finangament condicional
gue permeti ser revaluat quan s'hagin actualitzat les dades necessaries.

Aixi doncs, no tota la innovacio té el mateix valor, i molts dels nous farmacs no
suposen un aveng¢ substancial respecte als medicaments ja disponibles. La
revista francesa Prescrire avalua cada any els farmacs aprovats, classificant-los
en funcié del benefici aportat.

En I'any 2021, només 3 entre les 108 novetats terapeutiques avaluades van ser
considerades veritables innovacions. Va determinar que 36 farmacs han aportat
algun benefici, representant 3 d'ells un gran avenc terapeutic (les dues vacunes
COVID basades en I'RNA missatger i el givosiran per la porfiria hepatica aguda
amb la tecnologia d'RNA d'interferéncia), 14 un avenc notable i 19 possiblement
atils. Pero més de la meitat dels farmacs autoritzats al 2021, no van aportar res
de nou, mentre que 9 dels farmacs aprovats eren no acceptables tenint en
compte el benefici risc estimat (9).

L’any 2022 ha estat més modest, dels 124 nous medicaments, només 11 (9%)
van representar un progrés significatiu i 23 (19%) un progrés modest. Més del
50% dels nous productes no van aportar cap progrés provat i 14 (11%) tenien un
balanc¢ benefici-risc desfavorable.

Quan avalua tots els farmacs autoritzats a Europa entre el 2010 i el 2022, conclou
que s’han comercialitzat 107 farmacs que presenten un balan¢ benefici-risc
desfavorable en totes les situacions cliniques en que estan autoritzats (10).

Una analisi de l'agencia d'avaluacioé de tecnologies d’Alemanya (IQWiG) sobre
I'aportacié de 216 farmacs autoritzats entre el 2011 i el 2017 indica que el 25%
aporta un benefici considerat major, el 16% un benefici menor o que no pot ser
quantificat i el 58% no ofereix benefici ni en mortalitat, morbiditat ni qualitat de
vida (11).

Una altra analisi publicada mostra que dels 51 farmacs oncologics aprovats per
la FDA entre 2000 i 2015, segons l'escala de benefici clinic de la Societat
Europea d'Oncologia Médica (ESMO-MCBS), només el 35% té un benefici clinic
significatiu (grau 4 o 5) i segons I'escala de la Societat Americana d'Oncologia
Clinica (ASCO-VF), (rang de 3,4 a 67), la mitjana és de 37. Aixi mateix, assenyala
que no es troba relacié entre l'aportacié de benefici clinic i el preu de
comercialitzacié (12).

No obstant, si ens centrem en la definicié d'innovacié com avenc en terapéutica
o innovacio disruptiva (radical o substancial), les avaluacions de les noves
moléecules realitzades els darrers anys mostren clarament que els beneficis dels
tractaments comercialitzats s6n menors del que s'esperava en el disseny de
I'assaig clinic i, que el seu preu no es correlaciona amb el benefici aportat.

Per contra, algunes de les anomenades «innovacions terapeutiques» son el
resultat de les estrategies posades en marxa per la indastria farmacéutica per a
maximitzar el rendiment de velles molecules, pero sense que suposin un aveng
terapeutic clinicament rellevant per a la salut dels pacients (13). No obstant,
aguesta innovacié anomenada incremental busca incorporar una modificacié o
un nou Us que beneficii directament al pacient i/o al sistema sanitari com
reformulacions de medicaments que milloren la conveniéncia o I'adherencia,



noves vies d’administracio, millores en els dispositius d’administracio, noves
indicacions, etc., i esta orientada a millorar la relacié benefici-risc, la facilitat d’us
o el compliment dels tractaments per part dels malalts.

El repte principal de la induUstria és recuperar la seva inversid en recerca i
desenvolupament (R+D) (inclosos els costos del capital i dels fracassos) i obtenir
un marge de benefici raonable. El dels reguladors, és assegurar que les noves
terapies compleixin els estandards regulatoris d'eficacia, seguretat i qualitat. El
de les entitats avaluadores i les administracions sanitaries, que els seus preus
permetin l'accés als pacients sense perjudicar I'eficiéncia i la sostenibilitat del
sistema (14).

A tot aix0, s'hi afegeix el risc dels anomenats “errors regulatoris”: autoritzar
prematurament un tractament que €s poc eficac o segur o que, sent efica¢ en
certa mesura, el seu balang risc/benefici és inadequat (error tipus 1); o bé retardar
'autoritzacié quan es demostra posteriorment que és eficac i segur, privant o
endarrerint el seu benefici als pacients (error tipus Il); o els costos d'oportunitat
associats amb ambdos errors (error tipus 1l1) (15).

