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Resumen ejecutivo

e Lainnovacién incremental hace referencia a aquellas mejoras en el medicamento que,
conteniendo principios activos ya autorizados, aportan beneficios clinicos, beneficios
para el paciente y beneficios para la sociedad y la salud publica.

e La innovacién incremental ha generado alrededor del 40% de los farmacos que han
llegado al mercado en la Ultima década, asi como una gran parte de los medicamentos
estratégicos, segun diferentes organizaciones sanitarias. Sin embargo, la actual
desincentivacion de esta forma de desarrollo por parte de los organismos decisores
de la financiacion del medicamento pone de manifiesto una falta de reconocimiento
del valor que aporta a los pacientes y al sistema de salud y pone en potencial peligro
la disponibilidad de medicamentos esenciales para la salud.

e Existen diferentes tipos de innovacion incremental. El presente informe se centra en
modificaciones en la cantidad de principio activo, modificaciones en la posologia,
nuevas formulaciones, formas de administracién e incorporacion de dispositivos de
administracion, incluyendo tecnologias digitales, y combinaciones de medicamentos.

e En el presente trabajo se ha realizado una descomposicion del valor de la innovacion
incremental en cinco grandes categorias, que reflejan las ventajas que proporciona el
nuevo desarrollo de estos medicamentos para la salud de los pacientes,
ejemplificandose cada dimension mediante casos concretos:

( Mejoras en efectividad, seguridad, tolerancia y parametros
\ farmacocinéticos: incluye innovaciones incrementales como la
risperidona en formulacién de liberacion sostenida en esquizofrenia que
aporta una mejora en sintomas, como delirios y alucinaciones. En el
tratamiento y profilaxis de infecciones fangicas, una formula
gastrorresistente de itraconazol y una nueva formulacion de liberacion
controlada de posaconazol contribuyen a alcanzar dosis terapéuticas mas
rapidamente. La combinacion de daunorrubicina y citarabina, mediante una
formulacion liposomal en el tratamiento de leucemia mieloide aguda,
repercute en una mayor supervivencia global a largo plazo. Otras
innovaciones presentadas son la encapsulacion liposomal de amikacina en
féormula inhalada, que sustituye a la inyectable, para el tratamiento de
infecciones pulmonares, y la combinacién de perindopril, amlodipina e
indapamida en un Unico comprimido para el tratamiento de la hipertension.
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% mejora en la adherencia: se presentan casos de innovacioneg
incrementales que contribuyen a una mayor adherencia al tratamiento, como
son la combinacion de aspirina, atorvastatina y ramipril en una Unica pildora
para la prevencion secundaria de accidentes cardiovasculares; la
combinacion de furoato de fluticasona y vilanterol mediante un dispositivo
inhalador en asma persistente, y avances en insulinas de accion prolongada,
asi como nuevas formulaciones semanales en desarrollo, para el tratamiento

\de la diabetes. )

(Mejora en la calidad de vida: en esclerosis multiple remitente recurrente)
una formulacion de acetato de glatiramero, que permite su administracion
tres veces por semana, en lugar de diariamente, se traduce en mayor calidad
de vida debido a un menor impacto de la fatiga en la vida diaria y una mejora
en la salud mental. Las formulaciones de insulina de accién prolongada en
diabetes repercuten en mejora de la calidad de vida mediante reduccion de
dolor corporal y mayor vitalidad. Otros ejemplos de mejoras en calidad de
vida son la introduccion de un dispositivo dispensador de levodopa y
carbidopa para la enfermedad de Parkinson, que administra dosis
personalizadas, y la combinacion de budesonida, glicopirronio y formoterol

Qjmarato en un dispositivo inhalador Unico para el tratamiento de EPOC. )

(Necesidades no cubiertas y medicina individualizada: el desarrollo de\
una formulacién inhalada de loxapina como medicacion de emergencia para
episodios de agitacion en pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar,
ademas de responder a una necesidad en cuanto a forma de administracion,
siendo una alternativa a antipsicoéticos inyectables, mejora el tiempo de
respuesta. La apomorfina en version inhalada y como film sublingual para
episodios en off de la enfermedad de Parkinson, ademas de cubrir una
necesidad con respecto a la autoadministracion, presentan diferentes
ventajas clinicas. Otros ejemplos son los nuevos usos de la budesonida para

\enfermedades raras como la nefropatia por IgA y la esofagitis eosinofilica.)
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(Reduccién de costes: la introduccion de ciertas formulaciones producidzb
mediante innovacion incremental resultan en una reduccién del coste
sanitario asociado a la enfermedad segun los sistemas de salud de diversos
paises europeos, como es el caso de una nueva vacuna para la gripe
administrada como aerosol nasal (Suecia), un factor VIII recombinante de
vida media extendida (Paises Bajos), una nueva budesonida de liberacion
prolongada para colitis ulcerosa (Suecia) o la combinacion como polipildora
de aspirina, atorvastatina y ramipril en prevencion secundaria de accidentes

@rdiovasculares (Espafa). )

e Cabe recalcar que los diferentes valores estan interrelacionados, impactando las

innovaciones incrementales, a menudo, en mas de una dimension.

e La innovacion incremental, en definitiva, puede aportar desarrollos muy relevantes
con respecto al farmaco original, suponiendo en muchas ocasiones un gran impacto
en la vida de los pacientes y, de manera ultima, en la sociedad y en el sistema de
salud.
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/Qué es la innovacién incremental?

La innovacion es un proceso clave para el progreso de cualquier campo, desde la
industria tecnoldgica hasta el sector social. El sector salud es una de las industrias que
mayor inversion realiza en investigacion y desarrollo en el contexto internacional actual,
destinando a este fin un 12,4% de sus ingresos en ventas netas!. Concretamente, la
inversion de la industria farmacéutica en investigacion y desarrollo se ha ido
incrementando de manera significativa a lo largo del presente siglo y fue de unos 41,5 mil
millones de euros en Europa en 202114,

A lo largo de la literatura existe una distincion entre dos tipos de innovacion:
disruptiva e incremental, aunque en algunos trabajos se realiza una clasificacibn mas
minuciosa donde aparecen innovaciones intermedias®®. La innovacion farmacéutica
incremental esta centrada en la modificacion y desarrollo complementario de farmacos
aprobados por entidades reguladoras’. Esta forma de innovaciéon da lugar a una
expansion del numero de farmacos dentro de una clase terapéutica, un aumento en el
namero de posologias y formas de administracion disponibles y una mejora de las
propiedades de farmacos existentes, asi como al descubrimiento de sinergias y
potenciaciones de principios activos conocidos, entre otras ventajas®. Gracias a ello, la
industria farmacéutica mediante la innovacion incremental aporta beneficios a nivel clinico
y econdmico, asi como también para los pacientes y la sociedad. La disponibilidad de
multiples opciones terapéuticas aporta flexibilidad a la hora de escoger el tratamiento que
mejor se adapte a las caracteristicas individuales de cada paciente, pudiendo ademas
facilitar la administracion del tratamiento, y proporciona oportunidades terapéuticas a
grupos de pacientes con necesidades no cubiertas®. Esto puede repercutir positivamente
en la calidad de vida del paciente, entre otros, lo que en definitiva supone un avance para
el sistema de salud. Asimismo, por ejemplo, la mejora incremental dentro de una clase
terapéutica de medicamentos conlleva frecuentemente una reduccién del coste asociado
a la enfermedad, tanto directo como indirecto, derivado de factores como menor tasa de
efectos adversos, eficacia mejorada, menor absentismo laboral del paciente, etc., con el
consiguiente ahorro sanitariol®. En conjunto, esta estrategia de desarrollo del
medicamento se puede llegar a traducir en reduccion de costes y aumento de eficiencia
del manejo en salud, a la vez que atrae por sus caracteristicas inherentes la atencion y
el apoyo de los pacientes y profesionales sanitarios®.

Sin embargo, la percepcion del valor afiadido de la innovacion incremental por
parte de organismos reguladores y pagadores difiere de la de los pacientes y los
profesionales sanitarios. Los primeros se centran principalmente en los resultados en
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eficacia, tolerancia y seguridad y en el coste-efectividad del farmaco, no valorando a
menudo, en contextos de igualdad con estos parametros, los avances en cuanto a la
experiencia del paciente y su entorno social, o en la individualizacién de la medicina, que
el usuario final del tratamiento considera fundamental*?.

Debido al papel que juega la innovacion incremental en el tejido productivo del
sector farmacéutico y en el progreso en medicina, estan surgiendo iniciativas desde
diversos organismos que promueven mayor visibilidad de estas innovaciones y un cambio
en la percepcion de la sociedad, al igual que propuestas de mejora en los procedimientos
de evaluacion sanitaria®12-16, Las empresas farmacéuticas se posicionan a favor de este
tipo de avances, ya que corresponde a una evolucion constante y l6gica del medicamento,
y es una opcién de desarrollo al alcance de empresas de tamarfo pequefio o mediano’-1’.
En conjunto, la innovacion incremental permitiria adaptar medicamentos aprobados a
necesidades de los pacientes o proporcionar nuevos usos, rentabilizando el producto a
nivel sanitario y social, si bien es un desarrollo que requiere inversion adicional por parte
de la industria farmacéutica. Esta apuesta también cuenta con el apoyo de los propios
pacientes, que en Espafia proponen una participacion activa en colaboraciéon con la
industria farmacéutica y el didlogo con las administraciones sanitarias para impulsar esta
innovacion®.

El objetivo de este informe es examinar la aportacion de valor por parte de la
innovacién incremental de farmacos no solo en el contexto sanitario, sino también en el
ambito socioecondmico, determinando la repercusién que tiene este tipo de medicamento
para la vida del paciente y su entorno. Asimismo, se proporciona un compendio
actualizado aunque necesariamente limitado de casos, algunos todavia en desarrollo,
otros ya comercializados en otros paises y la mayoria disponibles en Espafa, que
ejemplifican el tejido innovador en este contexto y ponen de manifiesto la relevancia de
este tipo de avances para el sistema de salud (Anexo).
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Contexto: tipos de innovacion incremental y sus
parametros de valor

El desarrollo de innovaciones en medicamentos ya existentes da respuesta a
necesidades sanitarias, genera beneficios clinicos y aumenta el valor de los farmacos,
ademas de tener una repercusion econémica para el sector farmacéutico y el sistema de
salud. El presente informe se centra en el valor de la innovacion incremental y sus
distintos parametros en el contexto actual, ejemplificandolo mediante una serie de
desarrollos recientes.

Como paso inicial en la elaboracion del presente informe, se llevé a cabo una
busqueda de literatura pragmatica sobre innovacién incremental, que incluyo la revision
de articulos cientificos®>!819 asi como también de informes oficiales publicados por
diferentes organismos®1917 y notas de prensa de interés relacionadas con innovacion
farmacéutica’?2021, tanto de origen nacional como internacional, con el fin de profundizar
en el contexto del propio concepto de innovacién incremental y determinar las diferentes
dimensiones que establecen su valor.

