ACCESO A TRATAMIENTO DE CANCERES RAROS:

(ESTAN LOS SISTEMAS DE SALUD LATINOAMERICANOS PREPARADOS
PARA LLEVAR A CABO APROBACIONES REGULATORIAS ACELERADAS
Y ASEGURAR UN ACCESO ADECUADO PARA POBLACIONES CON
UNA ALTA NECESIDAD NO ATENDIDA?
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TIAGO FARINA MATOS
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Moderador: Melina Calderén, LATAM MA Director Janssen X ¥

En esta sesion:

Una vision holistica respecto a los retos y oportunidades en
las decisiones de reembolso para tratamientos de cdnceres
raros

Entender la perspectiva de diferentes actores relacionados a la
salud.

Identificar las barreras actuales y posibles dreas de accidn para
asegurar el acceso a medicamentos donde existe una alta
necesidad insatisfecha o no existen alternativas de tratamiento



Una mirada a la situacion actual:

Agencias regulatorias han establecido mecanismos para la
aprobacion de medicamentos que responden a necesidades no
atendidas o sin alternativas de tratamiento, sin embargo el promedio
de fiempo entre la aprobacién regulatoria y el reembolso de estos
medicamentos es mds prolongado.

Las politicas de reembolso restrictivas estdn frenando la difusion de
nuevas tecnologias y disminuyendo la posibilidad de incrementar la
calidad de la atencion.

Los cambios regulatorios solo han incrementado las disparidades
entre las diferentes lineas de tiempo para la aprobacion.

Reflexiones

sDeben crearse, modificarse o extenderse los marcos de
valor o los criterios para las decisiones de reembolso de las
terapias para el fratamiento de canceres raros?

sLas terapias innovadoras requieren un marco legislativo
diferente para las decisiones de cobertura?e

sLainferaccidon temprana con los diferentes grupos de
interés incluyendo las organizaciones de pacientes, los
meédicos y los pagadores pueden facilitar el acceso?



Regulatory Approval vs Access in Rare Cancers:
Are the Latin American Healthcare Systems Prepared
to Follow Fast Track Approvals and Ensure Adequate

Access for High Unmet Need Populations?
- an academic view -

Zoltan Kalo

Professor of Health Economics
1) Center for Health Technology Assessment, Semmelweis University
2) Syreon Research Institute
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Public incentives in rare diseases

Objective: to encourage research & development (R&D) and to ensurea
return on investment (ROI) for pharmaceutical manufacturers.

Research Ma'tket. Market Access
authorisation |

* Grants ¢ Accelerated * Special criteria

* Founding registries centralised procedure
* Fee reduction
* Market exclusivity

* Protocol assistance

* No cost-effectiveness
threshold (in some
countries)

* Automatically
assumed additional
benefit status (in
some countries)

Today's research for tomorrow’s health

; = Adaptive
a v \ licensing
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Time (years)
b Initial “Full”
license license

Ref: Eichler HG, Oye K, Baird LG,Abadie E, Brown J, Drum
CL,Ferguson J,Garner S,Honig PHukkelhovenM, Lim
JCW,Lim R, Lumpkin MM, Neil G, ORourke B, Pezalla E,
Shoda D, Seyfert-Margolis V, Sigal EV,Sobotka J, Tan D,
Unger TF Hirsch G. Adaptive Licensing: Taking the Next
EREEREE Stepin the Evolution of DrugApproval. Clinical

Time (years) Pharmacology & Therapeutics, 2012. 91:426-437

Number of patients treated
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Shift in Pharmaceutical R&D

Blockbuster Nichebuster
therapy therapy
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New pricing and
reimbursement processes
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Stages of
Pharmaceutical

. |
Innovation & s
E :
B : ]
= i i
2 i a
Stage 1 Stage 2 Stage 3
innovation stages in different diseases
Alzheimer’s orphan drugs; targeted hypertension, dyslipidaemia,
disease; therapies for rare cancer; depression, osteoporosis
rare diseases with MS; gene therapies organ transplantation, autoimmune
no treatments diseases (with biosimilars)
Availability of effectivetreatment Limited Yes(original products) Yes(off-patent products)
Budgetimpact of treatment Low High Low
Unmet medical need High Depends on accessibility Low

Today's research for tomorrow’s health
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Average Annual Costs for Oncology Productsby
Launch Year in the United States
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Source: IQVIA Institute, Dec 2018
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Ref: Inotai A, Petrova G, Vitezic D, Kal6 Z. Expert RevPharmacoecon Outcomes Res. 2014. 14. 1. 71-79.

