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1. INTRODUCCIÓN

La oferta de medicamentos que llega actualmente a los distintos niveles asistenciales es muy amplia, pero sólo un número reducido de los mismos pueden considerarse verdaderas novedades terapéuticas o fármacos que aportan ventajas significativas sobre los disponibles hasta el momento.  

El registro de un nuevo medicamento, de acuerdo con la actual normativa nacional y europea, garantiza su calidad, pero los datos de eficacia (sobre todo comparativa( y de seguridad (sobre todo a largo plazo( son a menudo incompletos. Por ello, la autorización de un nuevo fármaco no implica que éste suponga una aportación clínicamente relevante, que sea coste/efectivo, ni que su seguridad sea plenamente conocida. 

Una consecuencia de la incorporación de fármacos que aportan poco a las alternativas preexistentes es que el número de pacientes que deben ser tratados con los mismos para obtener una unidad de resultado adicional sea a menudo elevado. Como el precio de los nuevos medicamentos tiende a ser mayor, el coste efectividad incremental puede ser elevadoo y su potencial impacto presupuestario extraordinariamente alto.
Por todo lo anterior el profesional sanitario debe desenvolverse en un ambiente condicionado por una abundancia de fármacos redundantes, una información limitada sobre su valor terapéutico y, al mismo tiempo, un trasfondo de intereses económicos que motivan una fuerte presión promocional de estos medicamentos pretendidamente innovadores. 

Por ello, la evaluación y selección de medicamentos constituye una de las herramientas principales de la política de medicamentos en los distintos niveles asistenciales. Su objetivo es conocer el valor terapéutico real del medicamento basándose en los ensayos clínicos disponibles, e informar a los profesionales sanitarios, de forma imparcial e independiente, de las ventajas e inconvenientes de estas novedades en comparación con los tratamientos ya existentes.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la selección de medicamentos como un “proceso continuo, multidisciplinar y participativo, que pretende asegurar el acceso a los fármacos necesarios en un determinado nivel del sistema sanitario teniendo en cuenta criterios de eficacia, seguridad, calidad y coste, favoreciendo de esta manera el uso racional de los mismos”.

Tradicionalmente en la atención especializada, los servicios de farmacia hospitalaria han tenido un papel clave en el desarrollo e implantación de los procesos de selección de medicamentos. 
Sus actividades se centran en la gestión del conocimiento, enfocado en las siguientes áreas: búsqueda de información, evaluación crítica de la literatura, análisis comparado de las diferentes alternativas terapéuticas, evaluación de la seguridad  y farmacoeconomía. 
Para realizar estas funciones los servicios de farmacia han desarrollado sistemas y  procedimientos de evaluación y selección  de medicamentos en el marco de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica. 
En los últimos años además de un incremento en el rigor científico y metodológico, también ha aumentado la complejidad de la evaluación, ya que la selección no se limita a decidir sobre la incorporación del nuevo medicamento en un formulario, sino también a definir su posicionamiento terapéutico y a garantizar su empleo en la indicación clínica y condiciones de uso apropiadas.

En atención primaria, la evaluación de nuevos medicamentos y su posicionamiento terapéutico también ha constituido un elemento esencial para el desarrollo de políticas de promoción del uso eficiente de los medicamentos, definir indicadores de calidad y elaborar los contratos de gestión de los centros de salud.

En las Comunidades Autónomas (CCAA) ha habido una creciente regulación y creación de centros de documentación y de comisiones técnicas orientadas a la evaluación y selección de fármacos. Se puede observar un progresivo papel  de los servicios de salud y de las cosnsejerías de las CCAA en este campo, que toman y aplican decisiones en su ámbito territorial. 
Las expectativas de la participación de las CCAA en el poceso de evaluación se refleja también en el actual proyecto aprobado por la Comisón Permanente de Farmacia del Consejo Intererritorial de Sanidad (mayo 2013) por la que se propone la creación del “Grupo de Coordinación del Posicionamiento Terapéutico  de Medicamentos de Uso Humano” (GCPT) encargados de elaborar Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT). Y también en la participación de las mismas de forma rotatoria en Comisión Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) desde el año 2012. (ver información ampliada en el apartado 2.4) 
En este capítulo se revisan los aspectos esenciales de la evaluación y selección de nuevos fármacos en los diferentes niveles de sistema sanitario.
2. INTRODUCCIÓN DE UN NUEVO MEDICAMENTO EN EL MERCADO

En el proceso que se inicia con la autorización y puesta en el mercado de un medicamento y que termina con su aplicación terapéutica efectiva a un paciente, participan distintos organismos que toman decisiones. 

Se pueden clasificar en cuatro niveles:

1- Agencias de Evaluación de Medicamentos (Agencias Reguladoras).

2- Ministerio de Sanidad y Consumo.

3- Consejerías de Sanidad de las Comunidades Autónomas.

4- Instituciones sanitarias de las áreas asistenciales.

