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Solicitud inclusión en Guía

          

                                               

                                                             MBE evidencia
Informe de evaluación  


                                                 MBE eficiencia    

Reunión CFT



Propuestas                        


	Decisión:

Si

No

Si con condiciones

Equivalente terapéutico



....urgencia en el proceso...

Papel del farmacéutico:

-Buscar, interpretar, evaluar de forma crítica:

· Datos técnicos de evidencia

· Datos técnicos de eficiencia

	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 posibles  condiciones de uso

	3er paso: 

La decisión
	Si

No

Si con condiciones

Equivalente terapéutico


Objetivos del seminario:

-Aprender las bases para elaborar informe para la CFT

-Saber plantear y responder a las siguientes preguntas:

1-¿ DONDE ENCONTRAR LA INFORMACIÓN?

2-¿QUÉ RESULTADOS DE EFICACIA SON DE INTERES PARA LA EVALUACIÓN?

Como presentar los resultados

3-¿ COMO EVALUAR LA VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS? 

Aprender a leer entre líneas.
4-¿ FUENTES  E  INTERPRETACIÓN  DE DATOS SOBRE SEGURIDAD?

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

6-¿QUE DECISION TOMAR?

-
Lo que vamos a hacer:

Un informe de evaluación

Cuatro partes:

Primera:

1- Clasificar la información

Segunda:

2- Ficha técnica: anotar datos básicos

3- Identificar los estudios primarios

4- Identificar los datos de eficacia principales

5- Identificar los datos de eficacia secundarios y por subgrupos

6- Presentarlos en un tabla

7- Calcular el NNT

8- Calcular el NNT con intervalos de confianza

9- Evaluar validez y aplicabilidad, efectividad

Tercera

10-Evaluar Seguridad

11-Evaluar área económica. 

    -Coste efectividad incremental

    -Impacto en el hospital

Cuarta:

        12-Resumen y conclusiones 

Punto 1º, la base es la información:

¿ DONDE ENCONTRAR LA INFORMACIÓN? 

-Fuentes primarias. Estudios “pivotales”

.

	(ENSAYO CLINICO PUBLICADO: 

-Búsqueda Medline-Pub Med. 

-Portales y bibliotecas virtuales. Varios de ellos ofrecen el acceso a texto completo a los  artículos de las revistas: MD-consult, Ovid, Rima, Cochrane. 
-Revistas. Acceder directamente a las revistas. http://freemedicaljournals.org
-Sistema IDIS. Sistema de búsqueda y base de datos bibliográfica en CD-ROM. Disponible en el servicio de farmacia del HUSD.
(ENSAYO CLINICO NO PUBLICADO
-Resúmenes de los congresos. Se suelen publicar en números especiales de las revistas de cada especialidad, en CD-ROM de los congresos, monografías laboratorios, etc. 

-Informes de las agencias evaluadoras: Los informes de la agencias revisan y discuten los ensayos clínicos “pivotales”. En ocasiones se dispone del mismo antes de su publicación en revistas. 

        * EMEA  En EMEA ver el informe EPAR. Apartado “scientific    discusión”. Acceso internet libre

          * FDA  En FDA ver índice por nombre comercial (accesos internet libre). 

Además son una fuente básica para contrastar e interpretar dichos ensayos clínicos, para acceder a datos originales y para ampliar la información publicada como artículo en revista


-Fuentes secundarias
	Boletines y fuentes  independientes para la evaluación de nuevos fármacos
-Revue Prescrire. 

-Otros: Medical Letter on Drugs Therapeutics, PAM

Otras Fuentes bibliográficas
-Revisiones en revistas: Formulary, Drugs, Ann Pharmacoter. 

-Editoriales revistas top

-Metanálisis publicados   
-Micromedex. Drug-dex. 

-Cochrane, Revisiones, metanálisis, EECC
Información del laboratorio
-Informe técnico del medicamento. 

