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EERR (<5/10000) ENF. COMUNES (>5/10000)
Voz pacientes Motor de cambio/imprescindible Complermentaria
Invisibilidad social Altay frecuente Menos frecuente
Ne condiciones Hasta 7000 -30.000
Desconocimiento Alto/muy alfo Variable
Gravedad/Cronicidad Slempre Variable
Complejidad/incerteza Siempre alta Frecuentes
Guias/Protocolos Ausentes o limitados Frecuentes “ﬂ
E;Z?ggibe”rﬁig Ninguno o limitado >10000 x:
Tamano mercado Pequeno Grande
Interés sector Industrial Bajo retorno econdmico Alto reforno
Ensayo clinico Dificil y ne pacientes Facil + ne pacientes
Uso compasivo Necesario 111 Variable 111

Digposifiva adaptadadela charla del Dr Josep Torrent i Farmell MARCO REGULATORIO EURCPEQ Y NACIONAL | Jornada de MMHH y EERR celebrada en Valencia Abril 2013
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/ Elevado coste




iDE QUE DATOS DISPONEMOS?




DATOS DE
EFICACIA Y
‘ SEGURIDAD



(] . . . L .
Actualmente, el 956 de las enfermedades raras vio tienen uva herramienta &lm@mosﬂca o tratamiento

996
923
225 233
2021 2022

Ensayos clinicos totales [] Ensayos clinicos en EE.RR.



EECC EN EERR POR AREA TERAPEUTICA
57

28
23

https://aelmhu_es/wp-content/uploads/2023/02/Resumen_ejecutivo_informe_de_acceso_aelmhu_2022 pdf



Impacto positivo en P&R para huérfanosy oncologicos

Mayor rapidez en la disponibilidad de la innovacion, asi como en la recoleccion de datos durante la evaluacion regulatoria y.el
desarrollo clinico, beneficios




Principales caracteristicas de los programas de acceso
temprano en Francia, Alemania, Italia, Espana y Reino Unido

A 2
v
Programas Programa  Tratamiento @ Fondo 5% Medicamentos Pacientes
de acceso  de acceso individual Ley 648 en situaciones individuales
lemprano | compasivo | conortes de lino SHJRCIIAS: Programa
disponibles Programa pacientes  combasivo Pacientes indivi- de acceso
de acceso duales temprano a
temprano Cohortes de medicamentos
pacientes (EAMS)

¢Existen

programas
especificos

para medi-

camentos

huérfanos?

¢ Se contem-
pla la recogi-

da de datos
durante el
programa?

¢El labora-
torio puede
recibir pago
por el medi-
camento?

Fuente: 'Revision de los programas de acceso temprano a los medicamentos innovadores en Europa: El Global
¢Es hora de revisar el proceso en Espana?'. Omakase consulting.
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Los pacientes
INncluidos en EC
sOlo representan

un del total

de pacientes con
la patologia

Number of patients treated

License 3 Patients treated, no active surveillance
Patients in observational studies, registries, etc
s Patients in RCTs (or other interventional studies)

k

Time (years)

Presented By Richard Schilsky at 2015 ASCO Annual Meeting



ESCASO NUMERG
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CARACTERISTICAS DE LOS EECC PIVOTALES

antes de la aprobacion de medicamentos oncolégicos huérfanos vs. no uérfavos

No. (%)2
Orphan Drug Nonorphan Drug]
Characteristics Qv(?ltil ;:;?9 Piv((;ti' 1T Sr;als Va’I:ue
’lZeglme Gk Enrollees, median (interquartile range) 96 (66-152) 290 (185-394) <.001
pacientes Randomized, multigroup 7 (30) 12 (80) 007
Cor?\p?rator 4 (17) 7 (47) 7
. 5 clive
Bajo 7o aleatorizados r— >0 A .
Placebo 1 (4) 4 (27) .
Sin grupo comparador None 16 (70) 3 (20)
Blinding
‘ _ Double-blind 1(4) 5 (33) 7]
Bayo %o doble ceqo Single-blind 1(4) 0 04
Open-label 21 (91) 10 (67) _
Pocos utilizav FIy I ?e’;‘;g’,?';;tc'ep"”edb 17 68) 427) ]
variables de resultado Disease progressiond 4 (16) 6 (40) od
final Overall survival 2 (8 4 (27) '
Other 2 (8) 1(7)

Kesselheim AS, Myers JA, Avorn J. Characteristics of clinical trials to support approval of orphan vs nonorphan drugs for cancer. JAMA. 2011 Jun 8;305(22):2320-6.



ise %o es
representativo

de todos los
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Ensayos pivotales oncologicos 2010-2021: viferencia eutre pacientes 65 aiios vs. <65 i

PACIENTES >65 ANOS

\ Subpopulation N studies HR (95% Cl)
’
2330 EELCL Vs, 55%0 iucidencia Vida real Overal
Overall 57 —r 0.97 (0.91, 1.02)
No lhubo diferencia para la Tumor Type
> s Lung 15 + 0.97 (0.85, 1.09)
supervivencia @lglml entre los . ) N 055057 100
dos OrApoS de pacientes Other 31 —= 0.96 (0.88, 1.05)
Drug Type
; : Small Molecule 9 _— 0.99 (0.86, 1.14)
é Necesario  crementar la ,_
o - ] Immunotherapy 27 —1 0.94 (0.87, 1.03)
participaciov en los estudios Other 21 — - 0.98 (0.89, 1.08)
y covtinuar investigando los
efectos diferenciades de los T : T
‘(’l’&\“’ﬁWﬂ@H‘t’OS 5@0){//\\/1 |ﬁ Gélﬁél‘ Favors Age < 65 years Favors Age 2 65 years

Wilson BE, Desnoyers A, Nadler MB, Amir E, Booth CM. Differential treatment effect between younger and older adults for new cancer therapies in solid tumors supporting US Food and Drug Administration approval between 2010 and 2021. Cancer. 2023 Oct

b



LIMITACIONES DE LOS EECC EN ONCOLOGIA

v’ Falta de representabilidad
y aplicabilidad

v Tiempos reducidos

v’ Falta de calidad
(comparadores/variables)

kg 0 N




ALTERNATIVA A EECC: registros de pacientes, cohortes v bases de datos

Proporcién de
areas médicas
cubiertas

@ Rare circulatory system disease @ Rare immune disease gic disease

Rare abdominal surgical disease Rare skin disease Rare neoplastic disease
Rare disorder potentially indicated for transplant or complication after transplantation Rare bone disease @ Rare developmental defect during embryogenesis|
Rare urogenital disease Rare endocrine disease
Rare otorhinolaryngologic disease @ Rare renal disease
@ Rare disorder due to toxic effects Rare ophthalmic disorder
@ Rare cardiac disease @ Rare respiratory disease
https:/fwww.orpha.net/orph @) Rare infectious disease @ Rare systemic or rheumatologic disease
acom/cahiers/docs/GB/Rar
e_Disease_Registries_202 Rare hepatic disease Rare hematologic disease

b @ Rare gastroenterologic disease Rare inborn errors of metabolism e



LIMITACIONES DE LOS DATOS

B

—— —

v EERR con pocos datos y mucha dispersion
mutacional

v Tucertidumbre sobre eficacia v efectos
AV ErsSoS

v Heterogenicidad v demora de acceso

v' Elevado impacto econbémico
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NUEVOS CONOCIMIENTOS ‘ oy
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Horizon Scanning

Medicamentos Huérfanos Oncologicos

Diciembre 2022

A. Medicamentos huérfanos oncologicos en el
programa PRIME de la EMA

®

D terapias avanzadas

—_— 1 sustancia duimica
5 productos bioldaicos

B. Medicamentos huérfanos oncoldégicos en evaluacion
por el CHMP

®

€. 'Medi”camenios y nuevas 'indiircaciones de
medicamentos huérfanos oncolégicos con opinion
positiva CHMP pendientes de decision de la CE

©

12 sustancias quimicas

3 productos bioléajicos

D. Medicamentos y nuevas indicaciones de
medicamentos huérfanos oncolégicos autorizados por
la CE pendientes de comercializacion en Espana