En la actualidad, el proceso de autorización está siendo modificado y se dispone de nuevos reglamentos y aportaciones legislativas dentro del ámbito europeo, nacional y de las comunidades autónomas. Se han producido cambios y propuestas orientadas a mejorar y potenciar el papel de estas instituciones en la regulación del medicamento, que es importante tener presente para su evaluación. 

	Nuevo medicamento: Del registro a la vida
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Se dispone de:

- En el ámbito europeo: 
La Directiva 2004/27/CE de 30 de abril de 2004 y el Reglamento 726/2004 de 31 de marzo de 2004, que modifican el funcionamiento de las agencias evaluadoras, tanto europea como nacionales, y que entraron en vigor en sus aspectos más importantes a lo largo del año 2005.

El paso en el 2010 de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) a la Dirección de Salud y Protección de los Consumidores.El reciente paso de la EMA (Agencia Europea del Medicamento) desde la dirección de industria en la que estaba ubicada a nivel de organización de la CEE,  a la dirección de salud (Health and Consumer Policy Directorate (DG Sanco) (Ref: Garattini S ,BMJ 2010, 340: 842-3) 

- En el ámbito español se describe el desarrollo de un sistema de financiación selectiva que se asocia a la necesidad de una evaluación y selección previas, plasmada en diferentes normativas: 
Ley 29/2006 de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, por la que se ha incorporado a nuestro ordenamiento jurídico la Directiva 2004/27/CE y se asegura la armonización de nuestra normativa con el Reglamento 726/2004

El Plan Estratégico de Política Farmacéutica para los años 2005-2009, del Ministerio de Sanidad y Consumo, de 30 de noviembre de 2004. 

El Real Decreto-ley 9/2011 de 19 Agosto 2011, de medidas para la mejora de la calidad y cohesión del SNS.
El Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones en el que se especifica que la financiación de medicamentos y productos sanitarios en el Sistema Nacional de Salud, resulta necesario, más que nunca, que las decisiones de financiación estén presididas por los criterios de evidencia científica de coste-efectividad y por la evaluación económica, con consideración del impacto presupuestario, en la que se tenga en cuenta un esquema de precio asociado al valor real que el medicamento o producto sanitario aporta al sistema. 

- En el ámbito de las Comunidades autónomas:

Las Comunidades Autónomas y los servicios de salud, que son las administraciones responsables de gestionar el presupuesto de medicamentos, en sus respectivas áreas territoriales, están creando estructuras y normativas para la regulación de los procesos de evaluación de medicamentos en los hospitales, aspecto que se ha intensificado durante los últimos años con la publicación de nuevas normativas. (Ver información ampliada en apartado 2.3).
A continuación se exponen los aspectos más relevantes de cada uno de los niveles desde el punto de vista de la selección de medicamentos.

2.1. Agencias de Evaluación de Medicamentos

Las agencias reguladoras, como la Agencia Europea de Evaluación de Medicamentos (EMA) y las agencias de los estados miembros, como la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), son las responsables de la autorización de comercialización de un nuevo fármaco. Evalúan la documentación científica primaria, definen las indicaciones clínicas, aprueban la ficha técnica y realizan la propuesta de autorización para su registro.

Para obtener una autorización sanitaria de comercialización, una compañía farmacéutica puede seguir uno de los tres procedimientos siguientes:

- Procedimiento de registro centralizado. Lo concede la EMA y es válido en todos los países de la Unión Europea. Los informes de evaluación de los medicamentos que se autorizan son públicos y accesibles a través de Internet. Este procedimiento era obligatorio para los medicamentos obtenidos por biotecnología y se ha ampliado a otros grupos farmacológicos con la nueva normativa europea.
- Procedimiento de registro nacional. Lo concede la agencia reguladora de cada país y es válido en el estado correspondiente. Los criterios, el procedimiento, y los informes de evaluación de los fármacos no suelen ser públicos.
-Procedimiento de registro de mutuo reconocimiento. La agencia nacional de un país reconoce la autorización concedida por la agencia de otro estado miembro. 

Es importante conocer que en la EMA y en las agencias nacionales:

1. Los criterios para la autorización de un nuevo medicamento son "la calidad, la seguridad y la eficacia", pero no se consideran estos criterios en comparación con los medicamentos ya disponibles, sino que se estudian como si hubiera un vacío terapéutico absoluto. En muchas ocasiones las evidencias se basan en ensayos clínicos en que el nuevo fármaco se compara con placebo o con otro fármaco que no es el estándar de tratamiento. De hecho se evalúa el beneficio / riesgo poblacional y es suficiente que se demuestre una relación favorable. Así, un fármaco puede ser autorizado aunque acabe siendo menos eficaz o seguro que los existentes.
2. Análogamente, la ficha técnica del nuevo medicamento, está escrita como si no hubiera alternativas terapéuticas.