Per tant, en aquest escenari la innovacio terapeutica comporta sovint incerteses
associades, que dificulten establir-ne el seu valor terapéutic en condicions de
practica real i, en consequéncia, el seu preu i financament (16). Aquestes
incerteses deriven del marc d’evidéncia disponible a I'hora de valorar una
innovacio, limitat a I'entorn de I'assaig clinic i amb resultats dificils d'extrapolar a
la practica clinica real. Les incerteses poden ser:

1. Incerteses en l'efectivitat i seguretat del medicament, relacionades

principalment amb la utilitzacié en practica clinica en una poblacio que sol

ser diferent a la definida en I'assaig clinic.

Incerteses respecte a l'eficacia comparada amb altres alternatives.

3. Incertesa sobre limpacte economic real del medicament, degut
principalment a les dificultats en les estimacions de prevalenca i incidéncia
i/o per Us fora fitxa técnica.

4. Incertesa en la relaci6 cost-efectivitat, tant la relacionada amb l'efectivitat
com amb els costos directes i, sobretot, indirectes.

N

Per tant, en tota innovacié és important distingir entre la utilitat terapeutica, el
valor terapeutic afegit i el valor social d'un medicament. Aixi, la utilitat
terapeutica es sol limitar a valorar l'eficacia i la seguretat en base als resultats
d'assajos clinics, la qual cosa és un enfocament util a I'hora d'autoritzar-ne la
comercialitzacid, pero que es queda curt per prendre decisions sobre regulacio
de preus i finangcament public, en que convé tenir en compte una perspectiva
més amplia. Per la seva banda, el valor terapéutic afegit amplia el concepte
d’utilitat terapéutica, en incloure tots els possibles efectes positius sobre la salut
amb les mesures de Qualitat de Vida Relacionada amb la Salut (QVRS) i el
benestar dels pacients (satisfaccid6 amb el tractament, conveniéncia), aixi com
les possibles despeses evitades al pacient, al sistema sanitari i a la societat en
general (incloent pérdues de productivitat laboral). A més, el valor terapéutic
afegit incorpora la dimensié incremental respecte a les alternatives terapeutiques
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existents, cosa que permet obtenir una estimacid més apropiada sobre el valor
incremental de les innovacions. Finalment, la visi6 més comprensiva del valor
d'un medicament ve donada pel seu valor social, que incorpora no nomeés el
seu valor terapeutic afegit siné també els costos (farmaceutics, sanitaris i altres)
afegits, cosa que donara una idea de la relacié cost-efectivitat incremental del
nou farmac davant dels seus comparadors (17).

Acceés a la innovacio

L’acceés a la innovacio és un procés d’'una complexitat creixent degut a diferents
factors com, la individualitzaci6 dels tractaments pel canvi de paradigma que
suposa passar d’'uns tractaments per a malalties croniques amb abordatge no
curatiu i poblacions grans, a disposar d’'un diagnostic molecular i un abordatge
dirigit a una diana, receptor o polimorfisme concret i per tant a poblacions
altament seleccionades, amb respostes elevades i pautes curtes de tractament,
en alguns casos una Unica injeccio (terapia genica o la terapia cel-lular CAR-T) i
amb expectatives curatives.

La rapida difusié de la informacié ha modificat el marc de dialeg, i ara ni la
comunitat medica ni la ciutadania estan disposats a esperar que es facin tramits
perllongats que s'interposin entre una innovacio i la seva aplicacio a la clinica.
Moltes vegades es creu que innovacidé equival a curacio i que l'avaluacio i
negociacio a burocracia negligent. Hi ha una gran expectativa médica i social i
molta consciencia del cost d’oportunitat individual amb desconeixement i
incomprensié del procés d’accés i cert desprestigi dels costos d’oportunitat
poblacionals.

El moment adequat per autoritzar la comercialitzacié d’'un medicament hauria de
ser el que, ni demorés innecessariament el seu accés als pacients, ja que els pot
suposar un avantatge rellevant de salut, ni tampoc els exposés a un balanc¢ de
beneficis i riscos encara massa incert. Les decisions que al nostre entorn
regulador prenen 'EMA i TAEMPS ho fan amb un nombre limitat de dades i, per
tant, sempre assumint un determinat nivell d'incertesa (18).

D’altra banda, I'avaluacié d'un mateix farmac per diferents organismes genera
retards en l'accés efectiu i perjudica l'eficiencia i I'equitat del sistema. Aixi mateix,
la manca d’'homogeneitat en les definicions, els criteris i la metodologia aplicades
originen notables variacions entre paisos i regions. A més, sovint es produeix un
conflicte entre les decisions de I'agéncia reguladora supranacional i els diferents
reguladors nacionals. També, hi ha una desconnexié i manca d'alineament entre
reguladors, avaluadors i pagadors, a causa del seu diferent ambit competencial,
cosa que eleva la complexitat del sistema (19).

Els reguladors nord-americans i europeus han posat en marxa diferents
iniciatives per tractar d'agilitzar el procés d'autoritzacidé dels medicaments
innovadors, especialment quan hi ha una necessitat médica no coberta, per tal
d’aconseguir un accés mes precog i escurgar els temps dels processos. Per aixo,
fomenten la comunicaci6 i assessorament entre les parts des de les primeres
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etapes, redueixen els requeriments inicials d'evidencia clinica i adequen I'accés
a I'estat del coneixement i a la necessitat dels pacients (8).