Nuevos medicamentos oncoldgicos

©

Nuevas indicaciones

umentos/6 Onco HorizonScanning Medicamentos-huerfanos-oncologicos log.pdf

2 terapias avanzadas
@ sustancias guimicas
— 5 productos bioléaicos

3 terapias avanzadas
p— 1 producto bioléaico



Therapeutic

Type of data

Date of granting

m Substance type

Thera
n utic ar‘m

!ﬂ Type of applicarﬂ

indication supporting reque PRIME eligibilityjid
ABSKO21 Chemical Medicinal Oncology  Treatment of Nonclinical + Clinical Other 2510512023
Product tenosynovial giantcell  exploratory
| ADP-A2M4 (ransduced Advanced Therapy Oncology Treatment of HLA-A'02 Nonclinical + Clinical Other 2310712020
LI ST A D 0 D E M E D I c A M E NTO s CD4+ and CO8+ cells)  Medicinal Product positive patients with exploratory
| AMB-05X Biological Medicinal Oncology Treatment of Nonclinical + Clinical SME 151212022
* Product tenosynovial giantcell  exploratory
0 N c 0 H EM ATO LO G I c 0 S I N c LUI D 0 S E N | ARI-0001 AdvancedTherapy  Oncology Treatmentof patients  Nonclinical + Clinical Academic sector 1611212021
Medicinal Product older than 25 years with  exploratory
Asunercept Biological Medicinal Oncology Treatment of Nonclinical + Clinical Other 1810512017
Product glioblastoma exploratory
E L P R 0 G R A M A P R I M E .Aulologous anti- Advanced Therapy Oncology Treatment of patients Nonclinical + Clinical Other 171012013
CD19!ICD20CART Medicinal Product with relapsed and exploratory
Autologous CO34+ cells Advanced Therapy Haematolo Treatment of transfusion- Nonclinical + Clinical SME 20109/2018
transduced with lentiviral Medicinal Product qy- dependent - exploratory
Autologous CO34+ Advanced Therapy Haematolo Treatmentof Fanconi  Nonclinical + Clinical Other 1211212013
enriched cells Medicinal Product aqy- anaemia Type A exploratory
] Autclogous CO4 and Advanced Therapy Oncology Treatment of HLA- Nonclinical + Clinical Other 210712016
CD8T cells ransduced Medicinal Product A°0201, HLA-A'020S, or exploratory
Bomedemstat Chemical Medicinal Haematolo Treatment of Nonclinical + Clinical SME 2310712020
Product gy- myelofibrosis exploratory
Officialaddress Domasco Scrlatiionn & « 1063 HE Amaterdam + Thatiettons | DNT211 Advanced Therapy Oncology Treatment of testicular  Nonclinical + Clinical Other 2310612022
FUROPEAN MEDICINES AGENCY Sendus aavestion Go tooramarsmsn il arten Totephons 231 (0108 701 665 | Medicinal Product germ cell tumours exploratory
SCIENCE MEDICINES HEALTH - CD30-directed Advanced Therapy Oncology Treatment of classical  Nonclinical + Clinical Other 1710312020
An sgecyefche EwrepasnUsion genetically modified Medicinal Product Hodgkin lymphoma exploratory
|CTO41(CAR-CLDN18.2 Advanced Therapy Oncology Treatment of patients  Nonclinical + Clinical Other 2021
16 October 2023 T cells) Medicinal Product with advanced gastric  exploratory
'ECT-001-CB Advanced Therapy Oncology Urgent allogeneic Nonclinical + Clinical SME 1011212020
Medicinal Product haematopoietic stem exploratory
EMA/521657/2016 Fully human anti-BCMA  Advanced Therapy Oncology Treatmentof patients  Nonclinical + Clinical SME 190092013
autologous CAR T Cell  Medicinal Product with relapsed andlor exploratory
Human Medicines Evaluation ' Glenzocimab Biological Medicinal Haematolo Treatment of acute Nonclinical + Clinical SME 21072022
Product gy - ischemic stroke exploratory
lopofosine I-131 Radiopharmaceutical  Oncology Treatmentof patients  Nonclinical + Clinical SME 1410912023
List of medicines currently in PRIME scheme Medicinal Product with Waldenstriom’s  exploratory
Lacutamab Biological Medicinal Oncology Treatment of patients Nonclinical + Clinical Other 120112020
Product with Sézary Syndrome  exploratory
' Magrolimab Biological Medicinal Oncology  Myelodysplastic Nonclinical + Clinical Other 1511012020
1 6 AT M ~~ ~ @ ) Product Syndromes exploratory
@ 9 5) @ /@nRNA-4157, V340 Advanced Therapy Oncology Treatment of melanoma Nonclinical + Clinical Other 3000312023
5 b . | s . ) A Medicinal Product exploratory
1010 g ICOS Obecabtagene Advanced Therapy Oncology Treatment of relapsed or  Nonclinical + Clinical Other 2510312021
. . autoleucel! AUTO1 Medicinal Product refractory B cellacwte  exploratory
1 Quimico 'Recombinantadeno-  Advanced Therapy Haematolo Treatment of Nonclinical + Clinical SME 2810212013
. associated viralvector  Medicinal Product aqy - haemophilia B exploratory
1 R d d | Ofa rmaco | Tasadenoturev Advanced Therapy Oncology Treatment of recurrent  Nonclinical + Clinical Other 210712016
[Adenovirus serotype S Medicinal Product glioblastomain patients  exploratory

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/res earch-development/prime-priority-medicines#:~text=The%20PRIME% 20scheme%2 0focus es %20 on therape utic%20 advantage %2 0ov er%2 0existing%20treatments.




Tipos de medicamentos de terapia avanzada (MTA)

IS e
Los medicamentos de terapia

avanzada (MTA) de uso humano estan
PLAN DE ABORDAJE DE LAS TERAPIAS AVANZADAS EN EL b a S a d OS e n :

SISTEMA NACIONAL DE SALUD: MEDICAMENTOS CAR

v’ Genes (terapia génica)

v’ Células (terapia celular) mm) CAR-T
v’ Tejidos (ingenieria tisular)

Aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 15 de

Noviembre de 2018



Terapia Celular

Administracién de células como
instrumentos terapéuticos.

Terapia tisular

on células o tejidos modificados
ser utilizados para reparar,

Nueva era de terapias con beneficio disruptivo en
enfermedades con pocas o nulas opciones de
tratamiento

One-shoot

Coste elevado

Ensayos clinicos con ciertas especificidades
Incertidumbre en el balance riesgo-beneficio y
sobre los efectos a largo plazo



ELEVADO IMPACTO ECONOMICO




EVOLUCION DEL CONSUMO DE MEDICAMENTOS EN PVL-DEDUCCION RDL (MILLONES €)

Medicamentos huerfanos

Medicamentos oncologicos

1200’0 3.500
3.110
1000,0 — O
g 911,5 882,5 o 2.661
2.500 .
767,
800,0 o3 2.074
604,1 631,3 2.000 1786
600,0 1.800
1.500
400,0
1.000
200,0 500
0,0 0 4
2016 2017 2018 2019 2020 2021* 2016 2017 2018 2019 2020 2021

* Datos de 2021 estimados a diciembre, ya que en la actualidad solo se dispone de informacion
para los meses de enero a noviembre

https://www._sanidad.gob.es/areas/farmacia/publicaciones/informes/docs/202202222_Infor_Evol_Mtos_Huerfanos_SNS_2016_2021.pdf

https://www_ sanidad.gob.es/are as/farmacia/publicaciones/informes/docs/202204 02 _Informe 0 NS_Medicamentos_Oncologicos L01L02 Def2 pdf

SECRETARIA DE ESTADO
O SANIDAD

DEL SNSY FARMACIA



RATIO PRECIO EEUU/PRECIO EN UE por pais

Y0%
81%
80%
70%
60%
50%
40%
. 29%
30%  24% 24% 20% 22%
00
a0 12%
0%
All 5 EU Germany France Denmark Spain Greece Poland
(n=363) (n=91) (n=54) (n=83) (n=60) (n=49) (n=26)
Price Ratios Range m0-09 m0.9-1.1 m>1.1

Zelewski P, Wojna M, Sygit K, Cipora E, Gaska |, Niemiec M.Comparison of US and EU Prices for Orphan Drugs in the Perspective of the Considered US Orphan Drugs Act Modifications and Discussed Price-Regulation Mechanisms Adjustments in US and

Euroiean Union. Int J Environ Res Public Health. 2022 Sei 24;19'19‘:12098.



LA TORMENTA PERFECTA




La financiacion de medicamentos en Espana:

El acceso a los
medicamentos

en Espana:
diagndstico

y recomendaciones
Julio 2022

farm*ndustria

un equilibrio de fuerzas

.. Y Jon soctedod toombren

o~
E=MUNDO Edicion Espana~  Version Clasica |
&

= seccionNes  Salud Sida y hepatitis Céncer Nutricion Biodiencia

AS Catalufia

Victor recibira su tratamiento
contra el sindrome de Morquio

La Generalitat Catalana ha decidido autorizar su terapia en la modalidad de uso
compasivo

No obstante, sigue habiendo nifios con esta enfermedad que estan sin medicamento

Las familias reclaman que el Ministerio de Sanidad autorice definitvamente el farmaco

= ELPAIS o!

