BASES PARA LA EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DE MEDICAMENTOS

Seminario Curso de Farmacia Clínica. Hospital Santa Creu i Sant Pau Barcelona. Marzo 2003.

Drs. I. Castro y F. Puigventós

La selección de medicamentos para el formulario del hospital debe basarse en la evaluación de la evidencia científica. La evaluación de los medicamentos se realiza en base a criterios de EFICACIA, SEGURIDAD Y COSTE.

Debemos tener en cuenta dos aspectos claves: La relación beneficio-riesgo y la relación de coste-efectividad. La primera nos informa de los efectos del fármaco sobre la salud y la segunda sobre los aspectos  económicos y de eficiencia. Ambos puntos de vista deben considerarse con rigor metodológico para que nos sean útiles en la toma de decisiones apropiadas.

	Selección de medicamentos en el hospital . Bases.

	1er paso: Aplicar MBEv (Medicina Basada en la Evidencia)
	a-Evaluar eficacia 

b-Evaluar efectividad 

c-Evaluar seguridad

	2º paso: Aplicar MBEf (Medicina Basada en la Eficiencia)
	a-Evaluar coste-eficacia incremental

b-Estimar el impacto económico y los beneficios sobre la salud.

c-Definir condiciones de uso

	3er paso: La decisión
	 


EFICACIA

La evaluación de la eficacia debe realizarse de acuerdo a los resultados publicados en la literatura científica. Estos resultados deben ser válidos, clínicamente relevantes y aplicables a los tipos de pacientes atendidos en el ámbito sanitario en donde se realiza el proceso de evaluación. 

Las principales fuentes de evidencia científica son los Ensayos Clínicos Fase III aleatorizados, controlados, bien diseñados. 

La búsqueda bibliográfica debe realizarse mediante Medline, sistema IDIS, colaboración Cochrane u otras recomendaciones de grupos de expertos e  información de los laboratorios. Otra fuente que debe analizarse, en caso de estar disponible, son los meta-análisis. A partir de los artículos originales, se deben resumir los resultados obtenidos en los ensayos clínicos en los que se compara el fármaco que se evalúa con placebo, con no tratamiento o con el/los fármaco/s alternativo/s existente/s.

En general un ensayo clínico publicado hay que estudiarlo de forma crítica desde el punto de vista metodológico y determinar la validez interna de sus resultados. La lista CONSORT constituye una buena herramienta como guía para la revisión crítica de un artículo (anexo 1).

Cuando los ensayos clínicos comparativos presentan resultados de eficacia con diferencias significativas, tiene interés calcular el NNT (Número Necesario de pacientes a Tratar, para conseguir una unidad de eficacia). Si en el ensayo clínico hay subgrupos de pacientes con una relación de eficacia diferente y ello es importante para estratificar y establecer un protocolo de indicación del fármaco, debe calcularse el NNT para cada subgrupo.

EFECTIVIDAD
Una cuestión es la eficacia demostrada de un fármaco en un ensayo clínico y otra su efectividad real, cuando se aplica en las circunstancias y condiciones propias de la actividad clínica habitual. Es importante determinar en primer lugar si la población sobre la que se ha realizado el ensayo es similar a la que nosotros tenemos en nuestro medio, y por tanto podemos estimar que los resultados esperables serán similares. Los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes en el ensayo y sus características basales nos orientarán al respecto. Los análisis por intención de tratar son un punto importante, pues sus resultados serán más cercanos a los de efectividad.  Las circunstancias en que se ha realizado el ensayo, como por ejemplo el nivel asistencial y de seguimiento del paciente, también deben ser similares para poder generalizar los resultados.

SEGURIDAD

La seguridad debe evaluarse a partir de  la información generada en los ensayos clínicos, en  los estudios observacionales bien diseñados, en la ficha técnica y Boletines de Farmacovigilancia.

Se tendrán en cuenta principalmente los efectos adversos más importantes ya sea por  su frecuencia o por su gravedad.