Aixi a [IEMA, el primer daquests processos és Ilautoritzacio de
comercialitzacio condicional. Per a la seva concessid, per part del Comité de
Medicaments per a Us Huma (CHMP - Committee for Medicinal Products for
Human Use), el farmac ha d'estar dirigit a tractar una necessitat medica no
coberta i disposar d'un balan¢ benefici-risc positiu, €s a dir, atorgar un benefici
per a la salut puablica que superi el risc derivat de la manca de dades. Després
de lautoritzacié condicional, el sol-licitant haura de proporcionar les dades
completes i podra convertir-se en una autoritzacié estandard. A més d’aquesta
autoritzacié condicional, hi ha un altre tipus d'autoritzacié de comercialitzacio
sota circumstancies excepcionals, per a aquells casos en que hi ha una manca
de dades sota condicionals normals d'Us. La diferencia principal és que
l'autoritzacié sota circumstancies excepcionals normalment no desemboca en
una autoritzacié estandard, al contrari del que passa amb la comercialitzacio
condicional, perd si que contempla 'obligacié de realitzar assajos clinics que
completin I'evidencia disponible (20).

El segon mecanisme regulador d'agilitzaci6 en l'accés al mercat son les
avaluacions accelerades. Aquestes poden ser sol-licitades per a productes de
gran interés per a la salut publica, especialment per a innovacions terapeutiques
que donin soluci6 a necessitats médiques no cobertes. La seva principal
caracteristica és que redueixen el termini perque el CHMP revisi una sol-licitud
d'autoritzacié de comercialitzacio en 150 dies 0 menys, en comparacié amb els
210 dies que pot durar el procediment estandard (21).

Una tercera eina disponible és I'Us compassiu que permet fer servir un farmac
autoritzat en pacients amb una malaltia per a la qual no hi ha una terapia
autoritzada satisfactoria i que no poden participar en assaigs clinics. Els
programes d'Us compassiu son coordinats i implementats pels Estats membres,
gue estableixen les seves propies regles i procediments. EI CHMP, en aquest
cas, ofereix recomanacions sobre els criteris i les condicions que els programes
nacionals poden tenir en compte, perd no creen un marc legal (22). A Espanya
aquest acceés es regulat pel RD 1015/2009, de 19 de junio por el que se regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

D'altra banda, al 2016 es va crear el programa PRIME (PRIlority MEdicines)
com un pla de suport per al desenvolupament de farmacs que optimitzi I'is de
les eines regulatories anteriors. L'EMA ofereix un suport proactiu als
desenvolupadors de farmacs innovadors, des de les primeres etapes, per
optimitzar la generacid d’una evidéncia robusta i permetre una avaluacio
accelerada sota el marc normatiu existent i les eines disponibles.
L’assessorament cientific pot ser sol-licitat a 'EMA per part de les empreses en
qualsevol moment del desenvolupament del farmac i els permet obtenir
informaci6é sobre els assaigs i estudis apropiats en el desenvolupament del
farmac, de manera que durant l'avaluacié de la sol-licitud d’autoritzacié de
comercialitzacié, no es plantegin majors objeccions que puguin endarrerir-la o
donar lloc a la seva denegacid. L’objectiu és que PRIME condueixi a plans de
desenvolupament més ben documentats i millori la qualitat de les sol-licituds
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d'autoritzacié de comercialitzacid, permetent que la revisié es pugui fer en un
temps més curt i, en Udltima instancia, promogui un avangcament de I'accés dels
pacients als farmacs innovadors (23).

Finalment, la urgéncia en 'accés i els esfor¢os de 'EMA per aconseguir un accés
oportd als nous farmacs ha portat a crear un altre concepte, les Adaptive
Pathways, també anomenades MAPPs o Medicines Adaptive Pathways to
Patients, és a dir, vies adaptatives de medicaments per a pacients, que ofereixen
un accés precog i progressiu a certs farmacs. Aquest mecanisme s'aplica
principalment a tractaments amb un impacte clinic significatiu en poblacions de
pacients amb importants necessitats no cobertes i dels quals és dificil obtenir
evidéncia per les vies habituals. No es tracta d'una nova forma d’autoritzacid,
sind que es val de les ja existents, especialment de I'autoritzacioé condicional.
Les vies adaptatives es basen en avaluacions precoces amb dades preliminars i
en un desenvolupament iteratiu o autoritzacié per etapes (primer en una poblacié
concreta de pacients i posteriorment en poblacions més amplies), aixi com en la
recollida de dades observacionals, a partir de I'experiéncia a la practica real
(RWD - Real World Data), que completin I'evidéncia dels assajos clinics.
S'afavoreix la participacié, tant dels pacients com de les agéncies d'avaluacio de
tecnologies sanitaries, des de les etapes inicials del desenvolupament del
farmac.