-Monografía del producto y otras informaciones comerciales. 
Evaluaciones económica
-Revistas: Estudios farmacoeconómicos publicados

Condiciones de uso
-Guías de práctica clínica



	Otros:

Boletines centros autonómicos y hojas de evaluación
-Boletín Terapéutico Andaluz. 

-INFAC Información farmacoterapeutica de la comarca. 

-Institut català de farmacologia 

-Boletines farmacovigilancia de los centros regionales. 

-Información terapéutica del Sistema Nacional de Salud.

Informes de evaluación de nuevos fármacos de uso hospitalario en internet
-Sociedad Andaluza de Farmacéuticos de Hospital. 

-Grupo español de farmacia pediátrica..

-Hospital Universitari Son Dureta. 
-NHS: New Medicines on the Market Monographs



Ya tenemos la información:
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Ordenarla:

1-Ficha técnica                                 (Indicaciones 

                                                                aprobadas
2-Estudios primarios                           (  eficacia
-Ensayo clínico publicado, Informes EMEA, FDA, Metanálisis

3-Fuentes secundarias:                    ( efectividad
-Editoriales, revisiones, Evaluaciones independientes    

4-Seguridad agencias                        ( seguridad
5-Estudios farmacoeconómicos       ( eficiencia
                                                  (coste-efectividad

6-Guías práctica clínica       (Condiciones de uso
7-Datos propios: Consumos, pacientes, precios  

(Impacto en nuestro hospital

8-Información laboratorio, monografía  (

2º punto: EFICACIA

¿QUÉ RESULTADOS SON DE INTERES PARA LA EVALUACIÓN?

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

       Variables finales consistentes vs versus variables intermedias

-Datos de subgrupos.
De existir en el ensayo clínico subgrupos de pacientes con una relación de eficacia diferente y ello es importante para estratificar y establecer un protocolo de indicación del fármaco, 

-Forma de presentar los resultados: Concepto NNT 

Medidas absolutas:

-Reducción Absoluta del Riesgo (RAR)

-Número Necesario a Tratar (NNT)

Medidas relativas:

-Riesgo relativo del grupo tratamiento respecto al grupo control ( RR,  sobre 1 )

-Reduccion Relativa del Riesgo ( RRR)

-Odds ratio (OR)

	Tabla 3. Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clínico.

Ejemplo sobre resultados de supervivencia de un ensayo clínico en que el Grupo A corresponde al grupo intervención y Grupo B al grupo control. 

	Fórmula
	Terminología
	Cálculo y resultado 

	A
	Riesgo (incidencia) grupo control o riesgo base
	Ejemplo 20/100 = 20 % = 0,2

	B
	Riesgo (incidencia) grupo intervención :
	Ejemplo 15/100 = 15 % =0,15

	A - B
	RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible )*
	0,2-0,15 = 0,05

	1 / (A-B)
	NNT (Numero Necesario a Tratar)
	1/(0,2-0,15) = 20

	B / A
	RR (Riesgo Relativo o Razón de Riesgos)
	0,15 / 0,20  =  0,75

	B´/A´
	OR (Odds ratio)
	15/85 : 20/80 = 0,706

	[ (A-B) / A ] x 100
	RRR (Reducción Relativa del Riesgo) **
	[ (0,2-0,15) / 0,2] x 100 = 25% = 0,25


B´= casos/no casos grupo intervención:  15/85 = 0,176

A´= casos/no casos grupo control: 20/80 = 0,25

FORMA DE PRESENTAR RESULTADOS: 

Ejemplo:  RAR, RR, RRR ( IC 95%)  + NNT

	Referencia xxx, 

nº de pacientes estudiados. (Ejemplo 280 pacientes)

	Parámetro medida eficacia
	% de eficacia
	RAR (IC)
	RR (IC)
	RRR (IC)
	Significación
	NNT (IC)

	
	Grupo estudio n
	Grupo control n´
	
	
	
	
	

	(Ejemplo: % de curaciones clínicas)
	 a 

(Ejemplo: 90 %)
	b 

(Ejemplo: 70%)
	
	
	
	p<0,05
	


-Cálculo del NNT.
Se recomienda calcular el NNT del resultado principal y para cada subgrupo. Ello ayuda a delimitar los subgrupos de pacientes que más se pueden beneficiar de los efectos del medicamento y establecer las condiciones de uso en el hospital.