Ref: Global Oncology Trends, Therapeutics, Clinical Development and
Health SystemImplications. IQVIA Institute. May 2019



Price premium should be high,
what about price implementation?

* Return on investment is reduced, if manufacturers do not implement the
optimal price in their most important market(s)

« Differential pricing is needed to maximise global patientaccess (and so
market share)

* In the current global and local pharmaceutical policy environment there is
limited room for differential pricing

- across countries (due to external price referencing)
- between different patient groups
- across different indications

Today's research for tomorrow’s health
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Do breakthrough therapies need different
legislative framework even for coverage decisions?

= New legislative framework for pricing and reimbursement is needed to
facilitate

- the transparency of processes and decision criteria
- the confidentiality of individual pricing and reimbursementagreements

- solutions to facilitate evidence generation (coverage with evidence
development through patient registries)

- methodology of considering multiple decision criteria (MCDA)

- application of alternative accessschemes

Today's research for tomorrow’s health
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Special agreements for reimbursement on the Positive DrugList

managed entry
agreements

financial based | [ outcome based ]

[
|
s N :
market utilization conditional performance linked
share or price cap coverage reimbursement /
~ 4 outcomes guarantee
s )
price manufacturer — —
. . conditional prescription
volume funded diagnostics : .
\ /" ( coverage with (in selected centers)
i manufacturer evidence conditional treatment | patient
portfolio f development level

population
level
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Patient access schemes outside the Positive DrugList

Primary indication(s) Secondary indication(s) with limited
potential for commercialization

Early accessprogram for i Compassionate use for patients
patients after clinical trial i with no alternative therapies
discontinuation i and clinical trials
market i
authorisation !
Early accessprogram for i
patients after clinical trial i Off label use of aregistered drug
discontinuation and other Early accessprogram | for patients with no alternative
patients with noalternative on named patient | therapies
. reimbursed therapies basis i
reimbursement i
decision - - - i -
Coverage with evidence Special funds ! Off label use of areimbursed
development for only (earmarked budget | | drug for patients with no
patients in trials in special diseases) | i alternative therapies

Today's research for tomorrow’s health
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Special willingness to pay threshold &
extension of current value frameworks
for reimbursement decisions

Today's research for tomorrow’s health
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NICE approach in 2019

I—— —— <«—— £300,000 (curative therapies in ultrarare diseases)
=~ —— —— | «—— £100,000 (orphan drug)

J +— £50,000 (end of life therapy)

—<——— £20,000

Probability of Rejection

Cost utility (cost per QALY)

Today's research for tomorrow’s health
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Potential Elements of an MCDA Tool for the Reimbursement of Orphan Drugs

Criteria

Definition

Indication uniqueness

Number of approved indications of the active substance

Therapeutic alternative (unmet need)

Availability of alternative treatment options for given target group

Magnitude of health gain

From symptomatic treatments to full recovery

Availability and quality of scientific
evidence for clinical effectiveness

Credibility and robustness of clinical evidence

Disease rarity

Prevalence of the condition

Disease severity

Disease prognosis without treatment

Advancement of technology

Treatment innovation (e.g. new mechanism of action)

Manufacturing technology complexity

Manufacturing process requirements

Safety and adverse effects

Impact of treatment on patients’ health and comfort through reducing
adverse events

Budget impact

Theimpact on public payer budget

Cost-effectiveness

ICER

Today's research for tomorrow’s health

Adapted from: Kolasa K, Zwolinski KM, Hermanowski T, Kalo Z .

Orphanet Jounal of Rare Diseases, 2016

19

Thank you

20



ISPOR Latin America 2019

Acceso a Tratamiento para Cdnceres
Raros en Chile

sEstan los sistemas de salud latinoamericanos preparados para llevar a cabo aprobaciones

regulatorias@celeradas y asegurar un acceso adecuado para poblaciones con una alta
necesidad no atendida?