Aquest procediment ha de centrar-se en farmacs que obeeixin a necessitats
mediques no cobertes i l'abordatge dels quals sigui plausible; no és un
enfocament adequat per al desenvolupament de qualsevol producte i cal complir
certes condicions prévies, com disposar d'endpoints clars i utils per a les
decisions postautoritzacio, fixar punts de control al llarg del desenvolupament
que permetin la seva revisi6 i ajustament, acotar la seva prescripcié a la poblacié
de pacients per a la qual s'ha demostrat un balanc¢ benefici/risc positiu, i acordar
estratégies d’entrada i sortida (24).

L’any 2022 'EMA va autoritzar 41 nous principis actius, 21 medicaments orfes,
8 amb el programa PRIME, 6 terapies avancades, 5 aprovacions accelerades, 9
autoritzacions condicionals, 5 aprovacions excepcionals i 8 biosimilars. Gairebé
la meitat de les aprovacions han estat en condicions especials i per tant aquesta
flexibilitzacié de les vies d’accés ha incrementat la incertesa dels medicaments
aprovats.(25)

Aixi doncs, partint d’'un model d’accés basat en la determinacié d'un preu per
envas, a partir de la proposta o expectativa industrial, i posterior negociacié
estatal, aquesta incertesa requereix ser gestionada, o bé acotant I'impacte
pressupostari amb acords financers, o bé verificant el seu valor amb la mesura
de resultats en salut i amb la conseqtient repercussio economica en funcio de la
resposta, i posteriorment regularitzacio del preu segons I'estimacio de I'efectivitat
clinica.

Les companyies farmaceutiques treballen en clau internacional i tenen
estrategies que optimitzen els plans de negoci, prioritzen els paisos que assignen
preus més elevats, tenen definida una sequiéncia d’autoritzacio de les indicacions
per maximitzar el preu inicial i posteriors, planifiquen I'entrada de noves vies
d’administracio properes a la pérdua de patent o incorporen nous productes amb
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millores (me too) i intenten retenir el mercat davant la sortida del biosimilar o
generic. Front aixo, la politica de preus ve marcada per I'oferta i condicionada
pels precedents de productes similars. Els preus secrets i el doble preu dificulten
transparentar decisions tracables, predictibles i basades en valor. La decisio
queda dependent d'un acord, i la negativa a I'empresa té un alt cost politic i social.

En alguns contextos com els medicaments orfes, medicaments oncologics,
terapies avancades o medicaments en situacions especials la solucié podria ser
la que es va portar a terme amb la COVID, amb l'acceleracio dels temps de
desenvolupament i d’autoritzacio: rolling reviews i opinions cientifiques,
autoritzacions condicionals d’emergéncia i una comunicacio intensa i global. Al
mateix temps, donat I'alt impacte d’aquests grups de medicaments, el preu podria
ser preu Unic europeu (Joint Procurement Agreements), negociat per la CE, amb
preus definits pre-autoritzacio i sense negociacions nacionals (26).

En tot aquest procés, cal tenir en compte el cost d’oportunitat, donat que la
despesa en farmacs a Espanya al 2020 va suposar un 14,8% de la despesa
sanitaria global, molt superior a altres paisos de la OCDE amb una mitjana del
13,3% i del 6,8% als paisos nordics (OECD Health Statistics). Augmentar
indefinidament la despesa en medicaments no és una estratégia equitativa ni
sostenible a llarg termini. SGn necessaris canvis i avancar cap a models basats
en valor, definint bé la consideracié de valor, quantificant 'impacte pressupostari
i amb preus inicials ponderats per quantitat i qualitat de I'evidéncia i ajustaments
de preu segons impacte economic real. Pels medicaments amb indicacié molt
reduida i preus extrems o medicaments d’administracié unica, calen models de
pagament ajornat i condicionat a resultats en salut, ex. CAR-T, terapia genica,
etc.

Es necessari també, reconsiderar el sistema de compra i financament de
medicaments en el context de la provisi6 de serveis de salut, prioritzant la
inversio en les intervencions més eficients (27).

El primer repte és la utilitzacié racional. Hi ha marge per ampliar la utilitzacié de
generics i biosimilars. A més cal millorar I'efectivitat en la utilitzaci6 i I'is segur
dels medicaments i treure partit de la informacié clinica, com exemple: Indicadors
de quimioterapia al final de la vida, indicadors d'adequacio: Beers, RAM, criteris
de retirada de tractaments, entre altres.

La gestid de la innovacio farmacologica a Catalunya

Per tal de garantir I'equitat en 'accés als medicaments innovadors en 'ambit del
sistema sanitari public de Catalunya (SISCAT), l'any 2010 es va crear el
Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapeutica (PHF). L’objectiu d’aquest
programa €és aconseguir una harmonitzacié en la seleccio i utilitzacié de
medicaments que assegurin un accés equitatiu i una millora en els nivells
d’eficiéncia i efectivitat, tenint en compte la disponibilitat de recursos i la seva
sostenibilitat. EI PHF s’estructura en dos ambits d’actuacié diferenciats, els
consells assessors i la Comissié Farmacoterapeutica del SISCAT.