3. En cuanto al procedimiento de registro, nos encontramos con la siguiente situación paradójica: cuando no se supera una primera votación por el procedimiento centralizado de la EMA, el laboratorio tiene la opción de retirarlo, y puede presentarlo a un estado miembro de la Unión Europea, para que posteriormente, por el procedimiento de mutuo reconocimiento, se apruebe en el resto de países miembros. Los criterios y metodología empleados por las agencias nacionales, pueden ser menos rigurosos y más influenciables que los empleados de forma centralizada por la EMA. La información sobre el contenido de las solicitudes retiradas es confidencial y los expedientes de los fármacos denegados por la EMA no son públicos
4. A nivel de la Comisión Europea y desde el punto de vista jerárquico, la EMA depende de la Dirección General III (de Industria) y no de la V (Salud y Protección de los Consumidores), aunque a principios del año 2010 esto cambió y se ubicó en el “Health and Consumer Policy Directorate” (DG Sanco). Por otro lado la EMA depende fundamentalmente de las aportaciones económicas que realiza la propia industria.
5. La ficha técnica y el informe de evaluación de los medicamentos aprobados se incluyen en los informes EPARs (European Public Assessment Reports) que son publicados y accesibles en internet. Tienen el inconveniente que la información sobre los medicamentos autorizados se indexa por nombre comercial, en vez de por denominación común internacional (DCI).

La legislación europea del medicamento, fue aprobada el día 30 de abril de 2004, cuando se adoptaron decisiones que mejoran algunos de estos puntos conflictivos. Sin embargo todavía subsiste la posibilidad de que los nuevos fármacos aprobados en Europa sean en realidad menos eficaces y/o seguros que las alternativas disponibles y no se ha aplicado dicha legislación en todas sus posibilidades. 
Entre las disposiciones del año 2004 destacan: 

1-Mayor transparencia de las Agencias del Medicamento (Tanto de la agencia europea (EMA), como de las agencias nacionales). Obligaba a las agencias a hacer públicos su reglamento interno, los órdenes del día, los informes de las reuniones, los detalles de las votaciones y los informes de evaluación de medicamentos. En el caso de la agencia europea también se definía que se deben hacer públicos todos los documentos que motivan las decisiones. Habría pues una mayor transparencia del motivo de autorización o de denegación de comercialización de un nuevo medicamento, tanto en el ámbito europeo como nacional.  
2-Mayor transparencia sobre conflictos de intereses de los miembros del consejo y comisiones de las Agencias. Con declaración pública de intereses particulares. 

3-Evaluación de medicamentos y “valor terapéutico añadido”. La comparación del medicamento a evaluar con las alternativas terapéuticas disponibles, se debería tener en cuenta para las nuevas indicaciones de un medicamento con patente a punto de caducar y para justificar la prolongación de la misma, aunque sigue sin ser obligatoria para la comercialización de un nuevo medicamento. 
4-Ampliación del número de medicamentos que deben evaluarse obligatoriamente de forma centralizada. Además de los medicamentos obtenidos por biotecnología, desde el 20 de noviembre de 2005 es obligatorio para medicamentos huérfanos y para aquellos destinados a las siguientes patologías: sida, cáncer, enfermedades neurodegenerativas y diabetes. A partir del 20 de mayo de 2008, también es obligatorio para los destinados a enfermedades auto-inmunes y otras disfunciones inmunitarias, así como también para los destinados al tratamiento de enfermedades víricas.

5-Reevaluación obligatoria de la autorización de comercialización a los 5 años. 

6-Bases normativas para hacer públicos los registros de ensayos clínicos, bases de datos de medicamentos y efectos indeseables, razón de las decisiones, etc.

La transposición efectiva en los estados miembros de la UE de la Directiva 2004/27/CE entró en vigor el 30 de octubre de 2005, y el Reglamento 726/2004 el 20 de noviembre de 2005.

Sin embargo en la actualidad (Garattini S .BMJ 2010, 340: 842-3), la EMA todavía no publica si el medicamento ha sido aprobado o no por mayoría, ni las razones o información aportada por los expertos que han votado en contra. No se conocen los informes iniciales ni las aportaciones o réplicas a los mismos aportados por el fabricante, ni se tiene acceso a la información original aportada por el mismo.

Las oportunidades de mejora son evidentes (Ver cuadro del artículo de  Garattini S ,BMJ 2010, 340: 842-3).  Ver página siguiente.
	Europe´s opportunity to open up drug regulation
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	Ref: Garattini S, Bertele V:  Europe´s opportunity to open up drug regulation.BMJ 2010, 340: 842-3


En este sentido, la agencia americana FDA, presenta mayor transparencia que la EMA en aspectos muy significativos.