Tras la parametrizacién de la innovacion incremental y su valor, se procedio a
realizar una busqueda dirigida de articulos cientificos publicados en los ultimos cinco
afios que describieran aportaciones de valor de medicamentos derivados de innovacion
incremental en el campo sanitario en general. A continuacion, se procedié a realizar una
seleccion de casos en base a la relevancia de la enfermedad diana y el impacto de las
ventajas aportadas por la innovacion incremental, de manera que se cubriera el mayor
espectro posible de tipos de innovacion y la mayor cantidad de areas terapéuticas
posibles. A partir de ahi, se construy6 cada caso mediante una segunda busqueda de
literatura cientifica centrada en los casos seleccionados, teniendo en cuenta, ademas, la
informacion sobre la indicacion y posologia presente en las fichas técnicas, asi como
informacion acerca de la autorizacion de los farmacos por parte de agencias reguladoras,
principalmente la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Este dato se consideré como el afio en
el que se produjo la innovacion incremental, puesto que refleja la introduccion del farmaco
en el sistema sanitario. Cabe destacar que si bien la busqueda dirigida de bibliografia se
acoto a los ultimos cinco afios, periodo en el que se ha demostrado el valor aportado por
la innovacién y mostrado en el presente informe, este limite temporal no se ha aplicado
al afio de la innovacion.
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Innovacién incremental y sus tipos

Actualmente no existe una definicion establecida de innovacién incremental, lo que
podria constituir un obstaculo para la adecuada valoracién de esta estrategia de
desarrollo farmacéutico dentro del sector sanitario. IFPMA (International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers & Associations) describe la innovacion incremental como
“el proceso de explorar y mejorar productos disruptivos®, mientras que otros autores
proporcionan criterios de categorizacion de la innovacién, sin llegar a elaborar una
definicion. La innovacion incremental se considera desde aquella que aporta mejoras
discretas en pacientes con necesidades no cubiertas medias o leves??, hasta una
evolucion de medicamentos que conceden ventajas moderadas respecto a alternativas
terapéuticas existentes o que tienen relevancia en subgrupos de pacientes?3. De las
diferentes fuentes consultadas se deduce que, de manera general, el concepto de
innovaciéon incremental hace referencia a modificaciones de farmacos ya existentes y
aprobados para su uso clinico>16-1824.25  aportando beneficios clinicos, beneficios para el
paciente y/o beneficios para la sociedad y la salud publica.

Ademas, esta innovacion se puede clasificar en distintas clases segun la
modificacion aplicada al medicamento!’2526, En este caso, se han considerado cinco
grandes tipos de innovacion incremental: modificaciones en la cantidad de principio
activo, modificaciones en la posologia, nuevas formas de administracion e incorporacién
de dispositivos de administracion, incluyendo tecnologias digitales, y combinaciones de
medicamentos (Figura 1).

e Modificaciones en la cantidad de principio activo. La variabilidad interindividual, la
aparicion de efectos adversos no descritos o la toxicidad a largo plazo, entre otros
factores, pueden afectar negativamente a la actividad terapéutica de un
medicamento. Una modificacion de las dosis inicialmente indicadas para un
farmaco puede ser una solucion eficaz para estos contratiempos e incluso una
estrategia de medicina personalizada, que tiene por objetivo adaptar el tratamiento
a la realidad de cada paciente. En la misma linea, el sector farmacéutico apuesta
por la elaboracion de farmacos con menor cantidad de principio activo que
consigan los mismos resultados que sus predecesores.
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e Moadificaciones en la posologia. En ocasiones, de manera posterior a la aprobacion
y comercializacion de un farmaco, se optimiza su régimen de tratamiento mediante
innovaciones adicionales dirigidas a maximizar el efecto terapéutico, favorecer la
adherencia o incluso disminuir reacciones adversas ya sea en la patologia
principal o en indicaciones clinicas adicionales.

Nuevos usos Combinacion de)

medicamentos

Modificaciones en
la posologia

Nuevas formulaciones
o formas de
administracion

Modificaciones en la
cantidad de principio activo

Figura 1. Tipos de innovacion incremental segln la modificacion aplicada al medicamento.

e Nuevas formulaciones o formas de administracién. EI campo de la salud esta en
constante evolucion, lo que incluye la aparicion de estrategias novedosas de
administracion de farmacos que suponen una mejora tanto en parametros
estrictamente clinicos como en parametros reportados por el propio paciente y su
entorno (ej. cuidadores formales o informales), como calidad de vida o
satisfaccion. Un ejemplo de este tipo de innovacion incremental es el uso de
dispositivos especificos y aplicaciones informaticas, que pueden facilitar el uso de
ciertos tratamientos o favorecer la adherencia?’. También aparecen nuevas
formas de administracién basadas en métodos alternativos de encapsulacion de
farmacos, como polimeros, liposomas u otros sistemas??, que pueden posibilitar
la combinacibn de medicamentos y mejorar parametros tales como la
biodisponibilidad o absorcion del principio activo. Asimismo, cabe destacar dentro
de este tipo de innovacion el desarrollo de formulaciones modificadas que son
mejor recibidas por el paciente.
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e Combinaciones de medicamentos. El creciente aumento de poblacion
polimedicada en paises desarrollados, especialmente en individuos de mayor
edad (265 afios)??, hace crucial la busqueda de alternativas terapéuticas que
reduzcan la carga de medicacion. A este respecto, la combinacion de varios
principios activos formulados en un Unico producto farmacéutico es una estrategia
gue ha propiciado mejoras de los resultados en salud en una amplia variedad de
patologias. Cabe mencionar que esta innovacion incremental esta a menudo
estrechamente ligada al campo de los dispositivos de administracion.

e Nuevos usos. Este tipo de innovacion incremental se centra en la revalorizacion
de farmacos mediante su empleo en otras indicaciones e incluso el rescate de
medicamentos en desuso por su potencial terapéutico en ciertas patologias. Es
una estrategia que responde, en su mayoria, a necesidades no cubiertas del
sector salud, como puede ser el tratamiento de enfermedades raras. Esta
busqueda de indicaciones adicionales es convencional en la industria
farmacéutica y referida por un gran namero de investigadores como parte de la
evolucion incremental en el medicamento?>. De hecho, hay ciertas clases
terapéuticas que cuentan con una amplia ramificacién de indicaciones, siendo los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o los betabloqueantes
ejemplos clasicos®2530, El compendio de casos recogido en este trabajo cuenta
con ciertos ejemplos dentro de esta categoria de innovacién por su interés en
necesidades no cubiertas.

Como se ha ido apuntando, aunque en el presente informe se establece una
clasificacion de la innovacién incremental en tipos definidos, las distintas modificaciones
gue se pueden aplicar a los medicamentos en su desarrollo incremental estan
extensamente relacionadas. Por ejemplo, es frecuente que la introduccién de cambios en
la cantidad de principio activo conlleve una modificacion en la posologia del farmaco o
viceversa. Asimismo, la implementacion de nuevas formas de administracion puede
posibilitar la combinacién de principios activos, simplificar la posologia del farmaco o
favorecer su uso en una nueva indicacion, entre otros. Estos y otros ejemplos de la
estrecha relacion entre los distintos tipos de innovacién incremental aparecen reflejados
en el compendio de casos elaborado para este informe (Anexos).
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Parametrizacidon del valor

Para poder mostrar la aportacion de valor de la innovacién incremental en el
contexto actual es clave examinar las areas en las que este tipo de medicamentos pueden
marcar la diferencia. Por ello, tomando como base la busqueda de literatura inicial, se ha
profundizado en los factores que conforman el valor de la innovacién incremental con el
propdsito de realizar una parametrizacion de este concepto.

Es clara la contribucién de la innovacion incremental en el rendimiento clinico de
los farmacos, por lo que este aspecto del valor afiadido se ve reflejado ampliamente en
la literatura®817.19.24.26  Adicionalmente, se han encontrado otros parametros a los que la
evolucion incremental del medicamento afecta positivamente, como por ejemplo la
conveniencia y conformidad de los pacientes por el tratamiento, la adherencia®2631, |a
reduccion en la carga econémica asociada a una enfermedad?”.1°24, el abordaje de una
necesidad no cubierta o la adaptacion a ciertos grupos de pacientes o
individualizacién!21831, De esta forma, en el presente trabajo se ha realizado una
descomposicion del valor de la innovacion incremental en cinco grandes categorias, que
reflejan las ventajas que proporciona la evolucion incremental de los medicamentos a los
pacientes y al sistema de sanitario:

- Mejoras en efectividad, seguridad, tolerancia y parametros farmacocinéticos
- Mejoras en la adherencia

- Mejoras en la calidad de vida

- Necesidades no cubiertas o medicina individualizada

- Reduccion de costes

Cabe destacar que los valores generados a través de la innovacién incremental
del medicamento estdn sumamente interrelacionados, ya que es bastante comun que las
mejoras percibidas en una categoria se traduzcan en beneficios en otro valor adicional
(Figura 2). Por ejemplo, una mejora en la calidad de vida del paciente podria repercutir
positivamente en su productividad laboral, disminuyendo también el absentismo, lo que
reduce el coste indirecto de la enfermedad. En la misma linea, una mejora en la
adherencia puede conducir a un menor gasto de recursos sanitarios gracias a un uso
adecuado de la medicacion, que genera el efecto clinico buscado y evita episodios
agudos de la enfermedad, que originan altos costes al sistema de salud.
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El presente informe se ha centrado en el estudio de cada tipo de parametro de
valor aportado por la innovacién incremental en el marco actual, que se ejemplificara
mediante casos concretos de farmacos incrementales (Anexo).

Mavyor productividad laboral
Menos dosis empleada

Menor uso de recursos

REDUCCION
DE COSTES

VALO R D E , : NECESIDADES NO @
LA INNOVACION s O
INCREMENTAL PERSONALIZADA =74

MEJORA EN

CALIDAD DE VIDA
MEJORA EN ADHERENCIA

Menos efectos adversos

Facilidad de uso

Reduccion de polimedicacion

Figura 2. Valores aportados por lainnovacién incremental.
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Como ya se ha puesto de manifiesto, la innovacion incremental del medicamento
puede suponer un impacto tanto en el sistema sanitario como en el &mbito econémico y
social. En este apartado, se profundizara en las diferentes vertientes del valor aportado
por la innovacion incremental, ejemplificandolo mediante casos concretos de
medicamentos desarrollados en los ultimos afios mediante esta via.