El NNT, número necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de eficacia

El  NNT, es un dato fácil de obtener de los resultados de los ensayos clínicos, siempre y cuando la medida de eficacia venga expresada en forma de una variable categórica, forma que es cada vez más habitual en la presentación de resultados de los ensayos clínicos publicados (tabla 1).

	Tabla 1: Cálculo del Numero necesario de pacientes a tratar (NNT) 

El NNT es el inverso de la reducción del riesgo absoluto (1/RRA) y se puede calcular a partir de los resultados de eficacia de un ensayo clínico, aplicando una sencilla fórmula

	Numero Necesario a Tratar

                   100

   NNT =   -----------

                    a-b


	Resultados de un ensayo clínico:

a: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el nuevo fármaco con resultados de eficacia (brazo experimental).

b: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con placebo o con el fármaco de referencia con resultados de eficacia (brazo control).

a-b: Reducción del riesgo absoluto (RRA) expresado en porcentaje.


 
	Referencia xxx, 

nº de pacientes estudiados. (Ejemplo 280 pacientes)

	Parámetro medida eficacia
	% de eficacia
	Significación
	Cálculo del NNT (Número necesario a tratar)

	
	Grupo estudio 
	Grupo control
	
	

	(Ejemplo: % de curaciones clínicas)
	a 

(Ejemplo: 90 %)
	b 

(Ejemplo: 70%)
	p<0,05
	NNT = 100 / (% eficacia Grupo estudio -% eficacia Grupo control)= 100/ (a-b)

En el ejemplo: NNT = 100/ (90 - 70) = 100/20 = 5.


El NNT debe calcularse junto con su intervalo de confianza 95 %. 

Intervalos de confianza

	-Cálculo de NNT, RR y RRA con intervalos de confianza 95 %, en internet: 

“Risk Reduction Calculator” http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl (gratuito)

“EBM calculator” http://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/ebm.zip (gratuito). Es un programa para agendas PDA tipo PALM  (Nota: Alerta!,  el programa contiene algunas erratas conceptuales en la versión marzo 2003)


Nota:

Para calcular el IC, debe conocerse:

  - el n de cada grupo y los resultados de eventos ( +/-)cada grupo para hacer la tabla de 2 x 2, 

o bien:

-el n de cada grupo y la incidencia de eventos de cada grupo

La equivalencia terapéutica

Nuevos conceptos y aspectos metodológicos

A) Ensayos de equivalencia 

Si queremos buscar equivalencias en un ensayo

-definir máxima diferencia clínica que consideramos no se puede superar para considerar equivalentes

-Que el IC 95% no supere esta diferencia

-Calcular tamaño muestral adecuado para ello 

B) Otros ensayos comparativos directos ( no de equivalencia)

-Si hay diferencias estadísticas significativas (P<0,05): Ver si son clínicamente relevantes: magnitud e IC 95 %.

-Si no hay diferencias estadísticas significativas  ( P<0,05): No quiere decir que sean iguales, quiere decir que el tamaño de la muestra es pequeña, la dispersión de datos grande  y/o la magnitud de la diferencia pequeña.


-Ver si n muy pequeña


-Ver magnitud diferencia

-Si n es considerable y magnitud de la diferencia es poco importante desde el punto de vista clínico, posiblemente sean muy similares o equivalentes.