	Comparación de la regulación en Europa y Estados Unidos

	Ref: Garattini S, Bertele V:  Europe´s opportunity to open up drug regulation.BMJ 2010, 340: 842-3
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2.2. Ministerio de Sanidad y Consumo

Actualmente el procedimiento administrativo para la inclusión de un nuevo medicamento en el catálogo del SNS incluye las siguientes fases:

El paso inicial es la autorización de comercialización por la Agencia Española del Medicamento (AEM) de acuerdo con criterios de eficacia, seguridad y calidad. En esta fase debe demostrarse que el nuevo producto es mejor que un placebo o no inferior a un producto existente, no aplicándose consideraciones económicas. Si es un medicamento ya autorizado a nivel central por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), el procedimiento inicial de la AEM suele ser rápido.
A continuación, si el titular solicita la financiación pública, la Dirección General de Cartera Básica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCBF) del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad decide si el producto es de interés para su inclusión en la lista de los financiados por el SNS. 
El siguiente paso es la fijación del precio máximo por la Comisión Interministerial de Precios de Medicamentos (CIPM). Por un lado se aprueba un  “precio industrial notificado” por la compañía farmacéutica,  que es el precio de aquisición oficial y público, y por otro el “precio de financiación para el SNS”, que es un precio confidencial  que se publica de forma interna en el Nomenclator.
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Finalmente, para productos hospitalarios y de elevado coste existe la posibilidad de otros mecanismos (realización de concursos de adquisición, negociación de descuentos o condiciones especiales como acuerdos de riesgo compartido) algunos propuestos por la CIPM o bien negociados a nivel de hospital o de centrales de compras de comunidades autónomas.
Ref: Rovira J, Gómez P, Del LLano J, Recalde JM,  Elliott K. Politica farmacéutica española:¿qué rol juega la evaluación económica. Monografías de Política y Gestión, Fundación Gaspar Casal. 2013 (

http://www.fgcasal.org/fgcasal/publicaciones/Monog_Evaluacion_Economica-1.pdf) 

El Real Decreto Ley 16/2012 de 20 de abril de 201211 ha introducido nuevas modificaciones en la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesión y calidad del Sistema Nacional de Salud y en la Ley 29/2006. Así, se establece que el Ministerio de Sanidad deberá realizar anualmente una evaluación de costes de aplicación de la cartera común; que en el desarrollo de la cartera común se tendrá en cuenta consideraciones de eficacia y eficiencia; y que las nuevas técnicas, tecnologías y procedimientos serán sometidas con carácter preceptivo y previo a la evaluación por parte de la Red Española de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (REETS).

Del mismo modo, para la decisión de financiación de nuevos medicamentos se tendrá en cuenta el análisis coste-efectividad, además del impacto presupuestario y la innovación aportada para modificar o mejorar el curso de la enfermedad. 

La CIMP fijará motivadamente y conforme a criterios objetivos los precios de financiación del SNS de medicamentos y productos sanitarios para prescripción, teniendo en consideración los informes elaborados por el Comité Asesor para la Financiación de la Prestación Farmacéutica (CAFPF) del SNS. Dicho comité, se constituye como el organismo científico-técnico que proporcionará asesoramiento y consulta sobre la evaluación económica necesaria para sustentar las decisiones de la CIPM, estando compuesto por siete miembros designados por Ministerio de Sanidad entre personas de reconocido prestigio y con trayectoria acreditada en evaluación fármaco-económica.. (No constituido a mayo de 2014)
El precio del medicamento por parte de la DGCBF y la CIPM se establece basándose en la documentación aportada por la compañía farmacéutica, según un baremo de márgenes comerciales y de costes de producción e investigación.  Hasta el momento, la decisión sobre el precio y las condiciones de financiación de los medicamentos se realiza sin que formalmente se incorporen análisis fármaco-económicos ni estudios de economía de la salud. 

En nuestro país la mayor parte de los medicamentos son financiados total o parcialmente por el sistema público de salud. De hecho, salvo en contadas excepciones, el registro del medicamento y su inclusión como medicamento financiado son simultáneos, y no tienen en cuenta qué aporta de nuevo el fármaco ni su valor terapéutico comparado con las alternativas disponibles. 

Desde la entrada en vigor del RD 16/2012, la DGCBF y la CIPM,  deciden  de forma más selectiva sobre incorporación del muevo medicacmento en tres aspectos:
  - Financiación o no

  - Condiciones de uso o indicaciones para el SNS (distintas a l aficha técnica)

  -Precio para el SNS
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La difusión de las decisiones de la DGCBF y la CIPM entre las diferentes estructuras y centros asistenciales del SNS es muy limitada o inexistente, pendiente de que se establezcan los canales adecuados. También hay un retraso considerable entre la autoriuzación de la EMA de un nuevo medicamento y la publicación de ficha técnica y la evaluación  del mismo para establecer si es financiables por el SNS y sus condiciones de uso.
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A continuación se revisa la legislación publicada los últimos años en este ámbito
2.2.1.  “Plan Estratégico de Política Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud Español” 2004 y “Ley de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios”  2006. 