ANDALUCIA CATALUNA C.VALENCIANA GALICIA MADRID PAISVASCO MAS COMUNIDADES TITULARES »

GALICIA

La justicia obliga a Galicia a pagar el tratamiento de una

dolencia rara

El alto tribunal gallego considera que la austeridad no puede impedir el uso del farmaco prescrito

Es “ins6lito” que se haya denegado, dice la sentencia

MARZO 2022

INFORME EVOLUCION DE LA FINANCIACION Y FIJACION
DE PRECIO DE LOS MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN
EL SNS (20186-2021)

Marzo 2022

0ES

"No vamos a permitir que por dinero
nuestros hijos se vayan desgastando
poco a poco"’




[La haturaleza es probabilistiCa.
[La informacion, incompleta.

[,OSs resultados, esencCiales.

[,OS recursos, limitados.

Pero |as decCisiones sonh inevitables.

Weinstein, MC ¢ Fineberg HV (2980)



A LA HORA DE DECIDIR S| UN MEDICAMENTO HUERFANO
1 SEAUTORIZA s —
2 SECOMERCIALIZA Y FINANCIA [ESE=E=

N
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EQUILIBRIO EN LOS PROCESOS REGULATORIOS

Velocidad Evidencia
de acceso reduerida




Evolucion de los indicadores UE y Espaiia 2019-2022

)
Os

2022 Autorizacién de comercializacion
2021
@ g 2020 116

103

Z 11
@ Sl 2020 99
94
2022 (63) (43%) Fivanciados por el Sistema Nacional de Salud (4 medicamentos nuevos)
A 2021 56

2022
2021

2020

176
165 Designacién huérfana en
144 la UE

202( 46
45

https://aelmhu.es/wp-content/uploads/2023/02/Resumen_ejecutivo_informe_de_acceso_aelmhu_2022 pdf
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77 Finaciados




e Eufermedades con alternativas de
tratamiento limitadas

* Urgencia de tratamiento ev
enfermedades degeverativas o
— 0OV Poca esperanza de Vida

JUSTIFICACION DE R .
» Coste de oportunidad para pacientes
ACCESO A con m@cezimd@s mzdicaz Mo
MEDICAMENTOS cubiertas
CON EVIDENCIA * Dificultad y elevado coste de
LIMITADA mvestigacién en pequenas

poblaciones con grandes necesidades

« Rapida difusion de [ evidencia
generada

» Demanda social de acceso a la
IMMovacion




TIEMPO DESDE LA SOLICITUD DE NUEVO MEDICAMENTO EN INVESTIGACION (IND) HASTA LA PRIMERA APROBACION DE LA FDA

Twcidevcia acumulada de la primera aprobacion Twucidencia acumulada de la primera aprobacién de la

de la FDA para medicamentos contra el cancer FPA  para V‘“@f{‘mm‘"@""*"s contra el cancer  con
con designacion uérfana y vo uérfana designaciones hiunérfavas para ewfermedades comunes,
raras \ ultrararas.

Median Hazard ratio P value

Median Hazardratio P value
(95%CD (95%CD (95% C1) (95% CI)
Non-orphan  7.03(6.19t0 7.79) Common orphan  5.67 (5.04 to 8.41)
Orphan 7.02(5.67t0830) 0.86(0.63t01.18) 0.344 Rare orphan 7.08 (6.02t0 8.84) 0.65(0.39t0 1.09) 0.098
23 100 Ultra-rare orphan 8.88 (4.28to 10.42) 0.45(0.22t0 0.91) 0.027
= é S—
[ Non-orphan 38 100
3 g 80 Orphan E 2 :'_' Common orphan .--'"'.-—:'-'
co o> Rare orphan T e
Qa £ P 80 ==f ..1:"
T a (T = = Ultra-rare orphan B T o
om se PO g 3.
'g g 2 g 60 P ’__,._;_-_';‘
& $E f‘". J""r- ..
39 40 58 a0 Tt
s Es gt
3 20 © 2 it
o Ml
o ——
0 0 2 4 6 8 10 12
0 2 4 6 8 10 12 Time since IND (years)
Time since IND (years) No at risk
No at risk Common orphan
Non-orphan 32 31 25 15 11 6 2
46 46 43 32 1S 10 ) Rare orphan
72 72 65 45 31 19 6
Orphan
115 114 100 67 49 28 10 VS e o
11 11 10 7 7 3 2

Michaeli T, Jurges H, Michaeli DT. FDA approval, clinical trial evidence, efficacy, epidemiology, and price for non-orphan and ultra-rare, rare, and common orphan cancer drug indications: cross sectional analysis. BMJ.
2023 Mav 9:381:e073242.



Retos y
oportunidades
en el disefio de

eNsavos

clivicos

Trial design Features Advantages Disadvantages Challenges
Basket One molecular alteration, multiple -Rare molecular alterations -Alterations are not driver in every Recruiting rare subsets across multiple
histologies -Test treatment in diverse tumor types  tumor type disease types
in parallel -Different mechanisms of resistance
based on tumor type
-Lack of comparative arm
Umbrella One histology, multiple molecular -Biomarker assessment -Inadequate sample size Intra-patient heterogeneity of molecular
alterations -Improved enroliment rates when -Multiple treatments matching molecu- findings, making it difficult to categorize
biomarker prevalence is low lar alterations patients
-Parallel evaluation of multiple treat- -Suboptimal selection of treatment
ment agents targets
-Flexibility of dropping failing drugs
Platform Combines umbrella and basket features -Allows the addition or exclusion of new -Complicated design Complexity of statistical analysis and of
to create broad-based trial investigational arms during the trial -Administrative and logistical complex-  monitoring of extremely heterogeneous
-Enables evaluation of multiple hypoth- ity patient groups
eses in a single protocol -Long-term nature
-Shortens time -High execution costs
-Lowers costs
Adaptive During the course of the study, the trial  -Drops ineffective arms early -Complicated design Dependent on intense statistical monitor-
is changed as data are collected and -Modifies patient randomization to -Administrative and logistical complex-  ing; constant need to adapt the design
analyzed more effective treatments ity may make the interpretation of the
-Improves biomarker selection -Miss important secondary outcome results difficult
-Requires fewer participants data due to early elimination of treat-
-Requires shorter follow-up time ment arms
Telescope (seamless) Seamless transition from phase | to Il -Combines learning and confirmatory ~ -Design complexity Designing all phases of the trial (|, Il and
and sometimes to lll stages Ill) without taking into consideration
-Shortens duration of drug develop- preliminary data from phase | trial. The
ment and approval long time period required to complete
-Reduces administrative costs the study, which may be associated with
-Reduces effort change in practice and experimental
-Focuses on promising treatments to be drugs that gain regulatory approval in the
used in later trial stages interim, therefore making the interpreta-
-Drops failing treatments early tion of the results challenging
-Focuses on responding subpopulations
in later trial stages
N-of-1 Personalized combination therapy; -Based on unique patient characteristics -Lack of comparator Difficult fit between individualized

Patient-centric trial where each patient
gets a customized therapy. The efficacy
of the matching strategy rather than the
individual therapies is evaluated

and tumor profile

-Addresses molecular complexity and
heterogeneity

-Customized treatment

-Heterogeneity of treatments
-Complexity of analysis/statistical
algorithms

therapy and the way clinical oncology

is practiced wherein physicians often
specialize in specific types of cancer
Rarity of patient characteristics

Need to analyze the robustness of the
strategy (algorithm) for matching, rather
than drug combinations, since the latter
differ from patient to patient




Retos \

oportunidades
en el disefio de

ENSAYOS
clivicos

Trial design Features Advantages Disadvantages Challenges
Exceptional responders In-depth understanding of unusual -Biomarker identification -Rare cases Lack of uniformity in available biomarker
patients -Highlights molecular pathways associ- -Requires validation data and correlation with patient charac-

ated with response to treatments teristics and clinical outcomes

Registry protocols Structured real-world data -Collection of data in parallel: cancer -Complex analysis Need to analyze the robustness of the
incidence, patient demographics, treat- strategy (algorithm) for matching, rather
ment patterns, molecular profiling data, than drug combinations, since the latter
and clinical outcomes differ from patient to patient
-Enables correlations
-Lower costs

Real-world data Data derived from electronic medical -Collection of data in parallel: cancer -Inaccurate reporting Lack of structuring of data

records and insurance data, as examples

Patient-reported outcomes Patients report outcomes, often via

Home-based trials

digital devices

Patients stay at home—the trial comes
to them rather than having them travel
to the trial

incidence, patient demographics, treat-
ment patterns, molecular profiling data,
and clinical outcomes