Conviene tener en cuenta  algunos aspectos metodológicos de interés: Los ensayos clínicos sólo detectan  las RAM de alta incidencia  ( en general >1 %). Únicamente el amplio uso y los programas específicos de comunicación voluntaria, estudios de registros, algunos estudios observacionales  y metanálisis permiten identificar estos problemas de seguridad poco frecuentes, aunque en ocasiones graves. Con relativa frecuencia los datos iniciales de beneficio/riesgo aportados por un ensayo clínico, son posteriormente modificados al obtenerse nueva información de reacciones adversas. De hecho, la retirada de medicamentos por problemas de seguridad o el establecimiento de nuevas precauciones o advertencias se uso, es un tema relativamente frecuente. 

Otro aspecto a tener en cuenta en relación a la seguridad, es que el diseño y el cálculo del tamaño de  la muestra de un ensayo clínico se realiza según su objetivo principal , que en la mayor parte de los casos es demostrar una mayor eficacia. El tamaño de la muestra no suele definirse para determinar diferencias en efectos adversos. En relación a estos últimos,  mucha veces en los ensayos clínicos  publicados  se presenta una simple tabla de porcentajes de incidencia comparada del medicamento estudiado y del medicamento de referencia (o placebo) de tipo descriptivo y de la que únicamente podemos extraer indicios sobre diferencias de seguridad. 

En ocasiones no se comparan dosis equipotentes de fármacos. A veces el conseguir mayor eficacia con un fármaco respecto a otro, se debe al empleo de dosis de potencia relativa superior, lo que llevará asociado  problemas de seguridad también superiores paras las reacciones adversas tipo A o dosis dependientes.  Ejemplo reciente es el caso de la Cerivastatina con mayor actividad hipolipemiante pero también mayor riesgo de causar rabdomiolisis .

Por todo ello, a igualdad de eficacia deberá seleccionarse el medicamento más seguro y en caso de no disponer de información exhaustiva sobre seguridad, deberá seleccionarse el fármaco con el que haya más experiencia clínica.

EVALUACIÓN ECONOMICA 

Se debe evaluar el coste total del medicamento que incluye precio de compra, coste de administración, coste de monitorización y cuando sea posible, el coste derivado de la posible yatrogenia.  

Un parámetro importante es determinar el coste-eficacia incremental. 

El coste eficacia incremental se puede calcular en base al NNT valorando el coste incremental de un tratamiento completo x el número de pacientes necesario para producir una unidad de eficacia (NNT). 

. 

	Cálculo de los recursos necesarios para conseguir una unidad de eficacia (coste eficacia  incremental)

	Coste-eficacia incremental  (Euros por unidad de efectividad añadida):

CE inc = (Ca - Cb) / (Ea-Eb) = NNT x (Ca - Cb)

NNT = (1 / Ea-Eb) 

Ca: Coste de los recursos empleados en el tratamiento estudio. Cb: Coste de los recursos empleados en el tratamiento control o placebo. Ea: Eficacia brazo fármaco experimental. Eb: Eficacia brazo control o placebo


Es conveniente también hacer una estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento, en el centro dónde se evalúa.  

Si los datos anteriores se aplican a los pacientes que se estima se tratarán en el hospital durante un periodo de tiempo, usualmente un año, se podrá realizar una estimación del gasto potencial y una estimación del beneficio global esperable en el hospital, siempre y cuando  los fármacos se empleen en las indicaciones y condiciones avaladas por las evidencias de los ensayos clínicos.  Ver modelo de cálculo en tabla :

	PRIVATE
Estimación del impacto económico global para el hospital en base costes reales del medicamento y del impacto sobre la mejora de la salud de los pacientes tratados en el mismo periodo ( ejemplo 1 año)

	Nº anual de pacientes tratado en el hospital
	Coste por paciente ( o coste incremental)
	Numero Necesario a Tratar
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales (definir unidad de eficacia en ensayos clínicos)

	D
	C
	NNT
	D x C
	D / NNT


Deben estudiarse, siempre que estén disponibles, los resultados de los estudios farmacoeconómicos bien diseñados que se hayan realizado sobre el fármaco y tener en cuenta la perspectiva desde la que se debe realizar la evaluación, sobre todo tener en cuenta los posibles recursos y costes sanitarios que se puedan generar en atención primaria. 