El plan estratégico fue presentado por el Ministerio de Sanidad en noviembre de 2004, estableció diferentes medidas para mejorar tanto las necesidades informativas y de coordinación, como las condiciones de financiación de los nuevos medicamentos. La mayoría de estas medidas están contempladas en la Ley de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios del año 2006.
Entre las medidas contempladas, se encontraban:

1-En el ámbito de la Agencia Española del Medicamento:

a-Creación del “Comité Técnico de Información”.

b-Creación del “Comité de Evaluación de la Utilidad Terapéutica de los nuevos fármacos”, con una red de colaboradores externos, propuestos por cada Comunidad Autónoma (CCAA). 

c-Aprobación de un código ético.

2-Fijación del precio de los medicamentos:

a-Clasificación de los nuevos medicamentos en función de su relevancia terapéutica, y fijación de los precios de los medicamentos de forma acorde a dicha clasificación.

b-Los fármacos catalogados como innovación excepcional o de interés terapéutico relevante serán financiados automáticamente. Los fármacos que no supongan ninguna aportación se incluirán en la financiación con un precio similar o menor que el del medicamento de referencia.

3-Información y promoción de medicamentos:

a-Edición de un vademécum de medicamentos con la colaboración de organizaciones profesionales y sociedades científicas para ofrecer a los profesionales una información objetiva y actualizada.

b-Se propondrá un plan para la formación de los médicos en el uso racional de los medicamentos.

4-Calidad de la prescripción médica:

a-Creación de un sistema de información sobre medicamentos basado en la evidencia científica.

b-Implantación un plan de acciones formativas en materia de innovaciones terapéuticas y medicamentos genéricos.

Sin embargo hasta el momento (2012) la mayor parte de los puntos mencionado no se han desarrollado y por tanto no han tenido consecuencias prácticas.
2.2.2. Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales 
Las Agencias reguladoras autorizan el medicamento para una indicación clínica determinada y hasta el día de hoy,  las agencias tienen un papel muy limitado para actualizar las indicaciones una vez que el fármaco está en el mercado, circunscribiéndose en general a modificaciones relacionadas con nuevos datos de seguridad
El uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas o fuera de ficha técnica es muy frecuente en algunos grupos de fármacos. Los datos que avalan el uso de medicamentos en condiciones no reflejadas en la ficha técnica no son siempre iguales. En unos casos el uso fuera de indicación carece de soporte científico, no se dispone de datos suficientes de seguridad o implica la utilización de tratamientos que no resultan coste-efectivos; sin embargo, en otros casos, está plenamente justificado pero, a pesar de disponer de evidencias adecuadas, no existe un interés comercial para la realización de los estudios y trámites necesarios para obtener la autorización de las agencias.  
La publicación del Real Decreto 1015/2009, supone una modificación en aspectos relacionados con el uso de medicamentos en el sistema sanitario español, especialmente en la aplicación del Capítulo III, en el “Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas”, tanto en  los conceptos como en  los requerimientos.
Según el Real Decreto, la responsabilidad del uso de medicamentos en condiciones diferentes de las aprobadas queda reducida al ámbito del médico, no requiriéndose aprobación de AEMPS, ya que las agencias no tienen la misión de regular la práctica médica. Pero los hospitales se han dotado de diferentes medios para establecer una política de utilización de medicamentos, en los que tiene un papel primordial las Comisiones de Farmacia y Terapéutica (CFT), que son las responsables de promocionar el uso seguro, efectivo y eficiente de la medicación utilizada en un hospital. Por este motivo consideramos que es necesario que la CFT establezca, mediante unos procedimientos normalizados de trabajo, cómo se va a realizar y supervisar la utilización de medicamentos en condiciones distintas de las autorizadas en cada hospital.

En el artículo 13, especifica que el uso se limitará a situaciones en las que se carezca de “alternativas terapéuticas autorizadas” para un determinado paciente, lo que permite limitar el uso en casos en los que se proponga un uso inadecuado de los medicamentos en condiciones no autorizadas, pero hacer una lectura que permita el uso de medicamentos en condiciones no contempladas en la ficha técnica, si se dispone de datos de una mayor eficacia, una menor toxicidad o mayor eficiencia que alguna otra alternativa autorizada, es más sutil y está sujeto a interpretación.
La referencia a “alternativas terapéuticas autorizadas” y no a “medicamentos autorizados”, es un matiz fundamental que amplía las interpretaciones, dando cabida a la utilización de medicamentos no autorizados en los casos en los que exista mayor evidencia de eficacia, seguridad o eficiencia. Si se especificara “medicamentos autorizados” no habría duda de que existiendo uno autorizado en España no se podría utilizar otro, pero el concepto de “alternativa terapéutica” es más amplío y lleva implícita la existencia de un algoritmo o protocolo que define o priorice el uso de una alternativa terapéutica sobre otra.  Por esta razón, en la misma frase, se puede leer “respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripción y/o dispensación del medicamentos y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario”. Es decir, la alternativa y el orden en la alternativa la establece el protocolo asistencial, de ahí que en este Real Decreto se potencie de forma inusual a nivel normativo la existencia de un protocolo asistencial. (Delgado O et al Farm Hosp. 2009)
Es actualmente, y no antes, es cuando tenemos la posibilidad de definir en un protocolo las alternativas terapéuticas a considerar en un tratamiento, y que deben ser seguidas por los médicos de la institución. Esto no era posible anteriormente, porque no existía esta obligación y porque la solicitud era sistemáticamente negada por la AEMPS en el caso de existir medicamentos autorizadas en España, aunque existiera menor evidencia o un aumento de costes injustificado desde el punto de vista de resultados clínicos en el paciente. Así pues se reconoce el papel de los protocolos terapéuticos asistenciales definidos por el centro hospitalario, lo que sin duda permite potenciar el papel de las CFT, como principal instrumento formal para la elaboración y aprobación de los mismos.   
Es importante que se apliquen los criterios de elección y posicionamiento de un medicamento, y ello independiente de si es indicación contemplada en ficha técnica o no. Hay que priorizar el beneficio del paciente y de la sociedad, y el RD permite seguir y reforzar la aplicación de los criterios básicos de la utilización de medicamentos, incluyendo la eficiencia. (Delgado O et al Farm Hosp. 2009)