Mejora en efectividad, seguridad, tolerancia y
propiedades farmacocinéticas

La efectividad, seguridad y la tolerancia de un medicamento son pilares
fundamentales que determinan el rendimiento clinico de un tratamiento tanto en el marco
de practica clinica real como en los propios ensayos clinicos. Debido a su importancia,
los organismos de evaluacion y autorizacion de farmacos estudian minuciosamente los
datos relativos a estos parametros generados en ensayos clinicos. Sin ir mas lejos, la
EMA considera como punto clave para la autorizacion de un farmaco que exista un
balance entre los beneficios y los riesgos que conlleva el mismo para la poblaciéon
general®?. Tras la aprobacién de un medicamento, una gran parte de los programas de
innovacién farmacéutica se centran en potenciar estas propiedades terapéuticas, puesto
gue tienen un impacto directo en el manejo clinico de una enfermedad. Dichas mejoras
se pueden conseguir, a su vez, mediante la optimizacion de las distintas propiedades
farmacocinéticas del farmaco, es decir, biodisponibilidad, distribucion, eliminacién, etc.
Todas ellas pueden ser objeto de una mejora incremental. Por ejemplo, puede ser
interesante mantener los niveles terapéuticos de un farmaco en suero durante mas
tiempo o modificar la tasa de absorcién o degradacion del medicamento. Las mejoras de
este tipo se suelen vincular a una mayor efectividad del tratamiento. No obstante,
modificaciones que optimicen estos pardmetros también pueden estar orientadas a
mejorar la tolerancia y el perfil de seguridad del medicamento, por ejemplo,
incrementando su especificidad o limitando su accién a un tejido concreto®11:19,

Las innovaciones que modifican la posologia para el manejo de las enfermedades
psiquiétricas, en las que la adherencia a la medicacion es clave, son un buen ejemplo de
aportacion de valor en términos de eficacia. Cabe destacar la aprobacion reciente de una
nueva risperidona inyectable para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia (Figura
3). Es una formulacién de liberacion sostenida con una posologia modificada, que permite
su administracién mensual en lugar de cada dos semanas, espaciando las dosis. Esta
risperidona se ha desarrollado mediante tecnologia ISM (In Situ Microimplants), que
facilita la precipitacion del principio activo en el sitio de inyeccién, formando un depésito
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gue se libera de forma lenta y sostenida33. Los ensayos clinicos iniciales con esta
risperidona han reportado una mejora significativa en los sintomas de la enfermedad (ej.
delirios y alucinaciones, retraimiento social y emocional, etc.), con un perfil de seguridad
comparable a otras formulaciones34-38, Debido a su reciente aprobacién, no existen
evidencias sobre potenciales ventajas adicionales aportadas por este farmaco a los
pacientes con esquizofrenia, aunque no es descartable que esta modificacion en la
posologia proporcione otros valores, como se ha observado con otras formulaciones
antipsicéticas con un intervalo de administracién mas prolongado®°.

ESQUIZOFRENIA: Risperidona

Posologia  Administraciéon

El tratamiento con risperidona inyectable de accion prolongada a
75 y 100 mg cada cuatro semanas en pacientes con esquizofrenia
estable previamente tratados con risperidona oral o con
( empeoramientos agudos es un tratamiento efectivo, sequro y con

buena tolerancia a largo plazo. Esta formulacion mejora los
sintomas positivos y negativos de la enfermedad segun las escalas
PANSS y CGI-S desde el inicio del tratamiento en comparacion con
placebo.

Efectividad

< ‘ ‘ ... [ Afio de la innovacion: 2022 ]
Ensayos clinicos 36-438 Localizacién:
+ observacional participantes Internacional

Figura 3. Aportacién de valor de una nueva formulacién de risperidona inyectable en
esquizofrenia. Datos procedentes de cinco ensayos clinicos internacionales34-38, PANSS, Positive and
Negative Syndrome Scale; CGI-S, Clinical Global Impressions-Severity.

Las innovaciones en el modo de administracion de medicamentos para el
tratamiento y profilaxis de infecciones fangicas son otro ejemplo de mejora de
propiedades farmacocinéticas como la biodisponibilidad. Mediante la tecnologia SUBA
(Super BioAvailability), que consiste en incluir una dispersion solida del farmaco en una
matriz polimérica®®, se ha obtenido una nueva formulacion gastrorresistente de
itraconazol que cuenta con menor cantidad del farmaco respecto a la formulacién original
en capsulas (Figura 4). Esta forma innovadora se caracteriza por mejor biodisponibilidad
del principio activo empleando menos dosis*:42. También se demostré que los pacientes
qgue reciben este nuevo itraconazol alcanzan antes concentraciones terapéuticas del
farmaco en suero en comparacion con itraconazol convencional (media de 6 vs 14 dias,
respectivamente)*3. Esta mejora podria suponer mayor velocidad de accién del farmaco
y mayor efectividad, como ocurre en el caso de una nueva formulacion de liberacién
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prolongada de posaconazol (Figura 5)*-48, El tratamiento con este nuevo posaconazol
mejora la concentracion de farmaco en plasma, resultando en una mayor proporcion de
pacientes que alcanzan dosis terapéutica (ej. 92% vs 47%%)4446-48 y reduciendo el
namero de infecciones fungicas invasivas*.

INFECCIONES FUNGICAS: Itraconazol (60 (&)

Dosis Administracion

El tratamiento con itraconazol en una nueva formulacion de menor
dosis desarrollada con tecnologia SUBA (mediante la que se incluye
una dispersion del principio activo en una matriz polimérica) mejora
la biodisponibilidad y absorcion del principio activo en la profilaxis

de infecciones fuingicas. Ademas, los pacientes tratados con esta
nueva formulacion alcanzan concentraciones terapéuticas en

Efectividad plasma a tiempos mds cortos que los tratados con la formulacion
oral convencional (media de 6 vs 14 dias, respectivamente;
p<0,0001).

& ® BN a—
020 i€,
@ ... @ Afio de la innovacién: 2013
A A [ ]
Ensayos clinicos 40-57 Localizacién:
+ observacional participantes Internacional + Australia

Figura 4. Aportacién de valor de una nueva formulacion de itraconazol en la profilaxis de
infecciones fungicas. Datos procedentes de dos ensayos clinicos internacionales#42 y un estudio
observacional prospectivo en Australia*®. SUBA, Super Bioavailability.

INFECCIONES FUNGICAS: Posaconazol [ (&)

Posologia  Administracion

La administracion de posaconazol en cdpsulas gastrorresistentes
de liberacion controlada de 100 mg para la profilaxis de
infecciones fungicas mejora la concentracion mdxima del farmaco
detectada en plasma (1,91 vs 0,82 mg/L; p<0,0001), asi como la

proporcion de pacientes que alcanzan concentracion terapéutica
(92 vs 47,1 %; p<0,0001), en comparacion con la suspension oral.
Ademads, los pacientes sometidos a este tratamiento desarrollan
menor numero de infecciones (0 vs 8,7% pacientes con aspergilosis
emergente; p = 0,032).

Efectividad

-0 =
‘ .-. — [ Afio de la innovacién: 2014 ]

Estudios 59-154 Localizacién:
observacionales participantes Estados Unidos + Francia

Figura 5. Aportacion de valor de una nueva formulacién de posaconazol en la profilaxis de
infecciones flngicas. Datos procedentes de dos estudios observacionales retrospectivos en
Francia*5 y tres en Estados Unidos#6-48,
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Otros ejemplos que aportan valor en efectividad empleando nuevas formas de
administracion se articulan mediante procedimientos de encapsulacion en liposomas
aplicados a medicamentos ya disponibles, como es el caso de la amikacina, un antibiotico
comercializado desde 1976 e indicado para infecciones por micobacterias no
tuberculosas, entre otras (Figura 6)*°. A diferencia de sus analogos previos que se
administraban mediante inyeccién, la nueva formulacion permite una administracion
inhalada mediante un dispositivo especifico. En este caso, la innovacion incremental
incluye la optimizacion de un dispositivo nebulizador, gracias al cual se reduce el tiempo
de inhalacion al minimo posible. EI empleo de la nueva formulacion de amikacina como
adyuvante a la terapia estandar mejora la conversion de los cultivos de los pacientes y
aumenta el porcentaje de pacientes que mantienen dicha conversion a largo plazo
(aumento del 16,1% a 12 meses) en comparacion con el uso exclusivo de terapia
estandar®052,

INFECCION PULMONAR: Amikacina (&

Administracién

El tratamiento con el antibiotico amikacina encapsulado en liposomas
para su administracion inhalada mediante un dispositivo nebulizador en
pacientes con infecciones pulmonares por micobacterias no tuberculosas
[ como adyuvante de la terapia estandar con antibidticos incrementa el
( porcentaje de pacientes que alcanzan la conversion de los cultivos de

micobacteria (29% vs 8,9% pacientes con resultados negativos para
micobacterias en tres muestras consecutivas de esputo; p<0,0001) y la
durabilidad de dicha conversion a largo plazo (16,1% vs 0% pacientes a
los 12 meses; p<0,0001) en comparacion con el tratamiento con terapia

Efectividad

estdndar.
B -
g ‘ ... [ Afio de la innovacién: 2020 ]
Ensayos 90-336 Localizacién:
clinicos participantes Internacional

Figura 6. Aportacién de valor de una nueva formulacién de amikacina en infecciones
pulmonares por micobacterias no tuberculosas. Datos procedentes de dos ensayos clinicos
internacionales50.51,

La encapsulacion en liposomas también puede facilitar la combinacion de
medicamentos en un Unico producto, resultando en mejoras en términos de eficacia,
como demuestra un farmaco liposomal que combina daunorrubicina y citarabina como
principios activos (Figura 7). Esta combinacion se emplea en el tratamiento de leucemia
mieloide aguda relacionada con el tratamiento o con cambios relacionados con
mielodisplasia, de nuevo diagnostico. Diversos ensayos clinicos de fase Il han
demostrado un aumento de la supervivencia global a largo plazo de los pacientes con
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este farmaco frente al uso de formulaciones individuales en combinacion estandar
(supervivencia estimada del 41,5% vs 27,6 a 1 y del 18% vs 8% a 5 afios)%253, asi como
menor tasa de mortalidad y mayor remision®2. Ademas, se ha observado una mejora en
efectividad en estudios de practica real en Europa®-%¢. Cabe mencionar que también
incrementa el tiempo libre de sintomas o toxicidad ajustado por calidad (aumento medio
del 53,6%)%’, otro indicador de la mejora en eficacia que proporciona este medicamento.

a

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: Daunorrubicina/citarabina / G

Administraciéon Combinacién

El tratamiento con una formulacion de daunorrubicina mds citarabina encapsulada en
liposomas con indicacion para el tratamiento en adultos de leucemia mieloide aguda
relacionada con el tratamiento (LMA-t) o LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
(LMA-CRMD), de nuevo diagndstico, aumenta la supervivencia global a largo plazo en
comparacion con el tratamiento 7+3 de daunorrubicina mds citarabina convencional (las
estimaciones de Kaplan-Meier de supervivencia global a 1 afo fueron 41,5 % y 27,6 %, a 2

Efectividad afios del 31,1 % y 12,3 %, y a 5 afios del 18 % y 8%). Ademads, la tasa de remision también es
significativamente mayor con la combinacion liposomal (47,7% vs 33,3%) y cuenta con
menores tasas de mortalidad temprana frente al tratamiento 7+3 (5,9% vs 10,6% hasta el dia
30y 13,7% vs 21,2% hasta el dia 60). Estos resultados se han corroborado en estudios de vida
real obtenidos en diferentes paises europeos. Ademads, el tratamiento aumenta el tiempo sin
sintomas o toxicidad ajustado por calidad en estos pacientes segun un andlisis Q-TWIST
(aumento medio del 53,6%).

Calidad de vida -
[ 4
@ :... @ vﬁ [ Afio de la innovacion: 2018 ]
%

Estudios 103-309 Localizacion:
observacionales participantes Internacional + Europa

Figura 7. Aportacion de valor de una nueva formulacibn que combina daunorrubicina y
citarabina en leucemia mieloide aguda relacionada con el tratamiento o con cambios
relacionados con mielodisplasia, de nuevo diagndéstico. Datos procedentes de tres ensayos
clinicos internacionales®253:57 y tres estudios observacionales retrospectivos en Europa (Alemania,
Francia e Italia)®*-%6. Q-TWIST, Quality-adjusted Time Without Symptoms or Toxicity.