-Enables correlations

-Lower costs

-Results are representative of popula-
tion

-Safety data on vulnerable subpopula-
tions

-Accelerates drug approval

-Improves symptom control
-Improves quality of life

-Minimizes emergency department
visits/hospitalizations

-improves patient survival

-Improves physician-patient commu-
nication

-Increased access to communication
with treating team in case of limited
access to hospital (rural areas)
-Increased access to communication
with treating team during COVID-19
pandemic

-Increased access to innovative treat-
ments in case of limited access to site-
based clinical trials

-Increased access to innovative treat-
ments during COVID-19 pandemic
-Facilitates patients with difficulties in
traveling

-Data discrepancies

-Subjective assessment of benefit
-Machine learning may improve infor-
mation synthesis

-Cost of applications

-Difficulty in using the technology
-Under-reporting of symptom severity
-Underestimated symptom severity

-Patient recruitment
-Monitoring issues
-Patient safety

Inaccuracies propagated in the medical
records, due to cloning of notes and lack
of routine secondary checks

Difficulty harmonizing records to draw
conclusions

Lack of medical knowledge on the part
of patients may influence their interpreta-
tion of clinical events

Difficulty in recruiting patients with rare
subsets and challenges in proactively
engaging their physicians




APLICACIONES DE RWE..

Complementar la
informaciéom

obtewida de los )
ensayos clinicos \







Schuller et ol Orphanet Joumnal of Rare Diseases (2018) 13214
https:/idokorg/10.1186/513023-018-0500-9 Orphanet Journal of
Rare Diseases

RESEARCH Open Access

Oncologic orphan drugs approved in the ~ ®

EU - do clinical trial data correspond with

real-world effectiveness?
40% de los medicamentos

huérfavnos oncolégicos antorizados o o
no mostraron beveficio clivicamente > Brecha eficacia-efectividad

relevante en SG en RWE

PEN SIEMPRE LOS DATOS DE LOS EECC Y RWE?

Yvonne Schuller’ |, Marieke Biegstraaten’, Carla E M, Hollak', Heinz-Josef Kiimpen
Christine C. Gispen-de Wied” and Violeta Stoyanova-Beninska

Todos los medicamentos uérfanos

con altas puntuaciones ev la escala ESM0-MCBS: Herramienta de valer ev la evaluacién de

ESMO-MCBS mostraron una buena medicamentos \ decisiones de reembolso
efectividad en el mundo real

Especialmente importante para medicamentos
Vigilancia postcomercializacion ——>  huérfavos cown autorizacion de comercializacion
condicional/excepcional
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Jnderstanding Use of Real-World Data and
Real-World Evidence to Support Regulatory
Decisions on Medical Product Effectiveness

Nirosha Mahendraratnam ™, Kerra Mercon®, Mira Gill', Laura Benzing1 and Mark B. McClellan'

RAE aplicada en  procesos
reaulatorios de aprobacién de
medicamentos dirigidos a HRR

Mahendraratnam N, Mercon K, Gill M, Benzing L, McClellan MB. Understanding Use of Real-World Data and Real-World Evidence to Support Regulatory Decisions on Medical Product

Effectiveness. Clin Pharmacol Ther. 2021.



Table 1 Special considerations for medical product approval stratified by disease area and study design type stratified by
inclusion of RWE in the product label

Medical products

(n=34)
Oncology Hematology Neurology Other®
n (%) n (%) n (%) n (%)
Number of submissions 9 (26) 6 (18) 4(12) 15 (44)
Approval type
Original approval 7(78) 5(83) 4 (100) 12 (80)
Labeling change 1(11) 1 (17) 0 (0) 2(13)
Original approval and labeling change 1(11) 0(0) 0 (0) 1(7)
Designation
<Orphan designation > 7(78) 6 (100) 4 (100) 11 (73)
Indicated for pediatric use 2(22) 4 (67) 4 (100) 9 (60)
Indicated for use in rare diseases 5 (56) 5(83) 4 (100) 4 (27)
RWE included in label® RWE not included in label® Unknown*
n (%) n (%)® n (%)
Number of submissions 20 (b9) 12 (35) 2 (6)
Study design
Randomized 2 (10) 0 (0) 1 (50)
External control/Benchmark 8 (40) 10 (83) 0 (0)
Cohort 1(5) 1(8) 0 (0)
Case series 8 (40) 0 (0) 1 (50)
Natural history 1(5) 1(8) 0 (0)

Mahendraratnam N, Mercon K, Gill M, Benzing L, McClellan MB. Understanding Use of Real-World Data and Real-World Evidence to Support Regulatory Decisions on Medical Product
Effectiveness. Clin Pharmacol Ther. 2021, doi: 10.1002/cpt.227



ARTICLE

Use of Real-World Data and Evidence in Drug
Development of Medicinal Products Centrally
Authorized in Europe in 2018-2019

Sini Marika Eskola'?, Hubertus Gerardus Maria Leufkens', Andrew Bate’*, Marie Louise De Bruin' and
Helga Gardarsdottir' 7

Real-world data/real-world evidence (RWD/RWE) are considered to have a great potential to complement, in some
cases, replace the evidence generated through randomized controlled trials. By tradition, use of RWD/RWE in

the postauthorization phase Is well-known, whereas published evidence of use in the pre-authorization phase of
medicines development is lacking. The primary aim of this study was to identify and quantify the role of potential
use of RWD/RWE (RWE signatures) during the pre-authorization phase, as presented in the initial marketing
authorization applications of new medicines centrally evaluated with a positive opinion in 2018-2019 (n = 111)

by the European Medicines Agency (EMA). Data for the study was retrieved from the evaluation overviews of the
European Public Assessment Reports (EPARs), which reflect the scientific conclusions of the assessment process
and are accessible through the EMA website. RWE signatures were extracted into an RWE Data Matrix, including
11 categories divided over 5 stages of the drug development lifecycle. Nearly all EPARs Included RWE signatures
for the discovery (98.2%) and life-cycle management (100.0%). Half of them included RWE signatures for the full
development phase (48.6%) and for supporting regulatory decisions at the registration (46.8%), whereas over a third
(35.1%) included RWE signatures for the early development. RWE signatures were more often seen for orphan and
conditionally approved medicines. Oncology, hematology, and anti-infectives stood out as therapeutic areas with
most RWE signatures in their full development phase. The findings bring unprecedented insights about the vast use
of RWD/RWE in drug development supporting the regulatory decision making.

Study Highlights

WHAT IS THE CURRENT KNOWLEDGE ON THE
ToPIC?

Real-world data/real-world evidence (RWD/RWE) is used
ness questions. It remains uncertain in how and to what extent
RWI/RWE contributes to medicines development in the pre-

WHAT DOES THIS STUDY ADD TO OUR
KNOWLEDGE?

2 It is the first systematic evaluation of RWD/RWE usc in
pre-authocization phase of new drug applications evaluated in
Europe.

HOW MIGHT THIS CHANGE CLINICAL PHARMA-

USO POTENCIAL DE RWE (lhuellas de RWE) durante la
FASE PREVIA A LA AUTURIZACIﬁN, seqin se presents en la
soliciHud nicial de antorizacion de comercializacién
de nuevos medicamentos con evaluacién central de
4 EWMA \ opinion positiva en 2018-2019 (n=111)

Casi todos los EPAR contenian huellas de RWE para el descubrimiento (98,2%) y la
gestion del ciclo de vida (100%).

La mitad de ellos contenian huellas de RWE para toda la fase de desarrollo (46,8%),
mientras que mas de un tercio (35,1%) las mostraban solo en el desarrollo inicial.

COLOGY OR TRANSLATIONAL SCIENCE?
&2 The study confirms that RWD/RWE contribute to medi-

Las huellas de RWE se ohservaron con mayor frecuencia en medicamentos

WHAT QUESTION DID THIS STUDY ADDRESS?

Bl-bwu:l:lllwtl)mwf b Li,— ::fht m&wmﬂwﬂmvm h 'rf b - d, x l
s i ,Md g oo A uerranos y con aproopacion condicional.
approved through ...qu)ehzm%—zow mmwwa«mm

Oncologia, hematologia y antiinfecciosos fueron las areas terapéuticas que
contenian la mayoria de las huellas de RWE en toda la fase de desarrollo.