El grupo GENESIS tiene publicado un procedimiento

para la utilización de medicamentos en condiciones Fuera Ficha Técnica, de forma que se garantice una utilización de medicamentos segura, basada en la evidencia y coste-efectiva. Se contempla la modaldidad de solicitud, evaluación y aprobación de un tratamiento individualizado por paciente y la modalidad de solicitud y aprobación de un ptotocolo terapéutico asistencial.  (ver anexo de este cuaderno de apuntes) http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/PNT_FFT_GENESIS_Borrador_07_11_2009.pdf 
2.2.3. El Real Decreto Ley 9/2011 de 19 de agosto
El Real Decreto Ley 9/201110, introdujo algunas novedades y cambios a la situación actual. En primer lugar, estableció que una vez autorizado y registrado un medicamento, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad mediante resolución motivada decidiría, antes de su comercialización, la inclusión (y su modalidad) en la prestación farmacéutica del SNS. Asimismo, estableció los criterios a tener en cuenta para obtener la financiación, recogidos en el artículo 89de la Ley 29/2006:

a) Gravedad, duración y secuelas de las patologías para las que resulten indicados.

b) Necesidades específicas de ciertos colectivos. Ganancia terapéutica significativa

c) Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clínico incremental del mismo teniendo en cuenta su relación coste-efectividad.

d) Racionalización del gasto público destinado a prestación farmacéutica, e impacto presupuestario en el SNS.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas de menor precio o inferior coste de tratamiento para las mismas indicaciones.

f) Grado de innovación del medicamento.

El citado decreto introducía explícitamente una referencia a la utilización de criterios de coste efectividad en el procedimiento de decisión. La CIPM debería tener en consideración los informes de evaluación elaborados por la AEM, así como los informes que pudiese elaborar el Comité de Coste-Efectividad de los Medicamentos y Productos Sanitarios.

Este Comité, presidido por la entonces denominada Dirección General de Farmacia hoy DGCBF del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), integraría expertos designados por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta de las Comunidades Autónomas, de las Mutualidades de funcionarios y del Ministerio. 
Durante los aproximadamente ocho meses que estuvo en vigor esta reglamentación, ni se constituyó el citado Comité, ni se remitieron a la CIPM informes desde la AEM ni estos estudios tuvieron un peso específico en la toma de decisiones de precio y financiación de medicamentos.

Ref

Rovira J et al, Politica farmacéutica española:¿qué rol juega la evaluación económica. 2013

http://www.fgcasal.org/fgcasal/publicaciones/Monog_Evaluacion_Economica-1.pdf) 

2.2.4 El Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones 
Una vez autorizado un medicamento por la EMA, se debe notificar a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios la comercialización del mismo. No obstante, si el medicamento pretende ser financiado por el SNS, debe contar con la aprobación y el precio de la la unidad responsable del Ministerio de Sanidad (CIPM y DGCBF).

En el RD 16/2012 se especifica que la financiación de medicamentos y productos sanitarios en el SNS , esté presidida por los criterios de evidencia científica de coste-efectividad y por la evaluación económica, con consideración del impacto presupuestario, en la que se tenga en cuenta un esquema de precio asociado al valor real que el medicamento o producto sanitario aporta al sistema. 
También indica que es momento, por tanto, de sentar las bases para un análisis exhaustivo de los beneficios que un nuevo medicamento o producto sanitario aporta a la sociedad en general y al tejido socioeconómico español en particular a la hora de decidir sobre sus condiciones de financiación por el Sistema Nacional de Salud.