CONDICIONES DE USO 

Cuando los resultados de los ensayos ofrecen datos suficientes, es posible tener en cuenta estos conceptos en la estratificación de indicaciones, lo que permite racionalizar el uso del medicamento, empleándose en aquellos pacientes en que realmente se ha demostrado un beneficio significativo. Esta estratificación es el primer paso para incorporar estos conceptos en las Guías y Protocolos Terapéuticos que puedan desarrollarse posteriormente. Establecer condiciones de uso, aprobando su indicación en los subgrupos de pacientes en los que los ensayos clínicos han demostrado eficacia clínica significativa, es un punto clave desde el punto de vista de la eficiencia. 

LA DECISION

Una vez con toda la documentación disponible y plasmada en el informe de evaluación (ejemplo modelo tabla Anexo),  podemos incluir el medicamento estudiado en alguna de las cinco categorías definidas en la tabla de Grado innovación terapéutica.  Para los fármacos incuidos en los grupos 1 y 2 (innovaciones terapéuticas y fármacos que ofrecen avances significativos de eficacia y seguridad) se propone su inclusión en la Guía Farmacoterapéutica, siendo importante la valoración que hace la comisión de la significación clínica de los beneficios sobre la salud  esperables, y de la validez externa o aplicabilidad de los resultados de los ensayo clínicos estudiados.  En los fármacos del grupo 3, se valora sobre todo respecto a las ventajas para los pacientes externos, así como sus datos de seguridad.  Los del grupo 4 se incluyen en el programa de intercambio terapéutico, y los del grupo 5 no se aprueban.

El papel del estudio económico en la toma de decisiones es importante porque ayuda a determinar el coste-efectividad incremental, así como el beneficio clínico esperable en un hospital o área concreta y el impacto económico global en la misma. Es decir ofrece datos técnicos para que la decisión pueda realizarse de forma lo más racional posible y teniendo en cuenta el concepto de coste-oportunidad.

	 Puntos más importantes para redactar informe de evaluación de nuevos fármacos. Resumen de la Lista-Guía del Hospital Universitario Son Dureta. 

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO  Y AUTORES DEL INFORME

	Fármaco (Nombre genérico). Autores del informe, Fecha de redacción.

	2.- SOLICITUD:

	Facultativo que efectuó la solicitud de inclusión del medicamento en la Guía Farmacoterapéutica,  servicio y fecha

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

	Grupo terapéutico. Nombre comercial. Presentaciones, vía de admninistración y laboratorio fabricante. Precio

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA

	4.1- Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

4.2 Mecanismo de acción. 

4.3  Posología. 

4.4 Farmacocinética. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA

	5.1La eficacia se basará en los ensayos clínicos disponibles..

5.2 Se tabulan los EECC comparativos del fármaco: Cuando en los ensayos comparativos se presenten resultados de eficacia con diferencias significativas, se calculará el NNT (Número Necesario de pacientes a Tratar, para conseguir una unidad de eficacia). 

5.3 Se especificarán si existen revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones

5.4 Evaluación de fuentes secundarias.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

	6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. En este caso si es posible se calculará el NNH
6.3 Fuentes secundarias.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

	7.- AREA ECONÓMICA

	7.1Coste tratamiento/ día y coste/ tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 

7.2Coste eficacia incremental. Cuando sea posible se calculará en base al NNT:  Se multiplica el coste de  un tratamiento completo ( o coste incremental) por el número de pacientes necesario para producir una unidad de eficacia, es decir por el NNT. 

7.3Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

7.4Estimación del impacto económico global para el hospital en base  costes reales del medicamento

7.5Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES

	8.1 Resumen de los aspectos más significativos. Discusión y consideraciones

8.2 Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados 
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PET (Programa de Equivalentes  Terapéuticos)

8.6 Especificar si tiene impacto en atención primaria

	9.- BIBLIOGRAFÍA

	•Referencias empleadas para redactar el informe


	Lista-guía CONSORT 2001. Evaluacion de la calidad de un ensayo clínico publicado.

	Sección
	Item
	Descripción. 