*Utrectit Centre for Pharmaceutical Policy and Reguiation, Dmsacn Mmumxoew«wogym Clirical Parmacoiogy. Faculty of Science, Uirecht
Univecsity, Utrecht, The Netherlanos; ® . Brussels, Beigum; Gibal Safety, GSK,

Brentiord, Middiesex, UK Deo:!memolnonl' DM&E melolmemfmwm Lonagon,
UK *Department of School of mvmmu&‘mmammmm University Medical
Center, Utrecht, The 'C ot 3l Sciences, Schoo! of Health Sclences, Universlty of icetand, Reyigavik, icefand,
*Comespondence. Helga Garcarsdottr (h gardarscottr@uu. nf)
July 14, 2021; Pleg Octeder 8, 2021. Cok10.1002/cpt 2462
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Eskola SM, Leufkens HGM, Bate A, De Bruin ML, Gardarsdottir H. Use of Real-World Data and Evidence in Drug Development of Medicinal Products Centrally Authorized in Europe in 2018-2019. Clin Pharmacol Ther. 2022;111(1):310-320.
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REVIEW

Marketing Authorization Applications Made
to the European Medicines Agency in
2018-2019: What was the Contribution of

Real-World Evidence?

Robert Flynn'*', Kelly Plueschke’”, Chantal Quinten’, Valerie Strassmann’, Ruben G. Duijnhoven'”,
Maria Gordnllo-\hralionl 5, Marcia Rueckbeil'#, Catherine Cohet' and Xavier Kurz'

Information derived from routinely collected real-world data has for a long time been used to support regulatory
decision making on the safety of drugs and has more recently been used to support marketing authorization
submissions to regulators. There is a lack of detailed information on the use and types of this real-world evidence
(RWE) as submitted to regulators. We used resources held by the European Medicines Agency (EMA) to describe the
characteristics of RWE included in new marketing authorization applications (MAAs) and extensions of indication
(EOIs) for already authorized products submitted to the EMA in 2018 and 2019. For MAAs, 63 of 158 products
(39.9%) contained RWE with a total of 117 studies. For 31.7% of these products, the RWE submitted was derived
from data collected before the planned authorization. The most common data sources were registries (60.3%)
followed by hospital data (31.7%). RWE was mainly included to support safety (87.3%) and efficacy (49.2%) with
cohort studies being the most frequently used study design (88.9%). For EOls, 28 of 153 products (18.3%) contained
RWE with a total of 36 studies. For 57.1% of these products, studies were conducted prior to the EOls. RWE sources
were mainly registries (35.6%) and hospital data (27.0%). RWE was typically used to support safety (82.1%) and
efficacy (53.6%). Cohort studies were the most commonly used study design (87.6%). We conclude that there is
widespread use of RWE to support evaluation of MAAs and EOls submitted to the EMA and identify areas where

further research is required.

*Real-world evidence” (RWE) has been defined as the information
derived from analysis of routinely collected real-world data (RWD)
relating to a patient’s health status or the delivery of health care
from a varicty of sources other than eraditional clinical trials.! The
use of RWE to support regulatory decision making s not new. For
decades, such data have been used in the postauthorization phase
for safety signal evaluation, risk management, and for studies to
support life cycle benefit-risk cvaluation. A review of postmarket-
ing assessments conducted by the European Medicines Agency
(EMA) in 2019, showed that ventional studies ¢ Iy
contributed to the cuhm;on of referrals related to both prodms
safety and efficacy.” Although randomized clinical trials (RCTs)
represent the gold  seandard for studying drug efficacy because they
prevent systematic bias in allocation of treatment,” they cannot
answer certain questions, for example, effectivencss under normal
conditions of use, and may not be practical in some circumstances,
for example, in very rare discases or populations. The rapid pace

of change in the scientific and technological landscapes is shift-
ing the regulatory landscape. An increasing number of medicines,
such as advanced therapy medicinal products (ATMPs) and or-
phan products for conditions with significant unmet need, face
challenges when aligning with the traditional drug development
pathway, where traditional RCTs may be unfeasible, uncthical, or
kess well suited to “precision medicines” that increasingly require
analysis on subscts of paticnts on complex treatment pathways."**
Whereas methodological challenges remain before RWE can
become a routine part of decision making across all parts of drug
development,® RWE can still have a substantial impact on regu-
Latory decision making, for ecxample, by informing on the natural
history of discase and standards of care, by contextualizing results
of uncontrolled trials when used as comp groups of p
for single arm trials, or by collecting follow-up data to gencrate
postauthorization evidence on long-term safety and effectivencss
of medicinal products.’

*Data Analytics ang Methods Task Force, European

The “ nes

Agency.
Dundee, Dundee. UK: “Pramacovigiance Office. Quality 30 Safety of

g Unit, University of
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. Meacmlg«xy Amstergam,

The Natheriands; mmumwsnymc«ms University of

1stitute of Ca

Science, Faculty of Population Health, University College London, London, UK; “Department of uealw Statistics, umversny Hospital Aachen, Aachen,

Germany, *COresponcence: Xavier Kurz (Xavier Kurr@oma, eurode ey
"Contrituted equaly as joint frst autnors,

THe views expressed in this article are the Dersonal views of the Suthors and may not be UNderstood of Quoted 3s being Made on bohall of of reflectng
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CARACTERISTICAS DE RWE incluidas en  wnuevas
autorizaciones de comercializacién v extensiones de
ndicacién presentadas a la EMA en 2018 y 2019

Autorizacion de comercializacion: 63 de 158 productos (39,9%) contenian RWE

con un total de 117 estudios; en el 31,7% de estos productos, la RWE incluida se derivaba
de datos recogidos antes de la fecha de autorizacion prevista. Las fuentes fueron sobre
todo registros (60,3%) sequido de datos de hospital (31,7%).

Extension de indicacion: 28 de 153 productos (18,3%) contenian RWE con un total

de 36 estudios; en el 57,1% de estos productos, los estudios se realizaron antes de la
extension de indicacion. Las fuente de RWE fueron sobre todo registros (35,6%) y datos
de hospitales (27,0%).

En ambos casos, AC y El, la RWE fue principalmente incluida para apoyar los argumentos
de seqguridad y efectividad y se utilizaron sobre todo estudios de cohortes.

Flynn R, Plueschke K, Quinten C, et al. Marketing Authorization Applications Made to the European Medicines Agency in 2018-2019: What was the Contribution of Real-World Evidence?. Clin Pharmacol Ther. 2022;111(1):90-97.



REAL WORLD EVIDENCE c. c:fermedades caras

| IDENTIFICACION DE PACIENTES ——>

CONTRIBUCION EN

POST-COMERCIALIZACION

RECONOCIMIENTO POR

AGENCIAS REGULADORAS

| MEDICAMENTOS HUERFANOS |

>

| RED DE BASES DE DATOS |

>

Superavdo la baja prevalencia g la dispersién geogrifica

Especialmente cuando hay falta de informacién sobre la
sequridad y eficacia (medicamentos huérfavos con aprobaciév
acelerada)

Pueden impover estudios de sequridad pora olrtener mads
nformacién sobre medicamentos antorizados y medir la
efectividad de las medidas de gestién de riesgos.

Regjistro europeo de estudios post-auntorizaciév: mds estudios

para medicamentos Wuérfavos vs. voe huérfanos.

Necesidad de superar los desafios asociados con la falta de
informaciév precomercializaciév.

Crisafulli S, Sultana J, Ingrasciotta Y, Addis A, Cananzi P, Cavagna L. Conter V, D'Angelo G, Ferrajolo C., Mantovani L, Pastorello M, Scondotto S, Trifird G. Role of healthcare databases and registries for surveillance of orphan drugs in the real-world setting: the ltal

study. Expert Opin Drug Saf. 2019 Jun;18(6):497-509.
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Hollak et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2020) 15:235 O h | f
https/doi.org/10.1186/513023-020-01519-0 rpnanet Journal o

Rare Diseases

Registros posteomercializacién como
POSITION STATEMENT Open Adcess herramientas de marketing

Registries for orphan drugs: generating = « Necesidad de registros independientes de [
evidence or marketing tools? —— industria para EERR para evitar

Carla E. M. Hollak'#'@®, Sandra Sirrs®, Sibren van den Berg?, Vincent van der Wel?, Mirjam Langeveld', COMH 105 &{6 mteres
Hanka Dekker®, Robin Lachmann® and Saco J. de Visser?