El RD 16/2012 incorpora  enunciados positivos respecto al ámbito de uso racional y eficiente de medicamentos, que incluyen generación de criterios de financiación selectiva y fijación de precios, definición de protocolos y apoyo de sistemas de prescripción con ayudas. 
“La inclusión de medicamentos en la financiación del Sistema Nacional de Salud se posibilita mediante la financiación selectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios generales, objetivos y publicados y, concretamente, los siguientes:”

a) Gravedad, duración y secuelas de las distintas patologías para las que resulten indicados.
b) Necesidades específicas de ciertos colectivos.

c) Valor terapéutico y social delmedicamento y beneficio clínico incremental del mismo teniendo en cuenta su relación coste-efectividad.

d) Racionalización del gasto públicodestinado a prestación farmacéutica e impacto presupuestario en el Sistema Nacional de Salud.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mismas afecciones a menor precio o inferior coste de tratamiento.

f) Grado de innovación del medicamento
“Para la decisión de financiación de nuevos medicamentos, además del correspondiente análisis coste-efectividad y de impacto presupuestario, se tendrá en cuenta el componente de innovación, para avances terapéuticos indiscutibles por modificar el curso de la enfermedad o mejorar el curso de la misma, el pronóstico y el resultado terapéutico de la intervención y su contribución a la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud si, para un mismo resultado en salud, contribuye positivamente al Producto Interior Bruto”.

“La Comisión Interministerial de Precios de los Medicamentos tendrá en consideración los análisis coste-efectividad y de impacto presupuestario”
En el RD se describen los organismos sobre los que se basará la evaluación:

 
-La "Comision Interministerial de precios de los medicamentos" (CIPM)

-La Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo ((DGCBF). 

El precio del medicamento y las condiciones de financiación y prescripción dentro del sistema público de salud, se deciden en la CIPM con el soporte técnico de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo (DGFyPS), que es la que formalmente las autoriza. 

	MINISTERIO

Financiación y precio para el SNS

	Dirección General de Cartera Básica de Servicios del SNS y Farmacia (DGCBF)
 (Subdirección general de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios)

↨
Comisión Interministerial de precios (CIPM)
(Ministerios de Sanidad, Hacienda, Industria, 2 CCAA rotatorio)

	1-Inclusión en la prestación  del SNS 

-Decisión de inclusión o no del medicamento en eñ SNS 

-Decisión de que indicaciones de las contempladas en Ficha Tecnica se deben incluir en la prestación del SNS

2-Precio del medicamento
-Establece el precio de financiación para el SNS (distinto de precio industrial o “notificado” por el laboratorio)

3-Condiciones de prescripción
-Reservas singulares de prescripción para el Visado


El precio del medicamento se establece basándose en la documentación aportada por la compañía farmacéutica, según un baremo de márgenes comerciales y de costes de producción e investigación. Se compraran con precios de otros países. Hasta el momento, la decisión sobre el precio y las condiciones de financiación de los medicamentos se realiza sin que formalmente se incorporen análisis fármaco-económicos ni estudios de economía de la salud. 
Ees de resaltar también la falta de información y transparencia que en los últimos meses se ha observado en las decisiones de la Comisión Interministerial de Precios de Medicamentos (CIPM). Tras cinco años en los que las actas de la CIPM se publicaban en la web del ministerio, actualmente no son accesibles (Mayo 2014) 
-Comite Asesor de la Prestacion Farmaceutica del SNS (No constituido)
Se establece que la CIPM que tendra en consideración los informes del "Comite Asesor de la Prestacion Farmaceutica del SNS"  de 7 miembros designados por el ministerio. Dicho comité, se constituye como el organismo científico-técnico que proporcionará asesoramiento y consulta sobre la evaluación económica necesaria para sustentar las decisiones de la CIPM, estando compuesto por siete miembros designados por MSSSI entre personas de reconocido prestigio y con trayectoria acreditada en evaluación fármaco-económica. En sus sesiones podrán participar miembros del "Comite de evaluadores del organo competente en materia de medicamentos" que hayan elaborado las evaluaciones de los medicamentos objetos de debate,
Hasta el momento ni el Comité asesor de la prestación farmaceutica ni los Comités de Evaluadores  se han constituido  (mayo 2013)

-Red Española de Agencias de ETS
El RD 16/2012 establece una "Red Española de Agencias de ETS", y dice que será preceptivo que la incorporación de nuevas tecnologias a la  Cartera de servicios. 
Evaluará el contenido de la cartera común de servicios del SNS, así como las nuevas técnicas, tecnologías y procedimientos. Coordinada por el Ministerio de Sanidad y con presidencia rotatoria, esta red integrará todas las agencias y unidades de evaluación de tecnologías sanitarias existentes en España. El objetivo es que trabajen como una entidad única, coordinadora y generadora de información basada en la evidencia científica para la toma de decisiones en el SNS. Entre sus funciones, estará la de colaborar en la actualización y mejora de la cartera básica de servicios del SNS. Para ello, elaborará informes a petición de la (DGCBF) para la inclusión, exclusión o modificación de las condiciones de uso de técnicas, tecnologías y procedimientos..
Se ha constituido formalmente pero parece que su objetivo principal será la evaluación de tecnologías sanitarias, no habiéndose definido hasta el momento cual será su papel en la evaluación de medicamentos. De hecho las Agencias de ETS españolas han realizado sólo ocasionalmente evaluaciones de medicamantos, no siendo el ámbito de la evaluación de nuevos medicamentos donde han llevado a cabo su mayor aportación
-Comision responsable de los protocolos terapeuticos
El RD 16/2012 expone que deberá contarse a nivel de comunidad autónoma de una "Comision responsable de los protocolos terapeuticos" u otro órgano colegiado equivalente. Deberan haberse constituido de acuerdo a la normativa aplicable en la comunidad autonoma, dispondran de un manual de procedimiento que garantice la calidad de sus decisiones e informaran al organo competente de la consejeria. Deberan autorizar las prescripciones de ttos Fuera ficha tecnica.