Debe constar:
	Si
	No
	No apl

	TITULO Y RESUMEN
	
	
	
	

	
	1
	¿ Cómo fueron los participantes asignados a la intervención ? ( ej: "adjudicación aleatoria", "aleatorizados", "asignados aleatoriamente")
	
	
	

	INTRODUCCION
	
	
	
	

	Antecedentes
	2
	Antecedentes científicos y explicación racional 
	
	
	

	METODOS
	
	
	
	
	

	Participantes
	3a

3b
	Criterios de elegibilidad de los participantes y lugar de recogida los datos 
	
	
	

	Intervenciones
	4
	Detalles precisos de la intervención a realizar en cada grupo y como y cuando será aplicada 
	
	
	

	Objetivos
	5
	Objetivos específicos e hipótesis
	
	
	

	Resultados
	6a

6b
	Definición clara de las medidas de los resultados primarios y de las medidas de lso resultados secundarios, y cuando sea aplicable  métodos usados para garantizar la calidad de las medidas ( Ej: observaciones múltiples, formación de los asesores). 
	
	
	

	Tamaño de la muestra
	7a

7b
	Cómo fue calculado el tamaño de la muestra y, cuando sean aplicables, exposición de análisis intermedios y criterios de suspensión del ensayo 
	
	
	

	Aleatorización: generación de la secuencia
	8a

8b
	Método usado para generar la secuencia de aleatorización , incluyendo detalles de cualquier restricción ( Ej :bloques, estratificación, ...)
	
	
	

	Aleatorización: asignación oculta
	9
	Método usado para ocultar la asignación aleatoria. (Ej: sobres numerados, teléfono central), especificando si la secuencia es oculta hasta que la intervención es asignada. 
	
	
	

	Aleatorización: aplicación
	10
	Quién genera la secuencia de la asignación, quién incorpora  a  los participantes, y quién asigna los  participantes a sus grupos. 
	
	
	

	Ciego ( enmascaramiento)
	11a

11b
	Si aquellos que administran las intervenciones y evaluan los resultados son ciegos respecto a la asignación de grupos. Si ello es así cómo se evaluó el proceso y  éxito de cegar. 
	
	
	

	Los métodos estadísticos
	12a

12b
	Métodos estadísticos usados para comparar grupos en los resultados primarios. Métodos para los análisis adicionales, tales como análisis del subgrupo y análisis ajustados. 
	
	
	

	RESULTADOS
	
	
	
	
	

	Flujo de los particpantes
	13a

13b
	Flujo de los participantes a través de cada etapa (se recomienda un diagrama). Específicamente, para  cada grupo estudiado, comunicar el número de participantes asignados aleatoriamente, los que han recibido el tratamiento previsto, los que han terminando el protocolo del estudio, y los analizados para el resultado primario. Descripción de  las desviaciones del protocolo del estudio previsto, junto con las razones de dichas desviaciones. 
	
	
	

	El reclutamiento
	14
	Fechas que  definen los períodos de reclutamiento y seguimiento. 
	
	
	

	Datos base
	15
	Características demográficas y clínicas cada grupo. 
	
	
	

	Números analizados
	16
	Los números de participantes (denominador) en cada grupo incluidos en cada análisis y especificar si el análisis se ha realizado "por intención de tratar". Indique los resultados en números absolutos cuando es factible (Ej: 10/20,  no 50%).
	
	
	

	Resultados y estimación
	17
	Para cada resultado primario y secundario, un resumen de los resultados para cada grupo, y del tamaño estimado del efecto y su precisión (Ej:., intervalo de la confianza del 95%).
	
	
	

	Análisis auxiliares
	18
	Comunicar cualquier otro análisis realizado, incluyendo análisis de subgrupo y análisis ajustados, indicando aquellos que se han pre-especificado y aquellos que son exploratorios.
	
	
	

	Efectos adversos
	19
	Todos los acontecimientos adversos importantes o efectos secundarios en cada grupo de la intervención. 
	
	
	

	DISCUSIÓN
	
	
	
	
	

	Interpretación
	20
	Interpretación de los resultados, considerando la hipótesis del estudio, fuentes de sesgos potenciales o de imprecisión, así como  los peligros asociados con la multiplicidad de análisis y  resultados.
	
	
	

	Generalización
	21
	Generalización (validez externa) de los resultados de ensayo. 
	