Els consells assessors, un per a medicaments d’us hospitalari (CAMH) i I'altre
per a medicaments d’atenci6 primaria, comunitaria i especialitzada (CAMAPCE),
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fan una avaluacio técnica dels medicaments innovadors en base a la seva
eficacia, seguretat i cost. Addicionalment elaboren una proposta de dictamen
d’aquesta avaluaci6 que haura de ser ratificada per la Comissi
Farmacoterapéutica del SISCAT, tenint en compte aspectes técnics, d’eficiéncia
i de sostenibilitat. Finalment aquesta Comissié emet el corresponen acord amb
els criteris d’'Us, accés i provisié dels medicaments harmonitzats que es proposen
per a la seva aprovaci6 al CatSalut.

La composicié d’aquests organs es multidisciplinaria amb metges, farmaceéutics,
farmacolegs, economistes, gestors i pacients. Totes les avaluacions s’envien als
agents implicats: industria farmaceéutica, societats cientifiques i associacions de
pacients afectats perque puguin fer les al-legacions que creguin pertinents, que
son avaluades pels tecnics del programa i els Consells assessors i incorporades
si s’escau.

El resultat final del procediment d’avaluacié son les condicions d’us, accés i
provisio que en el cas dels medicaments hospitalaris es classifiquen en els tres
tipus seguents:

e Autoritzacio individualitzada. L’autoritzacio i la renovacioé del tractament es
realitza de manera individualitzada per a cada sol-licitud de cada malalt
per part d’un comité d’experts designats pel CatSalut.

e Us segons criteris clinics. La indicaci6, seguiment i avaluaci6 de la
resposta terapeutica s’ha de realitzar segons uns criteris clinics establerts.

e Us excepcional. L’evidéncia és desfavorable per recomanar el seu Us en
'ambit del CatSalut i, per tant, 'is s’ha de considerar de forma
excepcional.

En el cas de medicaments d’atencié primaria, comunitaria i especialitzada,
les condicions d’Us, accés i provisié dels medicaments amb recepta es
classifiquen en els quatre tipus seguents:

A. El seu Us és adequat en atencio primaria i comunitaria

B. El seu Us és adequat en situacions concretes

C. Existeixen alternatives terapéeutiques més adequades

D. Alternativa terapéutica amb informacié comparativa no concloent

Les decisions que es prenen i els informes que s’emeten en la Comissio
Farmacoterapeéutica tenen caracter vinculant per a tots els centres sanitaris del
SISCAT un cop aprovats pel Catsalut. (28)

A més, el PHFT, disposa d’'un Consell d’Avaluacio de Medicaments en Situacions
Especials (CAMSE) que elabora propostes o recomanacions per I'is d’aguests
medicaments en els centres del SISCAT i, dona resposta a les sol-licituds
individuals de medicaments en situacions especials (MSE) que fan els centres,
autoritzant, si procedeix, el seu Us i finangament. Aquests MSE son els usos
compassius de medicaments en investigacio; els medicaments estrangers
que estan autoritzats pero no comercialitzats a Espanya; els medicaments en
condicions de fora fitxa técnica que estan autoritzats pero no en la indicacié
sol-licitada per un malalt; i els medicaments o les indicacions pendents de preu
I finangcament a Espanya.

Aquestes vies d’accés preco¢ als medicaments han d’estar regulades i
harmonitzades per tal de garantir 'equitat, I'Gs racional i un control de la despesa.
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Aportacio a la salut de la innovacio

Els medicaments s6n un exemple paradigmatic dels beneficis tangibles que
suposa la innovacio per al benestar social. Durant les darreres décades, la
introduccidé de nous farmacs ha contribuit a millorar substancialment I'esperanca
de vida, l'estat de salut i la qualitat de vida de la poblaci6. Aquestes millores
sovint han estat extensibles tant al pacient com al seu entorn (29).

Des d'una perspectiva més amplia, les innovacions terapéeutiques poden ser
eines molt utils per optimitzar els recursos sanitaris, a causa de I'estalvi que es
pot aconseguir en prevenir o tractar de manera més eficac les diverses
patologies a qué estan dirigits. La reduccié en I'Us de recursos sanitaris 0 no
sanitaris pot alliberar recursos per a altres usos i generar estalvis potencials al
sistema. De la mateixa manera, la millora clinica produida per la innovacié
farmacéutica pot redundar en millores en la productivitat laboral del pacient,
reduint I'absentisme laboral (29).

Per tant, el valor social de la innovaci6 farmaceéutica s'ha de mesurar
conjuntament a través de l'efecte sobre els resultats en salut i la qualitat de vida
dels pacients, l'impacte sobre les despeses sanitaria i social evitades, incloent-
hi les millores en productivitat laboral i la contribucié que suposa el sector
farmaceutic per a I'economia en conjunt. La recent crisi sanitaria provocada per
la COVID-19 és un recordatori dels forts vincles que hi ha entre la salut de la
poblacio i el creixement economic dels paisos (29).