David Debrott SGnchez

ddebrott@yahoo.es
12-14 Septiembre, 2019 | Bogotd, Colombia
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Contexto

Ley de Alto Costo

ETESA para el Alto Costo
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v Contexto

Cobertura
poblacional

FONASA
B,C.D
(10,6 Mill.)

ISAPRES
(3,4 Mill)

FFAA y Orden
(500 mil)

78%

19%

3%

Modalidad
de Atencién

—>

Principales
problemas

: Listas de
' espera
|

Gasto de
bolsillo

: Alto
. precio de
i las primas

Régimen
de Garantias
Explicitas (GES)
A

Prioriza
Problemas de
Salud
(actualmente
80)

Criterios:
Carga
Enfermedad y
Ranking de
Costo-
Efectividad

Incluye
algunos
Cdnceres

Acceso,
Oportunidad,
Calidad,
Proteccién
Financiera

N 4

Ley Ricarte Soto
(Alto Costo)

12



19 Marcha

Cronologia

Publicacién

Entrada en

de los Aprobacién Reglamentos Umbral Vigencia de la
Enfermos en Congreso Reglamento Prestadores Ley
Mayo 2013 Mayo 2015 Octubre 2015 04 Diciembre 2015
- - - - - - -
Envio Promulgacién y Dictacién de
Proyecto Publicacién de Decretos
de Ley la Ley Tratamientos y
Enero 2015 1° Junio 2015 Protocolos
Octubre -
» Noviembre 2015
Reglamento Registro ReEsolu?on
o Asociaciones/ el
creto N° 87 Agrupaciones Proceso
Difygnosticos/Tr Pacientes y Sisterna evaluacion y
amientos de Informacién priorizacién
viggntes 4/12/15 i para ingresar
31/12/1 mo!\sneogrgl(;‘nlenfo} | alaley Ofros Decretfos
y control) y regulaciones
2015 2016 2016 2017 - 2019
- - - “ “ - -
Normas Reglamento Decreto N°
Técnicas Reembolso a 50
Prestadores y Prestadores Diagnésticos
Protocolos por FONASA /Tratamiento
s vigentes
2015 2016 ViN7 -
31/12/17
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Ley de Alto Costo

Ricarte Soto (N° 20.850)
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(5) éQuién entrega
los medicamentos a
los establecimientos?
La Central de Abastecimiento del

SNSS (CENABAST) compra y
distribuye a prestadores.

(3) éCémo se accede?

Las personas deben ser
notificadas por médico tratante.

Tratamientos entregados en red
de prestadores aprobados por
MINSAL, de acuerdo a calidad

técnica.

(Z)éQué

garantiza?

Financiamiento,
acceso y oportunidad

“Fondo” de Alto Costo: Umbral y

Decreto 1

Dic 2015-Dic. 2016

2015: $30.000 millones

2016: $60.000
millones

LEY
RICARTE

SOTO

Ley N°20.850

(6) éLas personas
deben acreditar
ingresos familiares?
No. Toda persona tiene derecho.

(7) &Qué condiciones deben
cumplir los tratamientos? (Desde
3er Decreto)

a. Costo cumple con requisitos de la Ley.

b. Favorable evaluacién cientifica.

c. Sugeridos por la Comisién de Recomendacion
Priorizada.

d. Decreto fundado de Salud y Hacienda.

(8) ¢Qué pasa si mi problema de
salud no esta incorporado en el
Decreto?

Pueden solicitar al MINSAL que evalte su tratamiento
y que lo incorpore en proximos decretos.

Tratamientos que ya eran otorgados por los sistemas
previsionales de salud deben seguir otorgandose.

Si recibe un medicamento como donacién de un

laboratorio tiene derecho a continuar recibiéndolo sin
costo y mientras persista la utilidad terapéutica.

Disponibilidad

Decreto 3
Decreto 2

Vigencia 1,5 afios

Dic. 2017

2018: $100.000

2017 $100.000 millones anuales

millones +
AHORROS y REAJUST

Donaciones, herencias y legados que acepte el Ministerio de Hacienda

Los recursos se podrdn invertir en los instrumentos, operaciones y contratos que establezca el

v' Aportes fiscales anuales
v
v Aportes de cooperacion internacional
N v Rentabilidad que genere
v
Ministerio de Hacienda
v

Administrado por Tesoreria General de la Republica

Umbral Nacional de costo anual: define monto de alto costo.