Otro claro ejemplo de combinacion de medicamentos que aporta valor en
efectividad corresponde al campo de la hipertension, con una formulacién que incluye
perindopril, amlodipino e indapamida (Figura 8). Esta formulacién en un comprimido
facilitaria la adherencia a las guias clinicas de hipertension en pacientes no controlados,
para los que se recomienda terapia triple. En hipertension moderada no controlada, este
farmaco ha demostrado una mayor velocidad de accién que los hipertensivos estandar,
con una mejora en el control de la presion arterial desde las primeras 24h tras su
administracion85°. Asimismo, este tratamiento es mas efectivo reduciendo la hipertrofia
del ventriculo izquierdo (aumento del 13% de pacientes que presentan regresion a 14
meses)®. La triple combinacion también reduce la tasa de mortalidad y de eventos
cardiovasculares, segun un estudio en vida real®?.
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/

HIPERTENSION: Perindopril/amlodipino/indapamida U +}°}

Combinacién

La combinacion de perindopril, indapamida y amlodipino en un solo
comprimido en pacientes con hipertension moderada no controlada mejora
el control de la presion arterial a tiempos de tratamiento mds cortos (desde
las primeras 24 horas), reduce la hipertrofia ventricular izquierda (aumento
del 13% pacientes que presentan regresion a 14 meses; p<0,05) y disminuye

Efectividad

ge

la tasa de mortalidad y de eventos cardiovasculares. Asimismo, mejora la
adherencia al tratamiento. Estos datos se han obtenido comparando la triple
combinacion en un solo comprimido frente a combinaciones dobles de
perindopril e indapamida y también frente a otras combinaciones triples de
antihipertensivos administrados como formulaciones individuales.

Adherencia -
= [
< ‘ ‘ ... [ Afio de la innovacién: 2018 ]

Ensayos clinicos + 184-2285 Localizacion:
observacionales participantes Internacional + Europa

Figura 8. Aportacion de valor de una nueva formulacidon que combina perindopril, amlodipino e
indapamida en hipertensién. Datos procedentes de un ensayo clinico internacional®®, uno en Greciab?
y dos estudios observacionales prospectivos®6 y un estudio de practica real en Italia®.63,
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% Mejora en la adherencia

La adherencia hace referencia al grado en el que el comportamiento de un
paciente coincide con recomendaciones terapéuticas establecidas por los profesionales
sanitarios y acordados con el propio paciente®4.65, Este es un aspecto fundamental en la
practica clinica, ya que el grado de adherencia a un tratamiento puede tener un mayor
impacto en la enfermedad que el empleo de un medicamento respecto a otro®. Una baja
adherencia se asocia al empeoramiento del control de la enfermedad y a un aumento del
coste en salud®. Conlleva complicaciones en el ambito clinico y psicosocial para el
paciente, con el consiguiente empeoramiento de su calidad de vida y el gasto innecesario
de recursos sanitarios.5566

La falta de adherencia es un problema a nivel mundial, puesto que aparece en
enfermedades dispares, independientemente de la gravedad de la misma y del sistema
de acceso a recursos sanitarios®®. La tasa de adherencia es sumamente variable en
funcibn de la patologia, siendo considerablemente menor en los pacientes con
enfermedades cronicas. Se estima que solo un 50% de estos pacientes se adhieren a la
medicacion en paises desarrollados®®. Los factores implicados en esta falta de
adherencia son mdltiples e incluyen desde variables demogréficas y psicolégicas hasta
elementos sociosanitarios®46567, En concreto, los factores relacionados con el propio
medicamento, como efectos adversos, polimedicacion o formas de administracion
invasivas, entre otros, pueden provocar un rechazo y una pérdida de adherencia por parte
del paciente. Es en este punto en el que la innovacion incremental del medicamento
puede suponer una diferencia, implementando estrategias que faciliten el uso del
farmaco, reduzcan la carga de pastillas, simplifiquen la administracion o incorporen
sistemas de recordatorio, por ejemplo®6869 Ademas, la mejora en adherencia, a su vez,
puede repercutir en otros valores, como la satisfaccién y conveniencia del tratamiento o,
sin ir mas lejos, la efectividad en el manejo de la enfermedad.

Los farmacos de uso cronico, como la insulina, son ejemplos claros en los que la
innovacion incremental, a lo largo de los afios, se ha dirigido hacia mejoras en la
conveniencia en su uso Yy, por lo tanto, su adherencia, bien sea a través de cambios en
el modo de administracibn o la posologia. Tras las primeras insulinas de accion
prolongada, se han desarrollado formulaciones de segunda generacion que tienen
mejores perfiles farmacocinéticos y mayor duraciéon del control glucémico. Un
representante de este grupo es la insulina glargina de 300 unidades/mL (Figura 9), un
analogo con una modificacion en el punto isoeléctrico que favorece su cristalizacién en
hexameros en la zona de inyeccion, lo que resulta en una liberacién de insulina mas
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sostenida en el tiempo?°. A este respecto, el tratamiento con insulina glargina mejora la
adherencia y persistencia de pacientes con diabetes, hasta el punto de que aquellos
pacientes que comienzan a usar esta formulacion tienen significativamente menor
probabilidad de abandonar el tratamiento (13-34% menos probable)’72, Este valor
aportado podria ser una consecuencia de la mayor conveniencia y satisfaccion
observadas con la nueva formulacion?3.74,

DIABETES: Insulina glargina /“

Administracién

El uso diario de insulina glargina de 300 U/mL de accion prolongada (una
formulacion con el punto isoeléctrico modificado para favorecer su precipitacion en
hexameros) en pacientes con diabetes mejora la adherencia (42,8% vs 38,2% dias
cubiertos por el tratamiento; p<0,001) y la persistencia (45,5% vs 42,1% siguen el
tratamiento sin interrupciones; p=0,0001) en comparacion con insulinas basales de
Adherencia primera generacion. Los pacientes que inician tratamiento con esta insulina tienen

g:

menor probabilidad de interrumpir este tratamiento (13-34% menos probable;
p<0,001). Ademds, también hay mayor conveniencia y satisfaccion de los pacientes
con este tratamiento. En comparacion con insulinas basales de primera generacion,
la insulina glargina proporciona un mejor control de la glucemia y disminuye el
riesgo de hipoglucemia.

Efectividad @ o ° o -
% ‘@‘ ‘ -.. @ °ﬁ [ Afio de la innovacién: 2000 ]

Ensayo clinico + metaanalisis 162-3077 Localizacion:
+ observacionales participantes  Internacional + Europa

Figura 9. Aportacién de valor de una nueva formulacién de insulina glargina de accién
prolongada en diabetes. Datos procedentes de dos estudios observacionales retrospectivos en
Estados Unidos”72, dos estudios prospectivos observacionales europeos (Paises Bajos y Bélgica)’374,
un metaanalisis” y un ensayo clinico internacional’®.

El arsenal terapéutico contra la diabetes se estd expandiendo aun mas con el
desarrollo de insulinas de administracion semanal, que se encuentran en fase de ensayo
clinico (NCT04450394, NCT04770532) (Figura 10)7"78, Actualmente, existen dos
formulaciones de insulina semanal, insulina icodec e insulina Fc, que presentan una vida
media extendida respecto a formulaciones anteriores’®89, Hasta la fecha Unicamente
existen resultados de su eficacia clinica®':82, pero seria l6gico pensar que esta evolucion
incremental en la que se modifica la posologia de la insulina puede constituir una
estrategia eficaz para favorecer la adherencia de pacientes con diabetes.
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DIABETES: Insulina icodec/insulina Fc 3 ,,‘ /

Posologia  Administracion

El tratamiento con insulina de administracion semanal, que
presenta una vida media extendida respecto a otras insulinas,
en pacientes con diabetes mejora el control de la glucemia y
reduce el numero de episodios de hipoglucemia. Estas insulinas

de nueva formulacion, insulina icodec e insulina Fc, se
Efectividad encuentran en fase de ensayos clinicos (NCT04450394,
NCT04770532).

g 020
S ‘ ... [ No aprobado en esta patologia ]
Ensayos 38-399 Localizacién:
clinicos participantes Internacional

Figura 10. Aportacién de valor de una nueva formulacién de insulina icodec/insulina Fc de
administracion semanal en diabetes. Datos procedentes de cuatro ensayos clinicos
internacionales”?-82,

Las innovaciones dirigidas a combinar medicamentos que se prescriben juntos
para reducir la carga del paciente al tomar varios comprimidos de forma cronica, como
ocurre en el campo de los farmacos cardiovasculares, constituyen un recurso
indispensable que aporta valor en adherencia®. En Espafia, se ha desarrollado una
polipildora, indicada para la prevencion secundaria de accidentes cardiovasculares, que
agrupa tres principios activos clasicos: aspirina, atorvastatina y ramipril (Figura 11).
Ademas de reducir la presion arterial y el riesgo cardiovascular®4, los pacientes tratados
con la polipildora aumentan significativamente su adherencia (57,7% vs 41,1% pacientes
adherentes), persistencia y satisfaccion con el tratamiento en comparacion con la
administracion de formulaciones individuales®485. Ademas, estos pacientes muestran
preferencia por la nueva formulacion en una Unica pastilla (el 72,8% de los pacientes
tratados con las formulaciones individuales cambiaria a la polipildora)®.

Otro ejemplo claro del valor aportado en adherencia por este tipo de estrategias
corresponde al ambito de las enfermedades respiratorias, para las que se ha invertido en
el desarrollo de nuevos dispositivos que permiten dispensar una combinacién de varios
principios activos. Es el caso de un inhalador que combina furoato de fluticasona y
vilanterol para el tratamiento de pacientes con asma persistente (Figura 12), que
disminuye la tasa de abandono y mejora la adherencia al tratamiento (rango de aumento
de 5,3-10,8% dias cubiertos por el tratamiento), segin estudios en practica real®687,
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También se observa un mayor porcentaje de pacientes persistentes respecto a otras
combinaciones de uso estandar (69% vs 53-57% pacientes)®’.

/,/- --.\

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: Aspirina/atorvastatina/ramipril @*9

Combinacién

La administracion de aspirina, atorvastatina y ramipril en una polipildora en
pacientes con enfermedad cardiovascular reduce el riesgo de accidentes cardio y
cerebrovasculares, asi como la presion arterial, y aumenta la adherencia segtn la
escala MMAS-4 (57,7% vs 41,1% pacientes adherentes; p<0,001) y persistencia al
Adherencia tratamiento en comparacion con el uso de los monocomponentes. Ademds, hay
una mayor satisfaccion segun el cuestionario TSQM-9 y preferencia de los

pacientes por la polipildora (el 72,8% de los pacientes tratados con las
formulaciones individuales cambiaria a la polipildora). El empleo de la polipildora

aumenta los afios de vida y los afios de vida ajustados por calidad y reduce el coste
de la enfermedad considerando un horizonte de 10 afios (ahorro de 509.861€ por
1000 pacientes) segun el sistema de salud de Esparia.