En els darrers anys s’han publicat un conjunt d’estudis centrats a analitzar
I'existencia de I'anomenat efecte compensacié (offset effect) dels nous
medicaments, mostrant senyals en tots dos sentits. La compensacio parteix de
la premissa que els medicaments prescrits sén un bé substitutiu (parcial o total)
del consum de serveis sanitaris. Aquest concepte fa que l'estalvi en costos
directes i/o indirectes que poden generar les innovacions farmacéutiques pot ser
superior a la despesa addicional que suposa la seva adquisicid, generant aixi
estalvis nets al sistema sanitari i a la societat (30).

L’any 2019 Lichtenberg va estimar l'efecte compensacié dels medicaments
comercialitzats després de 1981 a 15 paisos de I'OCDE (entre ells, Espanya),
per a 67 patologies diferents, concloent que en la seva abséncia, la despesa
hospitalaria del 2015 hauria estat un 163% superior del que va ser en realitat.
Calcula que cada dolar addicional gastat en farmacs s'associa a una reduccio
mitjana en la despesa hospitalaria de 2,3 dolars (31). D'altra banda, també va
analitzar com la introduccié de nous medicaments a diferents paisos va afectar
I'esperanca de vida i altres indicadors de resultats en salut. L'autor ha fet
estimacions per a Suecia, Franca i Australia, i, segons els seus calculs, sin6
s'haguessin comercialitzat nous medicaments durant els diferents periodes
analitzats, el nimero d’hospitalitzacions hauria estat superior al real en un 7% a
Turquia, un 9% a Franca, un 12% a Suécia i un 13% a Australia (32).

D'altra banda, hi ha un ampli ventall d'estudis que es dediquen a comprovar
I'efecte dels nous medicaments sobre la despesa sanitaria total, especificament
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per a algunes malalties croniques concretes. Hi ha exemples publicats en I'ambit
del cancer, la malaltia cardiovascular, la depressio, 'asma, I'esclerosi multiple,
I'hepatitis C i el VIH/SIDA, entre altres. En tots ells, els nous tractaments s'han
traduit en importants estalvis en costos hospitalaris, que, en molts casos,
compensen l'increment dels costos farmacologics (29).

El medicaments a més de produir potencials estalvis en els costos directes
sanitaris, sovint també proporcionen beneficis en termes de costos directes no
sanitaris, com per exemple els resultants de les cures del pacient realitzades per
professionals o familiars o les adaptacions de la llar que necessiten pacients amb
determinades patologies. Malauradament, l'evidencia empirica publicada en
aquest sentit és encara molt escassa. En tot cas, sembla clar que l'efecte sobre
els costos directes no sanitaris és especialment rellevant en aquelles patologies
amb una gran dependencia funcional, ja sigui per l'afectacio fisica o mental que
suposen, i que el col-lectiu de persones de més edat és el més vulnerable. De
fet, hi ha un bon nombre d'estudis que analitzen la carrega de malaltia de les
persones cuidadores, i que apunten a substancials consequéncies sobre la seva
salut (especialment mental), qualitat de vida i ambit laboral (33).

Els medicaments també poden aportar valor social a través de les pérdues
laborals que eviten, en millorar la salut i la qualitat de vida. Els costos indirectes
evitats poden arribar a compensar la despesa que suposen els farmacs (34,35).
Alguns estudis han demostrat aquesta contribucié analitzant I'efecte que han
tingut certs farmacs sobre els anys de vida ajustats per discapacitat. Segons un
estudi realitzat en 11 paisos europeus, la innovacio de diferents farmacs en 31
patologies durant el periode 1982-2015 va reduir la probabilitat de patir una
limitacié severa en 4,9 punts percentuals, passant de 21,8% a 16,9% (36).

Els avencos en el tractament oncologic, on s'’han introduit terapies dirigides i el
diagnostic precoc¢ de la malaltia, han proporcionat millores substancials en la
mortalitat i supervivéncia de gairebé tots els tipus de cancer. La medicina de
precisio i el seu aveng contra dianes terapeutiques especifiques obre un nou
ventall de possibilitats per a la millora dels resultats en salut i qualitat de vida dels
pacients amb cancer. (37).

No obstant, també existeixen alguns estudis que qliestionen I'existéncia d'aquest
efecte de compensacio o els calculs realitzats (38,39). La pregunta rellevant és
si aquests increments en la despesa de medicaments valen, en termes de millora
de salut, més del que costen en termes de recursos consumits i dels usos
alternatius de recursos. Aconseguir millores de la relacié entre la quantitat i la
qualitat de vida guanyada i els recursos emprats per obtenir aquests guanys
requereix de politigues de salut adequades, pero sobretot es tracta de propiciar
decisions cliniques cost efectives (40).