« Twmportavcia de geverar datos
ndependientes: Implicacion de profesionales de
la salud y organizaciones de pacientes

Abstract

Independent disease registries for pre-and post-approval of novel treatments for rare diseases are increasingly
important for healthcare professionals, patients, regulators and the pharmaceutical industry. Current registries for
rare diseases to evaluate orphan drugs are mainly set up and owned by the pharmaceutical industry which leads to
unacceptable conflicts of interest. To ensure independence from commercial interests, disease registries should be
set up and maintained by healthcare professionals and patients. Public funding should be directed towards an early

establishment of international registries for orphan diseases, ideally well before novel treatments are introduced. ° 'D ﬁ’t’OS P(A@&{@m (/l‘H Haay‘g@ P&“"a (re)evaluar
Regulatory bodies should insist on the use of data from independent disease registries rather than company driven, i i 5 .
drug-oriented registries. decisiones de autorizacion/reembolso \ orientar

Keywords: Registries, Orphan drugs, Real world data, Disease registries

el maviejo 6ptimo de pacientes ew el
tratamievto de ewfermedades raras

Hollak CEM, Sirrs S, van den Berg S, van der Wel V. Langeveld M. Dekker H, Lachmann R, de Visser SJ. Registries for orphan drugs: generating evidence or marketing tools? Orphanet J Rare Dis. 2020 Sep 3;15(1):235.
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Proceso de evaluacion de las MEDICAMENTOS HUERFANOS

Evaluacidn clinica =

= Realizada por el grupo de evaluacidn terapéutica de
REvalMED

= Determinacion de los comparadores adecuados

= Determinacion de las variables clinicas finales y
medidas de eficacia

=  Comparacion con los tratamientos disponibles
= Determinacion del valor anadido del farmaco

= Tiempo maximo para evaluacion: 20 dias

No hay comparador o no es adecuado

Bajo tamano muestral en los ensayos clinicos
Estudios no aleatorizados

Utilizacidon de variables indirectas

Carecen de datos sobre calidad de vida
relacionada con la salud



Proceso de evaluacion de las EERR

Evaluacion economica €

= Realizada por el grupo de evaluacion
farmacoecondmica de REvalMED

= Tipos de evaluacion utilizada: coste-utilidad,
coste-efectividad o minimizacion de costes

= Metodologia: RAND/UCLA
= Realizaciéon del impacto presupuestario

= Tiempo maximo para evaluacion: 10 dias

Captar el valor de terapias
one-shot

Falta de datos a largo plazo para prever el
impacto econdmico

Elevado impacto econdmico por tratamiento

Problemas para calcular la relacion coste-
efectividad, ante la falta de evidencia



Medidas de control establecidasd sobre presentaciones

a Utorizadas (% sobre nuevas presentaciones de farmacos innovadores)

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Acuerdo precio/volumen 2(0,7%) 0(0,0%) 0(00%) 0(0,0%) 0(00%) 0(0,0%) 38(10,0%)
Protocolo farmacoclinico 0(0,0%) 0(0,0%)  3(1,1%) 4(1,3%) 7(25%) 3(1,2%) 47(12,4%) 12(3,6%)
Riesgo compartido/pago por resultados 0(0,0%) 0(0,0%) O (0,0%)  6(1,9%) 4(15%) 0(0,0%) 43(11,3%)

Seguimiento
Suministro a coste inferior 0(0,0%) 1(03%) 0(0,0%) 0(00%) 3(1,1%) 0(0,0%) 5(1,5%)

Coste maximo por paciente 3(1,1%) 4(1,5%) 0(0,0%) 5(1,3%) 12 (3,6%)
Descuento adicional 2(0,7%) 4(1,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)

0(0,0%) 0 (0,0%)
Techo de gasto 2(0,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(1,3%) 3(0,9%)
Registro de pacientes 0(00%) 0(00%) 0(0,0%) 3(11%) 0(0,0%) 0(00%) | 2(0,6%

0(0,0%) 0(0,0%)
0(0,0%) 3(0,9%)
0%) 0(0,0%) 0(0,0%) | :
6(2,4%) 14(3,7%) 4(1,2%)
0(0,0%) 0(0,0%) 3(0,9%)
0(0,0%) 0(0,0%)

Suministro en funcién de ventas y/o edad 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Suministro tratamiento parcial/tratamiento prueba sin coste 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Devolucion diferencial entre PVL financiado y precio por MSE 0(0,0%) 0(0,0%) 0(00%) 0(0,0%) 0f(0
Grupos de riesgo 0(0,0%) 3(1,0%) 4(15%) 3(1,0%)  :
Suministro determinados pacientes sin coste 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Medicamento fabricacién no industrial excepcion hospitalaria  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

.
L

0(0,0%)

Precio seguiin n2 dosis suministradas 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(00%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Suministro a coste inferior 0 (0,0%) 0(0,0% 0(0,0% 3(1,1%) 0(0,0%) 0(0,0% 4(1,2%)
Suministro de test sin coste 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) “ 0(0,0%)

TOTAL 19 (6,7%) 34 (11,1%) 40 (15,0%) 53 (16,9%) 61 (22,2%) 40 (16,3%) 276 (72,6% 142 (43,2%

diariofarma | Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de Bifimed.

El coste maximo por paciente emerge como medida de control en 2022 | @diariofarma

Meni —
BIFIMED: Buscador de la
Informacién sobre la
situacion de financiacion de
los medicamentos -


https://diariofarma.com/2023/02/05/el-coste-maximo-por-paciente-emerge-como-medida-de-control-en-2022
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La financiacion de medicamentos en Espana:

teoria y practica

SOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO st
Num. 177 Sabado 25 de julio de 2015 Sec.|. Pag. 62991

Articulo 92. Procedimiento para la financiacion publica.

1. Para la financiacion publica de los medicamentos y productos sanitarios sera
necesaria su inclusion en la prestacion farmacéutica mediante la correspondiente
resolucion expresa de la unidad responsable del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e |lgualdad, estableciendo las condiciones de financiacion y precio en el ambito del Sistema
Nacional de Salud.

Del mismo modo se procedera cuando se produzca una modificacion de la autorizacion
que afecte al contenido de la prestacién farmacéutica, con caracter previo a la puesta en
el mercado del producto modificado, bien por afectar la modificacién a las indicaciones del
medicamento, bien porgue, sin afectarlas, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios asi lo acuerde por razones de interés plblico o defensa de la salud o
seguridad de las personas.

La inclusion de medicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud se

Gravedad
Necesidades especificas
Valor terapéutico y valor social

2006 ==p 2022

Racionalizacidon del gasto e impacto presupuestario
Alternativas terapéuticas de menor coste
Grado de innovacion
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TEVaIUAEIoN terapeutica, con los siguientes apartados:

Indicaciones terapeuticas autorizadas, financiadas/no financiadas vy
aquellas que son objeto de estudio en el expediente,

Posologia autorizada,

Breve descripcion de la enfermedad,

Tratamiento actual disponible,

Evaluacion de la eficacia del tratamiento objeto de estudio y de los
tratamientos de comparacion, mediante el analisis de los resultados de
los ensayos clinicos y la evidencia clinica publicada disponible,

Datos de seguridad del tratamiento objeto de estudio y de los
tratamientos de comparacion,

Posicionamiento terapeutico propuesto.

Conclusiones de otros organismos evaluadores (de otros paises, de sociedades
cientificas)

Evaluacion del valor anadido

]

TEValuacion economica, con los siguientes apartados:

Preciosolicitado y condiciones de financiacion propuestas, si procede, en
ofertas sucesivas del fabricante,

Disponibilidad, precio y situacion de financiacion en otros paises,
Analisis de coste de tratamiento, comparando con las altemnativas
terapeuticas si se disponen,

Analisis de coste-efectividad.

Analisis deimpacto presupuestario: seincuyenel analisis presentado por
el laboratorio titular, y un modelo propio elaborado por los evaluadores,
considerando los escenarios que procedan.




THE LANCET  Health technology assessment for cancer medicines across

Oncolo R 5 . A
< the G7 countries and Oceania: an international, cross-
sectional study
Kristina Jenel, Adam ] N Raymakers, Amaud Bayle, Karin Berger-Thirmel, Avi Cherla, Kazunori Honda, Christopher C G A Jackson, Deme Kariki
Dario Trapani, Scott Berry, Bishal Gyawali

CRITERIOS DE LAS AGENCIAS EVALUADORAS para idewtificar wmedicamentos de alto valor gue seran
reewmbolsados bajo planes de cobertura piblica de wedicamentos.
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Therapeutic Cost- Mechanisms Full rationale ~ Socioeconomic Special provisions  Quality of Equity Cost-
impact effectiveness forpublic  publicly available impact specific for evidence* effectiveness
participation cancer medicines threshold
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Jenei K, Raymakers AJN, Bayle A, Berger-Thirmel K, Cherla A, Honda K, Jackson CCGA, Karikios D, Trapani D, Berry S, Gyawali B. Health technology assessment for cancer medicines across the G7 countries and Oceania: an international, cross-sectional study.

Lancet Oncol. 2023 Jun'I24|6i:624-635.