0% —
@‘©‘ .-. e [ Afio de la innovacién: 2014 ]

Estudios de costes 366-6456 Localizacion:
+ observacionales participantes Espafia

Efectividad Costes

e

Calidad de vida

Figura 11. Aportacion de valor de una nueva formulacién que combina aspirina, atorvastatina y
ramipril en enfermedad cardiovascular. Datos procedentes de dos estudios observacionales
retrospectivos®8, un estudio de coste-efectividad®® y un estudio de costes en practica real®®, todos
realizados en Espafia. MMAS, Morisky Medication Adherence Scale; TSQM, Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication.

ASMA: Furoato de fluticasona/vilanterol / ) U 9

Admini;fracién Comt;iﬁacién
El empleo de un dispositivo inhalador unico que combina furoato de fluticasona
y vilanterol en el tratamiento de pacientes con asma mejora la adherencia
(rango de aumento de 5,3-10,8% dias cubiertos por el tratamiento,; p<0,001) y la
persistencia (69% vs 53-57% pacientes persistentes; p<0,001) y cuenta con
menor tasa de abandono a 12 meses respecto a otras combinaciones de
adhetendia ICS/LABA. Ademds, reduce los costes sanitarios en comparacion con la terapia

ar’

estandar gracias a una mejora de los sintomas segtn el sistema de salud de
Espafia (ahorro anual estimado de 5 millones de euros). Esta combinacion
disminuye los sintomas durante el dia y la noche y aumenta los periodos de 24 h
libres de sintomas en pacientes con asma persistente en comparacion con el uso
de furoato de fluticasona durante las 12 y 24 semanas de tratamiento.

Efectividad Costes

[ ] T—
‘@‘ :... @ e [ Afo de la innovacién: 2013 ]

Estudios de costes 2234-3979 Localizacion:
+ observacionales participantes Internacional + Espafia

Figura 12. Aportacion de valor de un dispositivo inhalador que combina furoato de fluticasona
y vilanterol en asma. Datos procedentes de dos estudios observacionales retrospectivos
internacionales®:87, un analisis post-hoc® y un estudio de coste-consecuencia segun el sistema de
salud de Espafia®. ICS, Inhaled corticosteroid; LABA, long-acting beta2 agonist.
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Mejora en la calidad de vida

La calidad de vida es un concepto multidimensional que refleja el estado fisico,
social y emocional del individuo. En el ambito sanitario se habla de la calidad de vida
relacionada con la salud, un término que hace referencia al efecto de la enfermedad y su
tratamiento en las distintas dimensiones (fisica, psicoldgica y social) segun la percepcion
del paciente®9, Este parametro es uno de los resultados en salud reportados por el
paciente que se han implementado en el estudio clinico del medicamento, siguiendo las
recomendaciones de organismos sanitarios®>9. Tal es su trascendencia que un
empeoramiento en la calidad de vida puede suponer la desestimacion de un tratamiento
si este supera al beneficio clinico aportado®. En contraposicion, la calidad de vida puede
demostrar valor adicional en medicamentos que han resultado no inferiores a productos
analogos o cuya ventaja clinica es reducida®. En general, una mejora en la calidad de
vida del paciente es un hito a alcanzar que forma parte del éxito del manejo de una
enfermedad. La innovacion incremental es un recurso de gran utilidad para el desarrollo
de productos que, manteniendo o potenciando su efectividad clinica, supongan una
diferencia en la calidad de vida del paciente. Adicionalmente, al igual que ocurre con otros
valores, esta mejora puede repercutir positivamente a otros niveles, como minimizando
costes indirectos derivados de la productividad laboral®.

Como ejemplo comdn de innovaciones incrementales que proporcionan mejoras
en la calidad de vida, se pueden sefialar casos en los que se produce un cambio en la
posologia o en la forma de administracion para el tratamiento de patologias crénicas con
un impacto importante en el paciente, como la esclerosis multiple o diabetes. En
esclerosis multiple remitente recurrente, se ha comercializado una nueva formulacion de
acetato de glatirdAmero que supone un cambio en la posologia, pasando del tratamiento
diario clasico a la administracién del farmaco Unicamente 3 veces por semana (Figura
13)%. El tratamiento con este analogo incremental mejora la calidad de vida asociada a
la enfermedad, gracias a un menor impacto de la fatiga en la vida diaria y una mejora en
la salud mental®. Cabe destacar que también se ha registrado mayor satisfacciéon y
conveniencia hacia esta nueva formulacion, parametros interrelacionados con la calidad
de vida®. La innovacién incremental también proporciona valor en calidad de vida a los
pacientes con diabetes gracias al avance en las formulaciones de insulina de accién
prolongada. Entre ellas destaca la insulina degludec, un analogo modificado mediante un
proceso de acetilacibn que permite su precipitacion en multihexadmeros, con la
consiguiente absorcion lenta y continuada del principio activo (Figura 14)°7. Los pacientes
tratados con esta insulina reportan una mejora en su calidad de vida, fundamentalmente
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asociada a una reduccion del dolor corporal y una mayor vitalidad, y también mayor
satisfaccion con el tratamiento%-190,

ESCLEROSIS MULTIPLE: Acetato de glatirimero ([ (60

Posologia Dosis

El tratamiento con 40 mg/mL de acetato de glatiramero tres veces
por semana, en comparacion con la administracion de 20 mg/mL
diario, en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
mejora la calidad de vida asociada a la enfermedad gracias a un

Calidad de vida menor impacto de la fatiga en la vida diaria y una mejora en la salud
TAQ, la conveniencia segun TSQM-9 y la satisfaccion segun MSQ en

mental reportada por el paciente y evaluada mediante la escala
MSQLI. Asimismo, mejora la adherencia segun el cuestionario MS-
% un periodo de 6 meses de tratamiento.
Adherencia
= [
[ ]
E’ .-. @ [ Afio de la innovacién: 2015 ]

Ensayo 861 Localizacién:
clinico participantes Internacional

Figura 13. Aportacién de valor de unanuevaformulacién de acetato de glatiramero en esclerosis
multiple remitente recurrente. Datos procedentes de un ensayo clinico internacional®. MSQLI,
Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory; MS-TAQ, Multiple Sclerosis Treatment Adherence
Questionnaire; MSQ, Minnesota Satisfaction Questionnaire; TSQM, Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication.

DIABETES: Insulina degludec /“

Administracién

El tratamiento diario con la insulina degludec de accion prolongada (una formulacion
multihexamérica obtenida mediante acetilacion) en pacientes con diabetes mejora la
calidad de vida, gracias a una reduccion del dolor corporal y una mejora en la vitalidad,
evaluada segun diversas herramientas (por ejemplo, el cuestionario SF-36, y la escala VAS) y
la satisfaccion con el tratamiento en comparacion con la administracion de insulinas
basales. Ademds, hay un aumento de los afos de vida ajustados por calidad y una
Calidad de vida reduccion del coste sanitario de la enfermedad al emplear insulina degludec en
comparacion con insulinas basales segtn varios sistemas de salud europeos. Por ejemplo,
en el caso de Paises bajos, se calcula un ahorro de costes a largo plazo (24,71€ por paciente
y afo) con insulina degludec debido a una menor tasa de hipoglucemia y el empleo de
menores dosis de farmaco. En Espafa, se estima un ahorro aproximado de 94€ por paciente
y afo con insulina degludec como terapia basal para diabetes tipo 2, derivado de una
menor ocurrencia de episodios hipoglucémicos severos.

Costes @ o .. . -
‘@‘ ‘ ... ﬁ [ Afio de la innovacién: 2013 ]

Estudio observacional + 110-4001 Localizacién:
metaanalisis + costes participantes Europa

Figura 14. Aportacién de valor de una nueva formulacion de insulina degludec de accion
prolongada en diabetes. Datos procedentes de dos metaanalisis®1%, un estudio observacional
prospectivo en Espafia®® y cuatro estudios de coste-efectividad europeos (Paises Bajos, Suecia,
Bulgaria y Espafia)101-104, SF, Short Form Health Survey; VAS, Visual Analogue Scale.
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De igual forma, a menudo se consiguen mejoras en la calidad de vida de los
pacientes mediante la combinacion de medicamentos en productos farmaceéuticos Unicos
o la optimizacion de dispositivos de administracion del farmaco. A este respecto, se ha
desarrollado un sistema para tratar la enfermedad de Parkinson que consiste en un
dispositivo dispensador electronico de tabletas de levodopa/carbidopa programable por
parte del profesional sanitario para ajustar las dosis del farmaco (Figura 15). Los
pacientes tratados con esta nueva forma de administracion personalizada reportan una
mejora clinicamente significativa de la calidad de vida especifica de la enfermedad°>.

=

f" .\‘.
i |
AN

/’/ u“\\.‘
ENFERMEDAD DE PARKINSON: Levodopa/carbidopa €<,

Dosis Administracion

La administracion de dosis ajustadas mediante acelerometria de
microtabletas de levodopa/carbidopa empleando un dispositivo
dispensador en pacientes con enfermedad de Parkinson incrementa
la calidad de vida de los pacientes segun el cuestionario PDQ-8

Calidad de vida (reduccion clinicamente relevante de 6,7 puntos; p<0,001). Ademds,
esta estrategia también mejora los sintomas globales de la
enfermedad segun la escala MDS-UPDRS, los sintomas de desgaste

( segun WOQ-19 y los sintomas no motores segun NMS Quest en
comparacion con el tratamiento con dosis estdandar.

o 20 .
‘ ... H [ Afio de la innovacién: 2015 ]

Estudio 28 Localizacion:
observacional participantes Suecia

Efectividad Medicina
personalizada

Figura 15. Aportacion de valor de un nuevo dispositivo dispensador de tabletas de
levodopal/carbidopa en enfermedad de Parkinson. Datos procedentes de un estudio observacional
prospectivo en Suecial®®. PDQ, Parkinson’s Disease Questionnaire; MDS-UPDRS, Movement Disorder
Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale; WOQ, Wearing-Off Questionnaire; NMS, Non-Motor
Symptoms.

La calidad de vida de pacientes con enfermedades respiratorias, como es el caso
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), también se ha visto mejorada
gracias a las innovaciones incrementales en dispositivos. Recientemente, se ha
autorizado el uso de un dispositivo inhalador que integra tres farmacos clasicos:
budesonida, glicopirronio y formoterol fumarato (Figura 16). El tratamiento con esta
combinacion en pacientes con EPOC no controlada mejora su calidad de vida global,
incluyendo sintomas e impacto de la enfermedad y actividad diaria, a medio y largo plazo
(24 y 52 semanas)1,
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/’

EPOC: Budesonida/glicopirronio/formoterol fumarato / 3:5*?}

Administracién Combinacién

El tratamiento con un dispositivo inhalador Unico que contiene
budesonida, formoterol fumarato y glicopirronio en un Unico
inhalador en pacientes con EPOC no controlada mejora la calidad de
vida evaluada a nivel sintomas, impacto y actividad diaria

Calidad de vida evaluadas segun el cuestionario SGRQ (reduccion media del score de
6,5y 6,4; p<0,01) a 24 y 52 semanas de tratamiento. Ademds, esta
combinacion mejora los sintomas de la enfermedad y reduce el uso
de medicacion de rescate (reduccion media de 1,2 y 1,1
inhalaciones/dia; p<0,0001).