Sostenibilitat

La definicio de sostenibilitat inclou el desenvolupament que satisfa les
necessitats del present sense comprometre la capacitat de les generacions
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futures, garantint l'equilibri entre el creixement economic, la cura del medi
ambient i el benestar social.

La innovacio terapéutica s’introdueix a preus que comprometen la sostenibilitat
del sistema. Els nous farmacs son el resultat d'un considerable esfor¢ inversor
de la industria farmaceutica en R+D i comporten uns costos d'oportunitat, ja que
els recursos que es dediquen a tractar unes malalties en uns pacients concrets
no estaran disponibles per a altres malalties en altres pacients.

Un analisi sobre I'is global dels medicaments preveu que, del 2022 al 2026, es
comercialitzaran un total de 300 farmacs nous i s'espera que siguin medicaments
molt especialitzats, ninxols de mercat i orfes. Aquests farmacs suposaran una
despesa de 196.000 milions de dolars, compensada en gran part (188.000
milions) per les reduccions de la despesa per les pérdues d’exclusivitat de les
marques. Les dues arees de terapia liders, seran oncologia i immunologia amb
una taxa de creixement anual del 9-12% i del 6-9% respectivament (41). Per a
I'any 2030 s’esperen fins a 60 medicaments classificats com terapies avancades
(terapia genica, cel-lular i tissular) que tenen el potencial de canviar radicalment
el tractament de malalties molt greus o croniques sense alternatives
terapeutiques (42)

Per aix0, és imprescindible que el Sistema Nacional de Salut (SNS) es centri en
la raé cost/efectivitat de cada farmac i el seu impacte pressupostari. Els diferents
actors del sistema han d'identificar els aspectes que han de canviar per poder
incorporar la innovacio terapeutica de manera eficient. Cal buscar el doble
objectiu, de garantir I'accés dels pacients als millors tractaments i de consolidar
la sostenibilitat economica d’un sistema sanitari pablic i universal com el nostre.

Per tal de reduir les limitacions i les ineficiencies i avancar davant dels reptes
assenyalats, en els darrers anys s'han introduit reformes en
I'avaluaci6/autoritzacié, cobertura i definicio de preu i finangament dels
medicaments (14). Aixi doncs, el finangament, en casos d’incertesa o elevat
impacte economic, esta vinculat a un mecanisme on es comparteixen els riscos
entre ’Administracié i 'empresa farmaceutica, amb la finalitat de donar major
acces al medicament. Entre els mecanismes establerts hi ha els acords de risc
compartit ja siguin financers o de resultats en salut i que son (43):

— Fixacié de sostres de despesa per a periodes de temps determinats, de
manera que el SNS no pagui els tractaments addicionals, una vegada superat
aquest sostre.

— Cost maxim per pacient, on es fixa una quantitat determinada de despesa per
pacient, amb independéncia de la durada del tractament, i la companyia
assumeix el cost addicional en els casos en els que es superi aquesta xifra
topall.

— Preus variables en funcio del volum de compra, en que s'estableixen trams
de pacients/envasos de manera que el cost disminueix a mesura que
s'incrementa el nombre de pacients/envasos

— Acords de risc compartit o de pagament per resultats en salut, on la
determinacié del preu del farmac depén dels resultats en salut derivats del
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seu Us o del compliment dels objectius estipulats al contracte, pagant només
els tractaments que assoleixen els objectius terapéeutics.

Una part fonamental d’aquest model de financament és disposar de registres de
dades de pacients que recullin les principals mesures d'eficacia i seguretat i
permetin donar seguiment als resultats en salut (44). Com exemple el Registre
de pacients i tractaments (RPT) de Catalunya o Valtermed a nivell estatal.

Es prioritari incorporar les dades de resultats en salut a la vida real com a part
d'una avaluacié i seleccido continuada de I'Us dels medicaments, avaluant
I'efectivitat i seguretat real mostrada per les innovacions incorporades a la
prestacio farmaceutica.

Aquesta reavaluacié permanent hauria de ser un criteri per a la revisié del preu
del medicament i aquest procés hauria de ser liderat pel SNS en un treball
col-laboratiu amb la induUstria farmaceutica. Desinversié i reinversio amb una
metodologia adequada i rigorosa sén necessaries per a la sostenibilitat del
sistema. Per altre part, en els sistemes de negociacié de preu s’hauria
d’'incorporar sempre criteris de valor afegit respecte a les alternatives
terapéutiques disponibles.

Conclusions — reflexions finals

El sistema sanitari ha entrat en tensio en els darrers anys per la incorporacio de
medicaments cada vegada més cars i que, en alguns casos no aporten millores
rellevants i comprometen la sostenibilitat del sistema sanitari. S6n necessaries
un seguit de mesures de millora de la regulacié de medicaments en els diferents
ambits. Fruit de les reflexions i aportacions d’experts de diferents ambits: clinics,
economistes de la salut i reguladors, son les seglents:

A l'autoritzacio

— Redissenyar el procés de recerca amb nous models d’assaigs clinics que
permetin demostrar amb solidesa el valor terapéeutic dels medicaments, en
especial els destinats a poblacions petites o amb dificultat de trobar un
comparador, utilitzant dissenys experimentals nous més eficients.