DISCORDANCIA EN LAS DECISIONES de reembolso piblico entre paises econbmicamente
similares, a pesar de criterios de decisién superpuestos

[ Not recommended* [ Recommended*
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Jenei K, Raymakers AJN, Bayle A, Berger-Thirmel K, Cherla A, Honda K, Jackson CCGA, Karikios D, Trapani D, Berry S, Gyawali B. Health technology assessment for cancer medicines across the G7 countries and Oceania: an international, cross-sectional study.

Lancet Oncol. 2023 Jun'i2416i:624-635.
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transcurridos )
entreel CNy la

incorporacion al
SNS

https://aelmhu.es/wp-content/uploads/2023/10/Infografia_informe-de-acceso-cuatrimestral_2_2023. pdf

TIEMPO MEDIO DE ESPERA
*

De los nuevos medicamentos huérfanos en Espaiia

2020 2021 2022 2023
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PORCENTAJE DE LOS 9 NUEVOS MMHH FINANCIADOS DURANTE EL 2022 POR AREA TERAPEUTICA:

M% 11%

@® Metabdlicos

' Hematoldgicos

- Cardiovasculares

@ Antiinfecciosos

@ Preparados hormonales
@] Oncoldgicos
€ Inmunomodulares

RESUMEN
EJECUTIVO

Informe Anual de

ACCESO

de los medicamentos

huérfanos en Espana

https://aelmhu.es/wp-content/uploads/2023/02/Resumen_ejecutivo_informe_de_acceso_aelmhu_2022 pdf



MEDICAVIENTOS HUERFANDS CON AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION SINCNA BN ESPANA BN 2022

A 21 de diciembre de 2022, habia 22 MMHH. con AC due todavia vo habiaw llegado a Espaiia
(sin CNA), lo que representa un 16 de los MMHH. antorizades a vivel comuvitario, la cifra was
alta de los dHimos cuatro afios.

siendo, por drea terapéutica, los agentes hematoldgicos (26%), metabélicos (13%), preparados
hormonales (13%) y antiinfecciosos (13%), los predominantes. Ademas, 3 de ellos son terapias
avanzadas.

Por anos de espera Por area terapéutica

Sistema nervioso

® Metabdlico
Agente hematologico
Productos parasitarios
Antinfecciosos
Preparados hormonales
Dermatologicos

@ Oncoldgicos
Otros

Menos de 1afno
Entre 1y 2 afios
Entre 2 y 3 afios
Mas de 3 afios

N

[

https://aelmhu.es/wp-content/uploads/2023/02/Resumen_ejecutivo_informe_de_acceso_aelmhu_2022.pdf
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REVALMED
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La toma de decisiones:
2 niveles, 2 perspectivas

CFT/Comités expertos

Guias clinicas
Paciente/familiares

m




En la practica, ¢como actuar?

Incertidumbre
Variabilidad
Inequidad

Autorizaday Autorizada co Autorizada Autorizadacon ¢ Fuerade ficha
financiada “en estudio”  “resolucion « Uso

expresa” de no compasivo
financiacidon « Extranjeros




Think different.
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El problema no es el problema.
El problema es tu actitud sobre
el problema.



jCundles sown las fuentes de estos datos?

Pharma data
(observational)

Lab/Biomarkers
Wearables ab/Bi

Consumer
data

Disease
registries

data
Mortality
‘data
Social
media data

=

Electronics
medical and
health records

data

‘ eharmacy

Survey
data

Hospital
data

Claims data




ORGANIZACIONES INTERNACIONALES gue trabajan en la

mvestigacién y el diagméstico de enfermedades raras

e

IRDIRC

! o
INTERNATIONAL
RARE DISEASES RESEARCH

CONSORTIUM

Core Data

Covisorcio Tuternacional de Twvestiaacién de
: : NEETY Resource

Eufermedades Raras

Conjunto de Datos Buropeos

S y
é‘-,f w,-’% Global Alliance
A 47 for Genomics & Health
ET| | Tl P

THE Collaborate. Innovate. Accelerate.

HUMAN VARIOME
PROJECT

Alianza Global para la Gevnéwica v la Salnd




|N|C|AT|VS EUROPEAS para la medicina de precisién en eerr

Inglaterra: 100.000 Gevomes project

Suiza: Gevomic Medicine Swedew-rare diseases
(GMS-RD)

(ﬂ) Gee Alemania: TRANSLATE-NAMSE

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

Francia: Plan France WMédecine Génomiaue 2.02.5
(PFMG2025)

o:“, patopean - Furopa: European Reference Networks (ERNS)

0.0' o' Networks
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* *
*

*
* 4k

European
Commission

EUROPEAN REFERENCE NETWORKS

Helping patients with low-prevalence
rare or complex diseases

o,-,-,}\ European
.".'-.. N Reference

o0’ Networks

Mejorar el acceso vic los pacicvites a una atencion sanitaria
altamewte especializada, segura v de gran calidad,

F&w_ilim‘r 2 cooperacion eumpea e Wateria de asistencia
sanitaria sumamente especializada,

Mejorar el diagnéstico y la atencion sanitaria c, sfccciones
enfermedades donde el conocimiento es escaso.

Avyudar a los Estados Wiembros con un nidmero insuficiente de
pacientes a prestar SEIVICIos altamente especializados.

Poneren Gﬂmlin el covocimiento, difundir las Invovacioves en el
campo de la cievcia médica \ de las +ecvologias sanitarias.

Fomentar | formacion y la investigacion.




European Platform on Rare Disease Registration

(EU RD Platform)

a Plataforma de EERR aborda la fragmentacién de los datos de los pacientes co

enfermedades raras contevidos en cientos de registros en toda Europa

11
vl

Datos del registro de enfermedades raras que pueden consultarse

Infraestructura europea para el Normas europeas Formacion,
Registro de Enfermedades para la recopilacion de datos recursos
Raras (ERDRI) e intercambio de datos y ultimas novedades

Repositorio de datos

eurd

Registro Vigilancia Vigilancia
Europeo de ER de anomalias congénitas de paralisis cerebral
Almacén de datos en Europa en Europa

]



Castellano v | Buscar Q

MINISTERIO
DE SANIDAD

Ministeriov Areasv Prensay comunicaciénv Sanidad en datosv Servicios a la Ciudadaniav Participacién Publicav

Webs tematicas  Sede Electréonic@

Quiénes somos Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional
de Salud

- Centro de Referencia: Centro sanitario que dedica fundamentalmente su actividad a la atencion de determinadas
patologias o grupos de patologias que cumplan una o varias de las caracteristicas establecidas en el Real Decreto
1302/2006.

296 CSUR Ev > Servicio o Unidad de Referencia: Servicio o unidad de un centro o servicio sanitario que se dedica a la realizacion de una
técnica, tecnologia o procedimiento o a la atencién de determinadas patologias o grupos de patologias que cumplan una o
52 ce ntros varias de las caracteristicas establecidas en el Real Decreto 1302/2006, aunque ademas ese servicio o unidad atienda otras

patologias para las que no seria considerado de referencia.

desianados para
Los CSUR del Sistema Nacional de Salud deben:

’
70 patﬂlﬂg I aS 0 - Dar cobertura a todo el territorio nacional y atender a todos los pacientes en igualdad de condiciones independientemente
u - de su lugar de residencia.
pTOCEdIm I e ntUS > Proporcionar atencidén en equipo multidisciplinar: asistencia sanitaria, apoyo para confirmacién diagndstica, definir

estrategias terapéuticas y de seguimiento y actuar de consultor para las unidades clinicas que atienden habitualmente a
estos pacientes.

> Garantizar la continuidad en la atencién entre etapas de la vida del paciente (nifio-adulto) y entre niveles asistenciales.

> Evaluar los resultados.

> Dar formacién a otros profesionales.



Proyecto Unicas OBJETIVO

U . Crear uw ECOSISTEMA DE ALIANZAS para la wmejora en la respuesta del SNS 4 los
@ Nnicde pacievtes con enfermedades wmivioritarias complejas a lo largo de todo su
FUEReII dates proceso de atewcion,

Wodelo de ATENCION PERSONALIZADA EN RED evi el SNS, due +rasciende los CSUR v
las_redes de rveferevcia para abarcar de wmavera wtegrada todo el

sistema.

Tuicialmewte, ew PACIENTES PEDIATRICOS con evfermedades mivoritarias.

Atencion ivtearal a través de wna red de cewtros especializados, al mevos
wio por Comumidad Autévoma, ew la gue EL PACIENTE NO SE DESPLAZA, SINO QUE LO
HACE SU INFORMACION CLINICA, dvie mejorard los Hempos hasta el diaoméstico, la
eduidad v la accesibilidad.