Efectividad ~ °
E [ )<}
‘ ... [ Afio de la innovacién: 2020 ]
Ensayo 8588 Localizacion:
clinico participantes Internacional

Figura 16. Aportacion de valor de un nuevo inhalador que combina budesonida, formoterol
fumarato y glicopirronio en enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Datos procedentes de un
ensayo clinico internacionall®. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SGRQ, St. George's
Respiratory Questionnaire.
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Necesidades no cubiertas y medicina
individualizada

Segun la EMA, una necesidad médica no cubierta se define como aquella
condicion para la que no existen métodos de diagndstico, prevencion o tratamiento
adecuado®’. Asimismo, un farmaco también puede responder a una necesidad no
cubierta cuando constituye una ventaja terapéutica importante para el paciente respecto
a tratamientos ya existentes197. En 2020, la Comision Europea incluy6 las necesidades
no cubiertas como un area prioritaria de la estrategia farmacéutical®®, poniendo de
manifiesto la importancia de abordar este problema a través de la innovacion del
medicamento, puesto que proporcionar una solucién a este tipo de necesidades supone
un avance en el campo sanitario que mejora los resultados en salud. Las necesidades no
cubiertas pueden identificarse para una enfermedad especifica, destacando el ambito de
las enfermedades raras, donde aproximadamente un 95% ni siquiera cuenta con
tratamientos aprobados!®®. No obstante, una necesidad no cubierta también puede
corresponder a un paciente o grupo de pacientes concreto dentro de una patologia, con
lo que suelen estar estrechamente relacionadas con estrategias de medicina
personalizada. La innovacion incremental es un sistema eficaz para proveer soluciones a
este tipo de necesidades, como se ejemplificara a continuacion.

La innovacion incremental puede proporcionar solucion a necesidades no
cubiertas a través de la modificacion de la forma de administracion de medicamentos,
como muestra el desarrollo de una nueva formulacion de loxapina inhalada para
enfermedades psiquiatricas (Figura 17). El uso de esta nueva forma de loxapina como
medicacién de emergencia para episodios de agitacion en pacientes con esquizofrenia o
trastorno bipolar controla rapidamente los sintomas de dicha agitacion (ej. impulsos
incontrolados, tension u hostilidad), observando un efecto terapéutico desde los 10
minutos tras la administracion0%-111, Esta loxapina también mejora el tiempo de respuesta
(reduccién media de 15 minutos) y el porcentaje de pacientes que responden al
tratamiento (14% vs 4%) respecto a otros antipsicéticos inyectables.10%-111 Ademas,
reduce el uso de medicacion de rescate y disminuye la necesidad de aplicar medidas de
contencién al paciente (empleadas en una media de 1,8% vs 19,8%) respecto a
tratamientos inyectables y orales!!?. Esto se correlaciona con una mayor satisfaccion de
estos pacientes con la nueva forma de administracion de loxapina''l. En conjunto, esta
innovacién resuelve de forma mas eficiente los estados de agitacion en este tipo de
patologias psiquiatricas, reduciendo el riesgo de lesiones en los pacientes y cuidadores.
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Ademas, el empleo de una formulacién inhalada puede suponer una ventaja gracias a
una mayor disposicion potencial del paciente a este tipo de administracion0°.

ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNO BIPOLAR: Loxapina / )

Administracion

El tratamiento con loxapina inhalada gracias al uso de un dispositivo especifico para
administracion pulmonar, como alternativa a la administracion parenteral, en pacientes con
esquizofrenia o trastorno bipolar como medicacion de emergencia para episodios de
agitacion promueve una mejora de los sintomas de la agitacion a tiempos mds cortos (a los
10 min post-administracion), que se mantiene a lo largo de las siguientes 24 horas. También
mejora el tiempo de respuesta (reduccion media de 15 min; p<0,001) y el porcentaje de
no cubierta pacientes que responden (14% vs 4% pacientes; p=0,001) al tratamiento. Reduce el uso de
medicacion de rescate y la necesidad de aplicar medidas de contencion al paciente
(empleadas en el 1,8% vs 19,8% pacientes; p<0,01), asi como la duracion de la estancia
sanitaria. Ademds, los pacientes declaran una mayor satisfaccion asociada a este
{ tratamiento. Asimismo, en un estudio de evaluacion de utilidad los pacientes consideran la
loxapina inhalada mejor opcion de tratamiento respecto al uso de orales e inyectables.

Necesidad

Efectividad S -
ofe  EE— .
E"’ ‘ ‘ -.. —— [ Afio de la innovacién: 2013 ]
Ensayos clinicos 168-406 Localizacion:
+ observacional participantes Estados Unidos + Europa

Figura 17. Aportacion de valor de una nueva formulacion de loxapina en esquizofrenia y
trastorno bipolar. Datos procedentes de dos ensayos clinicos en Estados Unidos199110 y uno en
Europal!l, un estudio observacional retrospectivo en Estados Unidos!!? y un analisis de utilidad en
Suecia y Dinamarcal?s,

La apomorfina es un caso claro de una modificacion en la forma de administracion
del medicamento para adaptarse a necesidades no cubiertas asociadas a los episodios
en off de la enfermedad de Parkinson. A pesar de existir tratamientos indicados para
estos episodios en off, la duracion de la respuesta al tratamiento es reducida, con el
consiguiente control irregular de los sintomas y la necesidad de tomar medicacién
constante!!4, La apomorfina ha sufrido innovaciones incrementales consecutivas que
buscan responder estas necesidades, asi como facilitar la autoadministracion del
medicamento en este tipo de pacientes. Este farmaco ha pasado de ser un medicamento
inyectable en consulta, a aparecer en version autoinyectable y, mas recientemente, como
film sublingual (Figura 18) y en formulacion inhalada (Figura 19). El tratamiento con la
nueva formulacién en film ha conseguido mejores resultados en los sintomas motores y
disminuye el tiempo diario en off respecto a levodopa inhalada (reduccion de 1,32 vs 0,01
horas)!'®, lo que ha llevado a su aprobacién por la FDA en 2020. Aunque actualmente no
esta aprobado por la EMA, se encuentra en ensayo clinico de fase Ill en Europa
(NCT03391882)116, Por su parte, la nueva formulacion de apomorfina inhalada tiene
mayor velocidad de absorcién comparado con la forma inyectable (concentracion maxima
alcanzada en 2 vs 30 minutos)!'”118 En la misma linea, es un tratamiento que controla
los sintomas motores de los episodios en off de forma rapida, detectandose el efecto
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desde los 10 minutos tras la administracion!i7.119, Esta nueva apomorfina se encuentra
en fase de ensayo clinico, con miras a su aprobacion en Europa. Otro ejemplo en
enfermedad de Parkinson, esta vez relativo a medicina personalizada seria el caso
anteriormente mencionado del dispositivo dispensador electronico de tabletas de
levodopa/carbidopa programable (Figura 15). Este nuevo tratamiento aborda la pérdida
de efectividad a largo plazo de la levodopa mediante la personalizacion de las dosis en
cada paciente, produciendo a su vez un mejora la sintomatologia global, incluyendo los
sintomas motores y de desgaste asociados a esta patologia, en comparacion con el
tratamiento con dosis estandarts,

e y

ENFERMEDAD DE PARKINSON: Apomorfina sublingual /‘ )

/

Administracion

El tratamiento con una formulacion de apomorfina en film
sublingual para los episodios en off de la enfermedad de Parkinson
mejora los sintomas motores de la enfermedad segun la escala
UPDRS y reduce el tiempo diario total de periodos en off en

r:iec‘j:ii:ffa comparacion con levodopa inhalada (reduccion de 1,32 vs 0,01

horas; p<0,05). Ademds, el empleo de esta apomorfina reduce los

(- costes asociados al tratamiento y aumenta los afios de vida

\ ajustados por calidad, siendo un fdrmaco coste-efectivo, segun el
el st sistema de salud de Estados Unidos.

@‘@‘ :i: E I * I [ Afio de la innovacién: 2020 (FDA) ]

Estudio de costes 307 Localizacién:
+ observacional participantes Estados Unidos + Canada

Figura 18. Aportacion de valor de una nueva formulacion de apomorfina sublingual en
enfermedad de Parkinson. Datos procedentes de un estudio observacional retrospectivo en Estados
Unidos y Canada!® y un estudio de coste-efectividad en Estados Unidos'?°. UPDRS, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale.

Documento Confidencial 37



Innovacion incremental del medicamento i\\ Axentiva

TN

ENFERMEDAD DE PARKINSON: Apomorfina inhalada \f‘

Administracion

El tratamiento con una formulacion de apomorfina inhalada para
episodios en off en pacientes con enfermedad de Parkinson
mejora los sintomas motoras de la enfermedad segun la escala
UPDRS de forma rapida (efecto terapéutico observado tras 10

Necesidad
no cubierta

minutos post-administracion). Ademds, esta nueva forma de
administracion presenta mayor velocidad de absorcion respecto a
, la apomorfina inyectable (concentracion mdxima alcanzada a los
( 2 vs 30 minutos desde la administracion), con un perfil de
seguridad semejante.

Efectividad

? 0% S ]
& ‘ .-. L~ZINSHE | [ No aprobado en esta patologia ]
Ensayos 24-55 Localizacién:
clinicos participantes Reino Unido y Paises Bajos

Figura 19. Aportacién de valor de unanuevaformulacion de apomorfinainhalada en enfermedad
de Parkinson. Datos procedentes de dos ensayos clinicos en Paises Bajos!7:118 y un ensayo clinico
en Reino Unido!'®. UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

El nuevo uso de farmacos previamente aprobados en otras patologias es una
innovacién incremental bastante frecuente para el abordaje de necesidades no cubiertas
en enfermedades que carecen de tratamiento. Este es el caso de dos formulaciones
novedosas de budesonida, que se han catalogado como medicamentos huérfanos debido
a su indicacion en enfermedades raras, la nefropatia por IgA y la esofagitis eosinofilica.
La nefropatia por IgA es una patologia cronica en la cual la funcion del rifiédn se va
deteriorando progresivamente hasta producirse fallo renal. Es la glomerulonefritis mas
frecuente en todo el mundo, con una incidencia en Espafia de 6,2 casos por millén de
habitantes!?. Esta enfermedad no contaba con estrategias terapéuticas eficaces hasta la
aprobacion de una budesonida de liberacion prolongada'?2. Asimismo, el tratamiento con
esta nueva formulacion de budesonida ha mostrado eficacia en pacientes con nefropatia
por IgA (Figura 20), donde mejora la sintomatologia a medio y largo plazo (por ejemplo,
mejora un 27% y 48% la ratio proteina/creatinina a 9 y 12 meses, entre otros factores)!2s,
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NEFROPATIA POR IgA: Budesonida 8<% (/)

Nuevo uso Administracién

El empleo de una formulacion de budesonida de liberacion
controlada en pacientes con nefropatia por IgA mejora los
sintomas de la enfermedad a 9 y 12 meses de tratamiento, ya

:‘:c‘j;'l‘::fa que reduce el ratio proteina/creatinina (reduccién media del
27% y 48%, p<0,0001) y el ratio de filtracion glomerular
4 (reduccion media del 7% a ambos tiempos, p<0,05) en
\ comparacion con el placebo.
Efectividad —~
% :i; @ [ Afio de la innovacién: 2022 ]
b Y
Ensayo 294 Localizacién:
clinico participantes Internacional

Figura 20. Aportacion de valor de una nueva formulacion de budesonida en nefropatia por IgA.
Datos procedentes de un ensayo clinico internacionall23.