— Millorar la informaci6 sobre seguretat en assaigs clinics amb estudis PK/PD,
valoracio del risc-benefici, llindars de tolerancia al risc, validacio i qualificacié
de biomarcadors i prediccié de perfils toxicologics mitjancant models de
simulacio informatitzats.

— Reuvisar els llindars d'incertesa per reduir els errors regulatoris associats a les
autoritzacions i les seves consequencies.

A la cobertura, definicio de preus i finangcament

— Nous esquemes d'autoritzacié i accés a medicaments: accés prioritari,
aprovacio accelerada, revisio paral-lela.

— Autoritzacions basades en l'eficacia i seguretat relatives i no en les absolutes
I refor¢ dels estandards regulatoris condicionals com, limitar I'aprovacio a un
subgrup de pacients i posteriorment ampliar-lo amb noves evidencies.
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— Majorimillor as de I'avaluacié economica i de I'impacte pressupostari en totes
les avaluacions de medicaments.

— Criteris de finangament public dels medicaments, utilitzant com a prioritaris el
benefici clinic addicional rellevant que inclogui la perspectiva del pacient,
l'avaluacié de l'eficiencia, l'impacte pressupostari i la incertesa d'aquest
benefici.

— Nous models de preus basats en valor i hous esquemes de cobertura i
reemborsament condicionats al desenvolupament d’evidéncia: acords de risc
compartit basats en resultats en salut, amb férmules especials de pagament
gue incloguin preus flexibles i dinamics. Es justificaran mitjancant I'analisi de
I'eficiéncia (analisi cost-efectivitat i cost-utilitat) que sigui procedent.

— Desenvolupar una metodologia europea comuna per establir un preu just
basat en un enfocament transparent, dinamic i construit matuament per fer
coincidir 'R+D amb les necessitats no cobertes i les prioritats sanitaries.

— Reforgar la cooperacié europea en la fixacid de preus i les negociacions
mitjancant I'establiment d'una "Taula Europea de Negociacions" per negociar
I adquirir tractaments, amb el suport d'incentius per compartir riscos, com ara
un fons per donar suport a la generacié de dades després de l'autoritzacié de
medicaments.

— Participacio del pacient en la presa de decisions. Es requereix una orientacio
a les necessitats del pacient que sera més efectiva si els mateixos pacients i
ciutadans participen en el procés de presa de decisio en totes les fases, des
de la investigacié fins a la determinacio de politiques d’us i definicié de
financament

A la utilitzacié

— Reforg de la vigilancia postcomercialitzacio i de I'efectivitat comparada amb
bigdata, dades de vida real i machine learning per augmentar i millorar la
informacio i prediccio de l'efectivitat i seguretat postautoritzacio.

— Necessitat de desinversio, reavaluant els tractaments i eliminant els que no
aporten valor o que han estat substituits per un altre. Es pretén combatre el
malbaratament a causa del sobrediagnostic i de la sobreactuacio terapéutica,
a canvi de millorar I'equitat dels sistemes sanitaris.

— Innovaci6 en gesti6. Les organitzacions han d'orientar la gestio a la millora
dels processos i la millora continua amb una assistencia centrada en el
pacient i multidisciplinaria. Només aixi es podra optimitzar totes les opcions
diagnostiques i terapéutiques.

— Evolucié en medicina predictiva i intel-ligéncia artificial. Aprofitant la gran
guantitat de dades disponibles per a la presa de decisions, orientades de
manera intel-ligent, englobant els sistemes de suport a la decisi6 clinica, la
identificacio preco¢ de simptomes de risc i la medicina personalitzada.

— Protocolitzacié de I'is dels medicaments, seleccionant els pacients que en
els assajos clinics van mostrar més eficacia i seguretat donat que seran els
pacients que més se'n beneficiaran.

— Augment de la competéncia entre molécules d'eficacia i seguretat similar en
la mateixa indicacié que aporten millores discretes a un cost similar o
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superior. Treballar-les per grups d'alternatives, de forma col.laborativa amb
els clinics o en les Comissions, per generar competéncia entre elles i
aconseguir millors preus.

— Eficiéncia en la preparacio de medicaments. Les unitats de preparacio de
medicaments, especialment en el cas de barreges intravenoses, generen
molt estalvi en optimitzar la preparacioé per a diversos pacients, complint la
Guia de Bones Practiques en Elaboracié de Medicaments.

— Individualitzaci6 dels tractaments farmacologics. La caracteritzacio
farmacogenetica i la monitoritzacio farmacocinética permeten seleccionar els
pacients que millor respondran a un tractament concret, utilitzar la dosi
adequada a la seva necessitat, i aconseguir la major efectivitat i seguretat del
tractament, generant eficiéncia.
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