	
	

	Evidencia general
	22
	Interpretación general de los resultados en el contexto de la evidencia actual.
	
	
	

	El grado de innovación terapéutica. 

En la evaluación de nuevos fármacos para la Guía Farmacoterapeutica del hospital hemos de considerar cinco grandes categorías

	1-Medicamentos que son innovaciones terapéuticas. Son fármacos que ofrecen nuevas alternativas terapéuticas en procesos para los que no existía anteriormente terapias eficaces. Normalmente son fármacos con unas indicaciones muy específicas. En general son productos derivados de la biotecnología y extraordinariamente costosos. Es importante determinar si sus beneficios son clínicamente significativos y en qué subgrupos de pacientes.

2-Medicamentos que aportan un avance importante. Fármacos que aportan ventajas significativas sobre los disponibles hasta el momento. Debe considerarse si las ventajas de eficacia y seguridad, realmente se pueden traducir en mayor efectividad clínica. Por ejemplo la magnitud de la diferencia a su favor debe ser mayor que la variabilidad propia de la asistencia en las condiciones del medio donde se aplicará el fármaco. De lo contrario el beneficio clínico sobre el paciente es dudoso. 

3-Medicamentos que ofrecen mejoras. Fármacos que ofrecen alguna pequeña mejora, sobre todo en facilidad de administración, posología, intervalos de dosificación u otros aspectos que pueden ser importantes para algún grupo de pacientes, para mejorar el cumplimiento o  la comodidad de administración. Deben considerarse sobre todo en el caso de pacientes externos.

4-Medicamentos "homólogos". En los hospitales también se dispone de  nuevos fármacos de eficacia y seguridad equivalente. Se trata de fármacos aprobados para las mismas  indicaciones y que vienen avalados por evidencias de eficacia y seguridad similares. Estos  medicamentos se suelen contemplar dentro de un Programa de Intercambio Terapéutico. empleándolos de forma alternativa en función de la disponibilidad y las condiciones económicas ofertadas, tal como se expone detalladamente en otro artículo de esta misma revista.

5-Medicamentos "me too". La industria farmacéutica promueve y financia de forma preferente, la investigación para el desarrollo de nuevos fármacos que sean competitivos con los productos de la competencia.  Son los llamados "me too",  fármacos de un mismo grupo con una eficacia y seguridad similar. Cuando aparecen en el mercado suelen tener menos evidencias de eficacia que los representantes originales del grupo (13).  En la mayoría de casos no presentan ventajas y a veces conllevan riesgos, ejemplo caso Cerivastatina.


EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DE MEDICAMENTOS

ESQUEMA SEMINARIO 

 

Estudio de un nuevo medicamento para su inclusión en la Guía Farmacoterapéutica

En cada seminario se establecerán varios grupos de trabajo. Cada uno  estudiará un  caso práctico de un medicamento de reciente comercialización.

-Objetivo, responder a las siguientes preguntas:

¿ QUE ES LO QUE HAY QUE LEER E INTERPRETAR AL EVALUAR EL MEDICAMENTO QUE SE ESTA ESTUDIANDO?

-Fuentes primarias

-Fuentes secundarias

Saber identificar los artículos útiles para nuestro objetivo.

¿ COMO EVALUAR LA VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS? Aprender a leer entre líneas.

-Eficacia y Validez interna de los estudios 

-Eficacia y Validez externa o aplicabilidad

¿QUÉ RESULTADOS SON DE INTERES PARA LA EVALUACIÓN?

-Identificación de resultados del estudio de interés para la evaluación. Datos de subgrupos.

-Forma de presentar los resultados: Concepto NNT

¿ FUENTES  E  INTERPRETACIÓN  DE DATOS SOBRE SEGURIDAD?

-Ensayos clínicos

-Alertas post-comercialización

¿QUÉ PODEMOS APORTAR EN LA EVALUACIÓN ECONOMICA DE UN NUEVO FARMACO?

-Coste efectividad incremental.

-Impacto en el centro espécifico

¿QUE DECISION TOMAR?

-Resumen de la evaluación. 

-Definición de condiciones de uso, protocolos

-La decisión
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