La esofagitis eosinofilica se caracteriza por una inflamacion crénica y una
disfuncion del es6fago, que dificulta la deglucion de alimentos. Ademas, es una patologia
cuya una incidencia y prevalencia globales van en aumento, con 6,6 y 34,4 casos por
100.000 habitantes en 2019, respectivamente!?4, subrayando la necesidad de encontrar
tratamientos efectivos. En Europa, la esofagitis eosinofilica carecia de medicamentos
para su tratamiento hasta la aprobacion de una nueva forma de budesonida en
comprimidos bucodispersables (Figura 21)1%5. El empleo de esta nueva formulaciéon de
budesonida en pacientes con esofagitis eosinofilica mejora la calidad de vida, a nivel
psicosocial, emocional y relacionada con la ingesta, e induce remision de la enfermedad
(>70% pacientes en remision a 48 semanas)!?6-128, Cabe resaltar que los pacientes
muestran alta satisfaccion por el tratamiento (>90% pacientes estan satisfechos o muy
satisfechos)26.
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ESOFAGITIS EOSINOFILICA: Budesonida (8<% (&

Nuevouso Administracién

El tratamiento con una formulacion en comprimidos bucodispersables de
budesonida en pacientes con esofagitis eosinofilica activa mejora la
calidad de vida en todos los aspectos evaluados (impacto en la ingesta e
impacto social, emocional y psicoldgico de la enfermedad en la vida
diaria), segun el cuestionario EoE-QoL-A en comparacion con el placebo.
no cubierta Asimismo, hay un mayor porcentaje de pacientes que alcanzan remision
de la enfermedad respecto al placebo (a las 6 semanas 93% de remision
histologica y 58% de remision completa, a las 12 semanas 85% de
remision completa). Ademds, en mantenimiento, un 75% de los pacientes
mantienen la remision persistente a las 48 semanas.

Necesidad

Efectividad Calidad de vida

5 sy Em

‘ ... [ Afio de la innovacién: 2018 ]
Ensayo 88-207 Localizacién:
clinico participantes Alemania

Figura 21. Aportacién de valor de una nueva formulacion de budesonida en esofagitis
eosinofilica. Datos procedentes de dos ensayos clinicos en Alemanial26127, EoE-QoL-A, Eosinophilic

Esophagitis Quality of Life Scale for Adults.
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Reduccién de costes

El valor de un medicamento est& determinado por el beneficio clinico y social que
aporta a los pacientes, paradmetros que a su vez pueden suponer un determinado impacto
economico para el sistema sanitario. Este valor esta estrechamente relacionado con otros
valores de la innovacion incremental introducidos anteriormente, como por ejemplo la
mejora en la adherencia del paciente al tratamiento. El coste de un medicamento
comprende gastos directos, donde se incluyen el precio del propio farmaco y el uso de
recursos sanitarios (consultas, hospitalizacion, etc.), pero también comporta costes
indirectos, representados principalmente por la productividad laboral del paciente®. La
aprobacion de farmacos innovadores puede suponer un ahorro de costes en todos estos
aspectos, por ejemplo, reduciendo el gasto hospitalario debido a una menor tasa de
complicaciones de la enfermedad, disminuyendo la carga de cuidados personales
(formales o informales) que requiere un paciente o aumentando la productividad laboral
gracias a un estado de salud mejorado®!?®, E| desarrollo de modificaciones
incrementales que reduzcan el gasto, manteniendo o mejorando la efectividad, suponen
un atractivo para el sistema de salud y podrian inclinar la balanza hacia el uso de un
medicamento concreto.

La reduccion en el coste sanitario de una enfermedad se puede conseguir a través
de las innovaciones incrementales en la forma de administracién, como ocurre con la
prevencion de la gripe. Se ha aprobado el uso de una vacuna tetravalente de virus
influenza atenuados que se administra mediante un aerosol nasal, a diferencia de las
vacunas clasicas contra este virus, que son inyectables (Figura 22). El uso de esta vacuna
en aerosol es una estrategia de tratamiento satisfactoria (segun el 83,3% de los
responsables de los nifios vacunados) y facil de emplear (segun el 60,7% de los
profesionales sanitarios)30. Segun el sistema de salud de Finlandia, la vacunacién de
nifios (desde 2 a <18 afios) con esta nueva formulacion reduce el coste total de la
enfermedad a 20 afios en comparacion con vacunas de virus inactivados, gracias a una
disminucion del nimero de infecciones sintomaticas, consultas de atencion primaria y
hospitalizaciones, entre otros (medias estimadas de 35.600, 5.300 y 170,
respectivamente)!3l, Ademas, el uso de esta vacuna aumenta los afios de vida ajustados
por calidad y es un tratamiento coste-efectivo para este pais europeo.
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GRIPE: Vacuna contra el virus influenza /

Administracién

La vacunacion frente a la gripe con una vacuna tetravalente de virus
influenza vivos atenuados en spray nasal en nifios de 2 a < 18 afos reduce
los costes sanitarios gracias a un menor uso de recursos y aumenta los afos
de vida ajustados por calidad segtn el sistema de salud de Finlandia. Esta

reduccion deriva de una disminucion en infecciones sintomdticas, consultas
Costes

de atencion primaria y hospitalizaciones, entre otros (medias estimadas de
35.600, 5.300 y 170 a 20 afos) El empleo de esta vacuna favorece la
inmunizacion frente al virus, y es un método reportado como fdcil de usar
segun los profesionales sanitarios (60,7%), ademds de muy satisfactorio
segun indicado por los responsables de los nifios vacunados (83,3%).

Efectividad o .. -
@\@‘@‘ ... @ "ﬁ [ Afio de la innovacién: 2013 ]

Estudio de costes + 3226 Localizacion:
metaanalisis + observacional participantes Internacional + Europa

Figura 22. Aportacién de valor de una nueva formulacién de vacuna contra el virus influenza en
la prevencién de la gripe. Datos procedentes de un estudio de coste-efectividad en Finlandia3l, un
metaandlisis internacional®? y un estudio observacional retrospectivo en Italial®°.

Los costes asociados a la colitis ulcerosa se han visto disminuidos gracias al
desarrollo de una nueva forma de administracion de budesonida con una posologia
modificada. Esta formulacion se ha producido mediante tecnologia MMX (MultiMatriX),
gue consiste en la inclusion del principio activo en capsulas recubiertas de un polimero
resistente al pH gastrico, con la consiguiente liberacion controlada y sostenida del
farmaco en el colon (Figura 23)33, El tratamiento con este farmaco en pacientes con
colitis ulcerosa suave a moderada supone una reduccion del coste por paciente (ahorro
de 366€) a 5 afios segun el sistema sanitario de Paises Bajos34. Este ahorro resulta de
un menor uso de recursos sanitarios, principalmente debido a que deja de ser necesaria
la administracion de medicacién suplementaria. Segun un estudio de coste-efectividad
realizado en Polonia, el tratamiento con esta nueva formulacion de budesonida también
ahorra costes (1.885€ por paciente a 20 afios) gracias a una disminucion en la tasa de
efectos secundarios®®.
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COLITIS ULCEROSA: Budesonida '/

Posologia  Administracion

El tratamiento con budesonida de liberacion prolongada desarrollada mediante
tecnologia MMX (consistente en el empleo de cdpsulas con polimeros resistentes al
pH gdstrico que permite la liberacion del principio active en el colon) en pacientes
con colitis ulcerosa activa leve a moderada supone una reduccion del coste
sanitario (ahorro de 366€/paciente a 8 semanas) y es coste-efectivo en

Costes comparacion con la formulacion oral segun el sistema de salud de Paises Bajos.
También se ha observado un ahorro de costes para el sistema de salud de Polonia
(ahorro de 1885€/paciente a 20 afios considerando el coste derivado de efectos
adversos del tratamiento). Ademds, este tratamiento mejora los sintomas y
favorece la remision clinica de la enfermedad. Los pacientes reportan una mejora
en la calidad de vida relacionada con la salud segun el cuestionario SIBDQ.

@“©‘ :i.. @ Gﬁ [ Afio de la innovacién: 2016 (AEMPS)

Estudio de costes + ensayo 349-598 Localizacién:
clinico + observacional participantes Internacional + Europa

Efectividad Calidad de vida

Figura 23. Aportacion de valor de una nueva formulacion de budesonida en colitis ulcerosa.
Datos procedentes de un estudios de coste-efectividad en Paises Bajos!®, un estudio de coste de
tratamiento en Polonia’®®, un ensayo clinico internacional®® y un estudio observacional prospectivo
europeo’®. SIBDQ, Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.

El tratamiento de la hemofilia A con factor VIII recombinante constituye otro caso
de innovacion incremental en la forma de administracion que aporta valor en costes
(Figura 24). Actualmente, se comercializa un factor VIII recombinante que presenta vida
media extendida mediante la fusiébn de la proteina con un fragmento Fc. Esta nueva
formulacién da lugar a una modificacion en la posologia, disminuyendo la frecuencia de
inyeccion, al mismo tiempo mejorando la eficacia'®®13. En Suecia, el uso de este factor
profilactico en pacientes con hemofilia A severa, en comparacion con factor VIII
convencional, aumenta los afios de vida ajustados por calidad y reduce los costes de la
enfermedad a lo largo de la vida del paciente (ahorro estimado de 800.000€ a 70 afios),
debido a un menor indice de hemorragias y disminucion de la frecuencia de inyeccién del
farmaco?°.

El coste de la enfermedad se puede reducir mediante la combinacion de
medicamentos en un Gnico producto, como se ha reportado para la polipildora que
contiene aspirina, atorvastatina y ramipril, empleada en prevencion cardiovascular (Figura
11). Segun el sistema sanitario espafiol, el tratamiento con la polipildora reduciria el gasto
sanitario a 10 afios en comparacion con los monocomponentes (reduccion de 509.861€
por cada 1.000 pacientes), ahorro derivado de una menor incidencia de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales (11 y 46 eventos por cada 1.000 pacientes)ss.
Ademas, se observa un aumento en los afios de vida y en los afios de vida ajustados por
calidad con este tratamiento.88 Estos datos coinciden con un estudio de costes en practica
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real en Espafia, donde el empleo de la polipildora supone menor coste total,
correspondiente a una reduccion en el uso de recursos sanitarios, en comparacion con
otras estrategias estandar de tratamiento®°.

HEMOFILIA A: Factor VIl recombinante (i (/')
Pus;i;;fa Adm%.;;s-f;cién

El tratamiento profilactico con factor VIl recombinante de vida media
extendida en pacientes con hemofilia A aumenta los afios de vida
ajustados por calidad (aumento de 0,59) y promueve una reduccion
del coste de la enfermedad por paciente a 70 afios (ahorro estimado
AT de 800.000€) segun el sistema de salud de Suecia. Este tratamiento

reduce el indice anual de hemorragias en pacientes adultos con
hemofilia A severa (media de 2,91 vs 4,86, p<0,01) y mejora la
calidad de vida asociada a la enfermedad segun Haem-A-Qol en
comparacion con factor VIl recombinante estandar.