C) Ausencia de ensayos comparativos directos

Comparar resultados RRA, NNT, RR. Magnitud y IC 95%

3ª punto:

¿ 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: Hacia la efectividad

ASPECTOS BÁSICOS VALIDEZ INTERNA

Se consideran tres aspectos básicos para que un ensayo clínico tenga un buen nivel de validez:

1-Asignación aleatoria 

2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos

3-Análisis por intención de tratar.

	Tabla 5. Resumen. Pasos básicos a seguir para valorar la validez y aplicabilidad de un ensayo clinico a un estudio farmacoeconómico
(Adaptado de Jimenez 1997, Guyatt 1995)

	1.Validez interna del estudio (metodologia correcta)

	preguntas principales:
	¿La asignación de sujetos ha sido aleatoria ?

¿Han sido seguidos todos los sujetos ?

¿Se ha utilizado la estrategia de análisis por intención de tratar ?

	Preguntas secundarias
	¿ se ha utilizado alguna técnica de enmascaramiento?

¿ los grupos eran comparables al inicio del estudio ?

¿ los grupos han sido seguidos y tratados de la misma forma ?, excepto el tratamiento de estudio ?


(A tener en cuenta: CALIDAD DE LA PUBLICACIÓN  Y REVISION CRITICA DE LOS ENSAYOS. 

-La lista-guía CONSORT,. 
-Financiación, autoría y responsabilidad. 
Eficacia a efectividad

 ASPECTOS BÁSICOS VALIDEZ EXTERNA O APLICABILIDAD 
	2. Relevancia de los resultados

	¿ se presentan diferencias significativas? 

¿ Se presentan los IC de los resultados principales y subgrupos?

¿ cual es la magnitud del efecto tratamiento y si es de  relevancia clínica ?

¿en caso de utilizar una variable intermedia, es esta consistente con el resultado final ?


	3.Utilidad práctica de los resultados

	¿el fármaco con que se compara es el estandar adecuado y el que se emplea en la práctica habitual de mi hospital?

¿ las características basales de mis pacientes son similares a las del ensayo? Ver criterios de inclusión y exclusión.

¿ los resultados pueden aplicarse a mi práctica ?

¿ el seguimiento clínico y asistencial de mis pacientes es similar a las del ensayo ? 

¿ se han tenido en cuenta todos los desenlaces clínicamente importantes ?




Punto 4

¿ FUENTES  E  INTERPRETACIÓN  DE DATOS SOBRE SEGURIDAD?

-Ficha técnica

-Ensayos clínicos

-Alertas post-comercialización

Punto 5

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

-Coste efectividad incremental.
-Impacto en el centro espécifico

a) Cálculo del coste-eficacia incremental.

-Eficacia: 

Debemos partir de los resultados de los ensayos clínicos y/o metanálisis. Los efectos de las opciones comparadas se miden en unidades clínicas según el resultado de dichos estudios. (Variables cualitativas, variables continuas)

-Coste: 

-Habitualmente se tienen en cuenta los costes directos sanitarios desde el punto de vista del hospital  o desde el punto de vista del sistema público de salud. 

Una primera aproximación es disponer del coste debido al medicamento. 

-El análisis pormenorizado debe tener en cuenta los costes del resto de recursos empleados (coste por estancias en el hospital, coste por seguimiento y monitorización del paciente, coste por tratamiento de un efecto adverso,  etc). 

-Coste eficacia incremental:. 

Es el coste que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente. 

Se utiliza al comparar dos o más opciones (ejemplo dos ramas de un ensayo clínico) El coste eficacia incremental es el coste del incremento de eficacia cuando se pasa de una alternativa (b) a otra (a), suponiendo fiables y aplicables los resultados del ensayo clínico. 

Una forma alternativa de calcularlo es a partir del NNT, que se puede emplear cuando la medida de eficacia se expresa en forma de una variable categórica, forma cada vez más habitual de presentar los resultados de los ensayos clínicos (Tabla 3).