N

Monto Equivalente

Se fija cada 3 anos en Decreto

US$ 140.647

\\
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Problemas de Salud Actualmente

Cubiertos

Mucopolisacaridosis Tipo |
Mucopolisacaridosis Tipo Il
Mucopolisacaridosis Tipo VI
Tirosinemia Tipo |

Artritis Reumatoide en Adultos refractaria a
tratamiento habitual

Esclerosis MUltiple Refractaria a Tratamiento Habitual
Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Fabry

Hipertension Arterial Pulmonar Grupo |

Profilaxis virus respiratorio sincicial para prematuros
Cancer de Mamas HER2+

Nutricién Enteral Domiciliaria Total o Parcial para
personas cuya condicion de salud imposibilita la

alimentacién por via oral

Enfermedad de Crohn grave

Diabetes tipo 1 inestable severa
Angioedema Hereditario

Hipoacusia sensorioneural bilateral severa o
profunda postlocutiva

Tumores neuroendocrinos
Distonia generalizada

Lupus

Mielofibrosis
Inmunodeficiencias primarias
Colitis Ulcerosa

Enfermedad de Huntington

Tumores del estroma gastrointestinal no
resecables o metastdsicos - GIST

Epidermolisis
Artritis Psoridsica

Esclerosis Lateral Amiotréfica Moderada o
Severa - ELA

Nota: En destacado (negritas) Canceres Raros.

Cdnceres Raros

Cdncer de Mamas HER2+

Trastuzumalb

Tumores neuroendocrinos

Sunitinib - Everolimus

Tumgres del estroma gastrointestinal no
eselcables o metastdsicos — GIST

S

Imatinib - Sunitinib

i e

MUCOPOLISACARIDOSIS

Poblacion Objetivo

Personas con diagndstico confirmado de cdncer de
mama que sobreexpresa el gen HER2, de acuerdo a los
siguientes subgrupos: - Subgrupo 1: Personas con cancer
de mama HER2 +. Etapas |, Il y lll. Adyuvancia y
neoadyuvancia. - Subgrupo 2: Personas con cdncer de
mama HER2 + Etapa IV metastdsica.

Personas de 18 afios o mds con diagndstico confirmado
de enfermedad progresiva de fumores neuroendocrinos
pancredticos y bien diferenciados con enfermedad
iresecable, localmente avanzada o metastdsica.

Personas con sospecha diagndstica o diagndstico
confirmado de tumor del estroma gastrointestinal no
resecable o metastdsico.
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(n=4.003)
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Evaluacion del Teconologias Sanitarias
(ETESA) en Ley de Alto Costo

Ricarte Soto (N° 20.850)

Solicitud:
Toda persona y por varias vias
\ Fecha limite
Registro o autorizaciéon en algun pais
con autoridad sanitaria de alta
vigilancia sanitaria
2 Costo igual o superior al umbral; no
REcomenSosic superior a 110% del fondo disponible (u
80% cuando solicita productor)

Repositorio

Solicitudes no vinculantes; Especial
fratamiento de solicitudes de
comisiones técnicas asesoras y
agrupaciones de pacientes
registradas

%
=
\

¥ =T
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Proceso ETESA para Alto Costo

Evaluacién:
Valer: > o = Umbral (en 12 meses) Recomendacién:
Registro/Autorizacion: puede estar en trdmite Comision: analiza, prioriza y
o solicitar recomienda a Salud y Hacienda
Evidencia cientifica: efectividad; MINSAL o Preside Subsecretario

exterpdlizada (publica o privadal) Miembros: 12 especialistas y 2

Infgrmaciéon no divulgada representantes de agrupaciones de
pacientes

ndlisis secuencial: 1°) Eficacia y efectividad )
relativas > Seguridad > Alternativas (si las El acta final puede serimpugnada
hay); 2do) Evaluacién econémica > » .
Condiciones de pago (riesgo compartido) > Recusacion de sus miembros
Precio maximo industrial > Impacto
presupuestario; 3ro) Implementacién > ;
Impacio en redes; 4to) Repercusiones éticas, Decision:
juridicas y sociales > Alcance y plazo de
revision de la evaluacion Decreto