Dotar a todos los voedos de |a red Uwicas de HERRAMIENTAS, PROCESOS Y PROTOCOLOS
para establecer un WModelo de Atencién Persovalizada ev Red,

( ) Financiado por _
AL Ko S la Unién Europea BB
- - Coevmao intertecitoriy)
e e NextGenerationEU




Flagship IRDIRC project
implementing IRDIRC

Infrastructure for data EU 7th Framework

E...zi s :
RD =7 ConneCt sharlngr(ler;;rri: b policies and guidelines on 12,&) rggr;mﬁmt:ars
data sharing B

Standardized phenotypic | Searchable catalogue of Data linkage across
data collection biosamples resources
Overcoming Silos

Data sharing for research Omics data, clinical data
and better data analysis and biosamples from
individual with RD

Genomic analysis and

gene discovery

Raw data Standard analysis

(bam/. fastq) i
chucncmg
: SR

Natural

history @ 4 . __:
Biomarke '
study
Sample Clinician / researcher Clinical phenotype
Disease-causing variant can be ~ Sample is findable in Registry data in the ID-
identified using the genomics the Sample Cards directory of

analysis platform Catalogue registries and biobanks




EL FUTURO DE LA TOMA DE DECISIONES SANITARIAS: LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Herramiewtas de

Tdewtificacién soporte 0‘/'45
y diagméstico decisiones clivicas
temprano Prevewcion y evaluaciom

&Cl?& < &




Hacia dénde vamos con la INTELIGENCIA ARTIFICIAL




Fabric GEM™

Herramiewta basada en TA due acelera el diagwéstico en EERR.
’/ FABRIC

GENOMICS

Plataforma de AYUDA A LA TOMA DE DECISIONES clivicas.

Fabric GEM leverages genomic, phenotypic, and clinical data to achie
Variont impact: VVP
Gene burden: VAAST
Variant rescoring - :
\ & )
\\

Gene-Condition MOI
Mendelian Genes. OMIM
Clinical Variants: Clinvar

Patient Phenotypes
HPO Terms from NLP

aoiiiin o ANALIZA LAS VARIANTES GENETICAS, los siwtomas \ la
mformacién clivica del paciente, \ la colncidencia

wevtom probabilistica cow las condiciones de la
enfermedad.

Variant Artifocts

%

Number of genes to achieve 90% diagnosis rate PROBABLES 4 partir de datos de secuencias siv

* Sus algoritmos vominan los DIAGNOSTICOS MAS

GEM

procesar,

Competitor

Amelie

* Al priorizar los diagnésticos, los algoritwmos de
- Fabric permiten due el eduipo clivico se concentre
i &6 o @R & en las posibilidades wmas probables, REDUCIENDO EL
TIEMPO PARA EL DIAGNOSTICO.

De d edd \')! OOWAaAnury “Il‘ B Alll . ',.." e eldiie lll.‘l‘l\‘ l‘llll‘l'.‘-ll dlld Illll-!l 0 -l.l-‘ l.lll e 0 dle l‘l‘ l‘— ~ enome lvied U

Exomiser

Phenolizer

Fabric GEM Datasheet - November 2020.pdf (hubspotusercontent10.net)



NIH Genetic and Rare Diseases Information Center

NCATS GARD Knowledge Graph

) NGKG) NeoLj

Int Interf API  Github (

nteractive Interface ithu wam i z 'w Il = ! =
699 Abstrac

EMBL-EBI

ES_Predict (Long Short-Term Memory (LSTM)

E pi Pi pel i n e4 R D Recurrent Neural Network)

v L o
lnsut Parama 220,000 Peven 46,068 Porwe 41210 % Pwrars Prediction
. -—n e -2 -

An Epidemiology Information Extraction Pipeline for Rare Diseases i_gpfdgmi‘o,;gfaf """"""""""""""""""""""

corpus generation — Tokenize with * & Aty

LR SRR U by (] ]

. — T S
Herramienta disefiada para identificar y ®neouj )

Created by the Rare Diseases Alert System (RDAS) Team at the National Center for Advancing Transiational Sciences

Prescriptive

extraer INFORMACION EPIDEMIOLOGICA }“ Ty

supervision

Tokens . :

DE EERR de waviera auntomatizada Validation  tabels

C. Model development

Absotute

* Fueute de datos limitada eaees
* Precancién al interpretar los resultados

Rare Disease l
Epidemiology ~trsedare
Abstract

D. EpiPipelined4RD implementation

Rare Disease ‘ m)“’l =y
Epidemiological GARD - o
L ! '
l Extraction Pipeline for Rare Diseases
BioBERT NER Model — -

Kariampuzha WZ, Alyea G, Qu S, Sanjak J. Precision information extraction for rare disease
epidemiology at scale.J Transl Med. 2023 Feb 28;21(1):157.

e ["birth prevalence’y'prav... ['0.647per10,000bith... ["globelysouthesstasla’,.. <NA>




RADIUMICA adaptada a la imagen icial de un paciente con sarcoma de tejido blando

Initial multiparametric-imaging
T T2 CET1 e

o Adduisicién de IMAGENES

& exvcton & o Andlisis  wediante  RADIOMICA vy otras

variables clivicas vy biolégicas para dar
-.---m una PREDICCION del resultado del paciente

L l l M L o Aplicacion de wodelado estadistico due
FaRoras et implica APRENDIZAJE AUTOMATICO para:

J l I,,*
; HH ] l ‘ l I l ] l ‘ l | l ' , e Clasificacién de la enfermedad

i o 7 o o e e et

Agrupacién de pacientes
Combination with multi —omics data

o Estroatificacion individual del riesgo

Biopsy targeting Association with Prediction of Specific criteria
&) biomarkers patients’ survivals for response
NN (grade, C_INSARC, PD-L1 e L evaluation

W= expression, TILs, mTLS, R oy
\ histologic response ...) ' | —I—l—l—H

_Crombeé A, Roulleau-Dugage M, Italiano A. The diagnosis, classification, and treatment of sarcoma in this era of arificial intelligence and immunotherapy. Cancer Commun (Lond). 2022
"I’lert?ﬁ?\‘m&fﬁ?



DIGITAL TWIN




INTEGRACION DE IMAGENES CLINICAS Y MODELADO BASADO EN MECANISMOS

para crear gewmelos digitales especificos para pacientes owncolégicos

(a) Patient-specific imaging ~ (b) Mechanism-based modeling

Phenomena under investigation:
*  Tumor growth (proliferation, movement, invasion, etc.)

* Microenvironment (vasculature, extracellular matrix, etc.)
* Therapeutic response (cytotoxicity, immune, etc.)

Los datos de imdaeves puedew proporcionar una

caracterizacion detallada de (a worfologia,
devsidad de las  células  Hfisulares, la

permeabilidad vascular \ la dewsidad intersticial, Mathematical models

* ODE-based models
PDE-based models
* Hybrid, multi-scale models

Los wodelos basados en wecavisimos pueden
luego persovalizarse con dichos datos para hacer
predicciones especificas para el paciente sobre los
resultados de wuvwa variedad de planes de
tratamiento.

Prediction of tumor response to treatments

£ )

£

e A .

S )\ )

2 %
3 ! - -
w

g‘)’

z«mwam:m

£l gemelo digital puede predecir la distribucién
espaciotemporal de las terapias adwinistradas y
la respuesta del tumor a um plan terapéutico
especifico,

el el =l

Tissue density Vascular permeability Interstitial pressure
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Wu C, Lorenzo G, Hormuth DA .Integrating mechanism-based modeling with biomedical imaging to build practical digital twins for clinical oncology. Biophys Rev (Melville). 2022 Jun;3(2):021304.



EL CICLO DE VIDA DEL GEMELO DIGITAL DEL PACIENTE CON CANCER

Multiscale/multimodal

patient data Creation and exploration of CPDT CPDT predictions
Model Model ’ —
training I inference
« Ciclo de vida dinamico en +iempo real ’
con armonizacién de datos a wmiltiples evances compiing
escalas y modalidades
Population
. . . studies
* Entrenamiento e inferencia de modelos bt
‘V] __l_ 6 0) r ﬁ &{O S // data and knowledge\\ \{
B M | ———
 Computacion avanzada para crear y Opfis - ———
o Digital twin patient cohorts care decision
explorar modelos matemdticos,
estadisticos, mecanicistas y de Las predicciones basadas e experimevtos
inteligencia artificial virtuales se integraran ev los flujos de trabajo
médico para la toma de decisiones y el aprendizaje
CPDT: Cancer Patient Digital Twin co nti n u 0

Hernandez-Boussard T, Macklin P, Greenspan EJ, et al. Digital twins for predictive oncology will be a paradigm shift for precision cancer care. Nat Med. 2021 Dec;27(12):2065-2066.
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