	Tabla 3. Cálculo coste eficacia incremental

	Coste Eficacia incremental = (Coste por paciente de opción a – Coste por paciente de opción b) / (Efectividad de a –  Efectividad de b) 

Coste Eficacia  incremental = NNT x (Coste por paciente de opción a – Coste por paciente de opción b) 


-Relación coste efectividad incremental aceptable. 

-El criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. 

-En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 euros ( 5 millones de ptas) por Año de Vida Ganado ( AVG) ( Sacristan JA, Gac Sanit 2001;16,4:334-43),   

-aunque la toma de decisión de aplicar una nueva tecnología depende también de considerar el coste oportunidad (Donaldson C BMJ 2002, 325: 891-4).

-Análisis de sensibilidad 

En el cálculo del coste eficacia incremental deberá tenerse en cuenta el análisis de sensibilidad y estimar entre que límites son válidos o esperables los cálculos realizados. Una primera aproximación es la aplicación de los intervalos de confianza al 95 % de los ensayos clínicos y por  tanto de los intervalos de confianza del NNT. Además si disponemos de datos propios para estimar un resultado esperado más próximo a la efectividad, podemos aplicar y compararlos con los datos de eficacia del ensayo clínico de referencia,  También puede ser de interés aplicar diferentes costes del medicamento (precios negociados, costes monitorización, etc)  y de los demás costes sanitarios asociados al tratamiento.  

-Aplicación de programas para facilitar el cálculo
-Se dispone de recursos en internet para cálculos de NNT

-Programa Pharmadecision 

b) Resultados estimados e impacto global sobre la economía del hospital 

Debemos estimar del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital durante un periodo, por ejemplo de un año. Para ello se parte de la información y registros disponibles junto con las indicaciones y condiciones de uso previstas del nuevo medicamento.  Así obtenemos el gasto adicional previsto en el hospital a partir de la introducción del nuevo fármaco, así como de los beneficios esperables sobre la salud de los pacientes durante el mismo periodo de tiempo, por ejemplo un año (Tabla 4)  

	Tabla 4. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital,  coste estimado anual y unidades de eficacia anual 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A
	B
	C
	A x B
	A/C


c) Otros estudios económicos

. 

En función de los resultados de los estudios primarios  disponibles se tendrá en cuenta la idoneidad de realizar otro tipo de evaluaciones como por ejemplo estudios de minimización de costes. 

Los estudios farmacoeconómicos publicados se revisarán para ver el grado de aplicabilidad de sus resultados a nuestro hospital y para orientar la realización de nuestros propios estudios  

punto 6

¿QUE DECISION TOMAR?

-Resumen de la evaluación. 

-Definición de condiciones de uso (subgrupos, guias de práctica clínica)

-La decisión

	Decisión:

Si

No

Si con condiciones

Equivalente terapéutico


anexo 1
Clasificación de las solicitudes ( H. Virgen del Rocio).
 
Criterios de inclusión 
 

Teniendo en cuenta los criterios anteriores la Comisión de Farmacia y Terapéutica clasificará el fármaco en una de las siguientes categorías, figurando explícitamente en el acta de la sesión correspondiente.

A.- NO SE INCLUYE EN LA GFT (Guía Fármaco-Terapéutica) por ausencia de algunos requisitos básicos:

 A-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por información insuficiente de la solicitud.  

A-2 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por solicitarse para una indicación no aprobada en España.

 A-3 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología que 

no se atiende desde la hospitalización o las unidades de día.

B.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de su eficacia comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

C-1.- El medicamento aunque puede ser de una eficacia comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas, NO SE INCLUYE EN LA GUÍA porque  no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad.

C-2.- El medicamento es de una eficacia comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas, y  no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de coste-efectividad. Por tanto SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

E.- Existe suficiente información para SU INCLUSIÓN EN LA GFT sin recomendaciones específicas.

Anexo 2 El grado de innovación terapéutica en la evaluación de nuevos fármacos para la Guía Farmacoterapéutica

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.

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.
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