Regulado por Ley

Definiciones de evaluacion LRS

Eficacia y efectividad: beneficio adicional frente a alternativas en condiciones ideales
(ensayos clinicos) y practica clinica real, respectivamente

Seguridad: informacién de efectos y reacciones adversas y alertas sanitarias
Evaluacion econdémica: andlisis comparativo de 2 o mds alternativas en costo y resultados
Solicitud informacion a proveedores: Se puede invitar a informar a proveedores

io maximo industrial: Tope a pagar basado en precios de referencia en otros paises
(rélevancia, eficacia, disponibilidad). No puede superar media de ofertas recibidas

pacto presupuestario: andlisis financiero basado en proyecciones de poblacién, precios y
disponibilidad del Fondo

Implementacién y redes: Evaluacion de capacidades para otorgar la prestacion

Alcance y plazo de revision: para qué problema de salud y por cudnto tiempo se hace la
recomendacion

18
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Nota Téecnica — Evaluacion Cientifica
de la Evidencia: Aspectos relevantes

Eficacia y efectividad relativas > Mide desenlaces de mortalidad y calidad de vida (AVAC;
generales: mortalidad; especificos: n° de eventos disminuidos sobre tratados o disminucién
duracién de sinfomas)

Evaluacion econémica - Costos nacionales; modelos adaptados a Chile; Costos directos
desde perspectiva del Fondo (Guia MINSAL)

Mecanismo de pago basado en riesgo compartido > Acuerdos basados en resulfados
financieros (poblacionales: Precio-Volumen; Participacion de mercado / paciente: inicio de
tratamiento; Descuentos, devoluciones y entrega gratuita; Limite en costo o cantidad
utilizadal); Acuerdos basados en resultados de salud (cobertura condicionada bajo busqueda
de evidencia; Continuacion de tratamiento condicionada / Pago por resultados: con garantia
en resultados finales, infermedios o costo-efectividad; Esquema o proceso de cuidado)

Precio mdximo industrial > se calcula considerando: paises de referencia (varios de AL y
Canadd, varios de Europa, pais productor); compras conjuntas o de org. Internacionales; tipo
de precio (institucional, Estado; ofras); fuente (publicas y consultas directas); periodo de
referencia (4 anos)

Ensayos clinicos (Modifica el Cédigo Sanitario)

Autorizacion especial para uso provisional (ISP)
Derecho ex post a tratamiento sin costo
Libre acceso a informacion para ISP

Responsabilidad por danos, incluso no previstos y
productos defectuosos
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ISPOR Latin America 2019

Acceso a Tratamiento para Cdnceres
Raros en Chile

Ve

David Debrott SGnchez

| X 12-14 Septiembre, 2019 | Bogotd, Colombia
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instituto '\n

Provide an overview of the HTA issues for rare
cancers in Brazil and highlight the opportunities for
improvement.

TIAGO FARINA MATOS
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Pacto

Necesitamos perseverar
con un modelo regulatorio
gue no abandone al
paciente que puede
beneficiarse de las
nuevas tecnologias.

42
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Desafios

Los tumores raros NO pueden
seguir la misma regla de evaluacion
gue los tumores comunes

Desafios

Poca evidencia
Alto costo
AcCceso experto

22



Desafios

Il
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Oportunidades
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Oportunidades

Nuevo modelo regulatorio

Agencia Nacional de Evaluacion de
Tecnologia de Salud

47

Oportunidades

 Mantener lo que funciona

* Mejora lo que no funciona

48
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Oportunidades

Criterios objetivos para la
toma de decisiones.

49

Oportunidades

Ampliar el espectro
de transparencia

50
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Oportunidades

Busque alternativas
regulatorias para la
reduccion de precios y el
riesgo compartido

51

Oportunidades

Revisar modelo de
flnancilacion

52
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Oportunidades

Incentivos legales para el
desarrollo de medicamentos
huérfanos

Oportunidades

Telemedicina

« Diagnostico temprano
« Manejo del tratamiento

27



Oportunidades

Notificacion obligatoria
de cancer

Oportunidades

Participacion
social
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oy
cupa el
Wiolentos.
dreoglpaves el
Silencio de los

buenos?”

No solo confies
en tu perspectiva
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Muito obrigado!
Muchas gracias

Thank you
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