Efectividad Calidad de vida

“ ..ig == [ Afio de la innovacién: 2015 ]

Ensayo clinico + 67-647 Localizacién:
estudio de costes participantes Internacional + Suecia

Figura 24. Aportacién de valor de una nueva formulacion de factor VIII recombinante en
hemofilia A. Datos procedentes de un estudio de coste-utilidad en Suecial® y un ensayo clinico
internacionalt4,
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En el presente informe se aborda la innovacion incremental entendida como
desarrollos adicionales de medicamentos existentes, que incluyen nuevas formas de
administracion o formulaciones, combinacién de medicamentos, modificaciones en la
posologia o en la cantidad de principio activo y nuevos usos de la medicacion.

Un gran volumen de la innovacion médica esta representado actualmente por este
tipo de innovaciones®. En torno a un 40% de los farmacos que han llegado al mercado en
la udltima década han surgido de la innovacion incremental, siendo este porcentaje
notablemente superior (65%-70%) si Unicamente se compara la autorizacion de
productos disruptivos e incrementales (excluyendo de los primeros las aprobaciones de
farmacos ya existentes para su uso en nuevas indicaciones dentro de la misma area
terapéutica)'l. Ademas de su peso en términos de volumen e inversion, segun un estudio
de 2006, el 63% de los farmacos incluidos en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) correspondia a farmacos
evolucionados a partir un producto previamente aprobado para su uso clinico'#1, De forma
similar, la AEMPS ha elaborado una lista de medicamentos estratégicos para el sistema
sanitario en el que aparecen 541 productos farmacéuticos correspondientes solo a 295
principios activos, apuntando a una alta representacion de medicamentos procedentes
de innovacion incrementall4?,

Quiere disponer de los farmacos innovadores y
estratégicos, a menudo basados en innovaciones

2 %
r' - ] O incrementales
by

Pero a menudo no se financia la innovacion

o incremental adecuadamente ni se generan
H { ! |[] palancas para evitar desabastecimiento.

! \ ﬂHH jijgll

ANEE .

La PARADOJA de la
innovacién incremental...

INDUSTRIA SOCIEDAD
Se les valora por la La innovacion es necesaria para
innovacién incremental mejorar la salud de tod@s

Necesidades no cubiertas
Medicina personalizada

Pero a menudo la innovacion
incremental se ve desincentivada.

Falta de acceso
Desinformacion

El valor en ciertos pardmetros
puede tardar tiempo en demostrarse...

Figura 25. Paradoja de la innovacién incremental en el marco actual.
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La innovacion incremental es clave tanto en el mantenimiento y adaptacion de
medicamentos esenciales como en la personalizacién de la medicina y juega un papel
central para la EMA, tal y como lo ha reflejado en su estrategia para las agencias de
evaluacion!43, Sin embargo, a dia de hoy, en numerosas ocasiones no existe un
reconocimiento adecuado de este tipo de mejoras terapéuticas por parte de los
organismos decisores de la financiacion, lo que puede desincentivar su desarrollo”144. A
menudo, el desarrollo incremental se identifica con un gasto innecesario de recursos
derivado de replicar productos existentes o con un afan por extender la proteccion de una
patente y retrasar la salida al mercado de medicamentos genéricos®819144, Esta
concepcion pone en segundo plano los beneficios atribuidos al farmaco incremental,
alegando poca o ninguna ventaja clinica de estas innovaciones respecto a medicamentos
aprobados®. En consecuencia, un alto porcentaje de las innovaciones incrementales
obtienen recomendaciones de reembolso negativas por parte de las agencias de
evaluacion de tecnologia sanitaria (en torno a un 25% en Europa entre 2011 y 2017).
Esto repercute negativamente en los acuerdos de precios, pudiendo conseguir un
reembolso limitado en comparacion con productos disruptivos!t31.145 Cabe sefialar que
paradojicamente, algunas innovaciones incrementales, particularmente nuevos usos de
medicamentos existentes, no se llegan a reflejar en la ficha técnica, si bien se emplean
en la préactica habitual e incluso, se llegan a utilizar como comparadores en las
evaluaciones economicas.

En Espafa, el sistema de precios de referencia a menudo equipara aquellos
farmacos que proceden de innovacién incremental, sobre los que se ha llevado a cabo
un desarrollo clinico, a farmacos que son simplemente nuevas ediciones de
presentaciones ya aprobadas con el mismo principio activo, lo cual puede desincentivar
la incorporacion del medicamento incremental al sistema sanitario, asi como el interés de
la industria farmacéutica en potenciar este tipo de desarrollos’. A este respecto, el
anteproyecto de modificacion de la Ley de Garantias ya contempla un cambio del sistema
de precios de referencia para valorar las aportaciones que supongan un beneficio
incremental en la utilizacién de medicamentos!46. No obstante, sera necesario esperar al
completo desarrollo de la ley para determinar si estos aspectos son finalmente
incorporados.

La innovacion incremental responde al objetivo de satisfacer necesidades no
cubiertas o mejorar la experiencia del paciente y, como se ha reflejado en este informe,
a menudo requiere de un intenso proceso de innovacion y desarrollo. Este proceso esta
orientado, por ejemplo, a optimizar dispositivos especificos o técnicas de combinacién o
liberacion novedosas, que pueden permitir ventajas tan significativas como la
administracion conjunta de varios medicamentos (véase ejemplos en leucemia mieloide
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aguda, enfermedades cardiovasculares y respiratorias en figuras 7, 8, 11, 12 y 16),
conseguir cobertura de un tratamiento cronico con administraciones espaciadas en el
tiempo (véase ejemplos en esquizofrenia, diabetes y esclerosis mdltiple, en figuras 3, 10
y 13) o la autoadministracion de medicaciones en situaciones de emergencia (véase
ejemplos en esquizofrenia, trastorno bipolar y enfermedad de Parkinson en figuras 17 y
18).

El concepto de valor en innovacion incremental, tal y como se ha expuesto a lo
largo del informe, es asimismo multidimensional, pudiendo abarcar desde mejoras en
efectividad, tolerancia y adherencia, como impactar sobre necesidades no cubiertas,
medicina individualizada, calidad de vida y reduccién de costes. Aunque en el informe se
ha tratado cada paradmetro de valor de forma separada para asi subrayar su relevancia
con ejemplos concretos, cabe recalcar la interconexion que existe a menudo entre ellos
de manera frecuente. Asi, por ejemplo, una mayor tolerancia es frecuente que se traduzca
en una mayor adherencia o efectividad que, a su vez, se puede reflejar en una reduccion
de costes, gracias a la disminucion del uso de recursos sanitarios derivado de un control
mas eficiente de la enfermedad. Basandonos en datos reales, en Espafia se estima que
un aumento del 10% sobre las tasas de adherencia de 4 enfermedades de alta incidencia,
supondria ahorros de mas de 500 millones de euros en costes sanitarios directos?©.

En consecuencia, mientras que para innovaciones muy recientes se suelen
reportar Gnicamente mejoras o mantenimiento en efectividad o tolerancia, claves en el
proceso de aprobacién, con el paso de los afios es comun que se evidencien aportaciones
de las innovaciones incrementales en otras areas. Un ejemplo claro de esto, desarrollado
en nuestro pais, es la polipildora para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular,
gue ha demostrado valor tanto en adherencia y efectividad, como en calidad de vida y
costes, incluyendo datos de vida real84.8588.89,

En definitiva, la innovacion incremental puede aportar desarrollos muy relevantes
con respecto al farmaco original, suponiendo en muchas ocasiones un gran impacto en
la vida de los pacientes y, de manera ultima, en la sociedad y en el sistema de salud. Por
lo tanto, dado el contexto regulatorio actual y en linea con los objetivos del anteproyecto
de modificacion de la Ley de Garantias!#® parece importante buscar férmulas que
permitan establecer incentivos adecuados para aquellas innovaciones incrementales de
interés para el sistema sanitario, asi como garantizar su acceso agil y homogéneo en las
diferentes comunidades autébnomas.
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Tabla 1. Resumen del compendio de casos

(A Axentiva

Otros valores Tipo de Afio de
Valor aportados por la Caso innovacién autorizacién
innovacién incremental por la EMA
Modificacién en
ESQUIZOFRENIA: la posologia/
. . 2022
Risperidona Nueva forma de
administracién
Modificacién en
INFECCIONES la cantidad de
FUNGICAS: principio activo/ 2013
Itraconazol Nueva forma de
administracién
g INFECCIONES ff Oiﬁ;sc;:/n -
FUNGICAS: poso 08 2014
Nueva forma de
Posaconazol .. .,
: administracién
: INFECCION Nueva forma de
Mejora en PULMONAR: v o 2020
efectividad, L administracion
seguridad, Amikacina
toler:ancia y LEUCEMIA Nueva forma de
propiedades MIELOIDE AGUDA: | administracién/
farmacocinéticas 2018
Daunorrubicina/ Combinacién de
citarabina medicamentos
HIPERTENSION:
Perindopril/ Combinacién de 2018
amlodipino/ medicamentos (AEMPS)
indapamida
Modificacién en
DIABETES: Insulina la posologia/ No aprobado

icodec/ insulina Fc

Nueva forma de
administracion
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DIABETES: Insulina

Nueva forma de

] .. ., 2000
glargina administracién
: ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR: .,
X . Combinacién de
Aspirina/ . 2014
. medicamentos
atorvastatina/
@ ramipril
Mejora en la
adherencia
: Nueva forma de
ASMA: Furoato de administracion/ 2013
., fluticasona /vilanterol | Combinacién de
medicamentos
Modificaciéon en
ESCLEROSIS la posologia/
% MULTIPLE: Acetato de | Modificacién en 2015
glatirdmero la cantidad de
principio activo
DIABETES: Insulina Nueva forma de
.. ., 2013
degludec administracién
Modificacion en
Mejora en la ENFERMEDAD DE la cantidad de
calidad de vida ( PARKINSON: principio activo/ 2015
Levodopa/carbidopa Nueva forma de
administracion
| EPOC: I
( Budesonida/glicopirron e ,l 2020
: . Combinacién de
' io/formoterol fumarato )
medicamentos
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ESQUIZOFRENIA Y Nueva forma de
TRASTORNO administracién 2013
BIPOLAR: Loxapina
ENFERMEDAD DE Nueva forma de 2020
PARKINSON: administracién (FDA)
Apomorfina sublingual
ENFERMEDAD DE N forma d
PARKINSON: . dlifl‘i,r?is(t)rac?éne No aprobado
Necesidades no Apomorfina inhalada
cubiertas o
medicina z
individualizada NEFROPATIA por IgA: Nuevo ?SO/ 2022
Budesonida Nueva forma de
administracién
ESOFAGITIS Nuevo uso/
EOSINOFILICA: Nueva forma de 2018
Budesonida administracion
GRIPE: Vacuna contra | Nyeva forma de
el virus influenza administracién 2013
Modificacién en
COLITIS ULCEROSA: | la posologia/ 2016
Budesonida Nueva forma de (AEMPS)
administracién
Modificacién en
HEMOFILIA A: Factor | la posologia/ 2015
VIII recombinante Nueva forma de
Reduccién de administracion
costes
ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR: .,
.. Combinacién de
Aspirina/ . 2014
. medicamentos
atorvastatina/
ramipril
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