 

-Se define también Protocolos asistenciales de caracter basico establecidos por el Ministerio en "coordinación con las CCAA"

En resumen, lo importante es la concreción de mecanismos y procedimientos para el desarrollo de RD 16/2012, para que no quede en papel como ha ocurrido con las disposiciones anteriores como la Ley de Garantias y Uso racional del 2006 y el RD 9/2011. 
De momento, y después de más de un año desde su publicación, el desarrollo del mismo deja mucho que desear.

2.3. Consejerías de Sanidad de las Comunidades Autónomas

En un tercer nivel, las CCAA incluyen en sus presupuestos el gasto de medicamentos y gestionan los recursos disponibles (desde hace años en el caso de las CCAA históricas con la sanidad transferida, y tras la desaparición del INSALUD en el año 2002, en el resto de CCAA).

Las Consejerías de Salud son las encargadas de la distribución y adjudicación del presupuesto, y, junto con los organismos responsables de la gestión del sistema sanitario público de cada CCAA, mantienen sistemas de información y seguimiento de la prescripción, y toman iniciativas para gestionar y racionalizar el uso de los medicamentos. 

En la mayoría de CCAA se dispone de centros de referencia dedicados a la evaluación de nuevos fármacos, en los que se define el grado de innovación terapéutica aportado. Estos centros de documentación e información publican boletines e informes orientados preferentemente a atención primaria. También aplican programas de calidad de la prescripción que se basan en establecer indicadores que incentivan el que se usen fármacos con eficacia bien documentada, buen perfil de seguridad y evitando asociaciones irracionales de principios activos, así como promoviendo el uso de especialidades genéricas.

Sin embargo, el hecho de tener poca capacidad de decisión sobre los dos niveles anteriores (autorización, financiación y condiciones de prescripción), dificulta el que las CCAA puedan implantar de forma eficaz una política de medicamentos con criterios de racionalidad y eficiencia.  

En la actualidad las CCAA están creando estructuras y normativas para la regulación de los procesos de evaluación de medicamentos, aspecto que se ha intensificado durante el año 2011 y 2013 con la publicación de nuevas normativas (Tablas A y B). Hay normativas exclusivas sobre medicamentos en situaciones especiales, otras que tratan de evaluar utilidad terapéutica y la mezcla de las dos. Algunas de estas inciativas han sido impugnadas y llevadas a los tribunales (Aragón, Madrid) por los prepresentantes de la industria.
	Tabla A

Nuevas Normativas autonómicas

2011-2014:
Acceso completo directo a normativas de comunidades autónomas y servicios de salud  en Génesis:

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/legislacion_1.htm
 

	MURCIA

Boletín Oficial de la Región de Murcia
Resolución del Director Gerente del Servicio Murciano de Salud (BORM Nº 90, lunes 21 de abril de 2014

Se aprueba el Reglamento de funcionamiento de la Comisión Regional de Farmacia y Terapéutica.
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3. OTRAS DISPOSICIONES

Consejeria de Sanidad y Politica Social
Servicio Murciano de Salud

5347

Resolucién del Director Gerente del Servicio Murciano de Salud
Por la que se publica el acuerdo del Consejo de Administracién
del Servicio Murciano de Salud por el que se aprueba el
Reglamento de funcionamiento de la Comisién Regional de
Farmacia y Terapéutica.




.

	PRINCIPADO DE ASTURIAS

Gobierno del Principado de Asturias
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Circular num. 2/2012  Fecha: 16 de febrero de 2012

Asunto. Comisién de Farmacia y Terapéutica. Guia de Inclusién de
Nuevos Farmacos

Ambito SESPA

Origen: Direccién General de Asistencia Sanitaria

CIRCULAR SOBRE GUIA DE INCLUSION DE NUEVOS FARMACOS

El Real Decreto-ley 4/2010, de 26 de marzo, de racionalizacion del gasto
farmacéutico con cargo al Sistema Nacional de Salud. Sefiala que:

La prestacion farmacéutica, segUn establece la exposicion de motivos de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, comprende los medicamentos y productos sanitarios y el




16 de febrero de 2012

Circular sobre Guía de Inclusión de Nuevos Fármacos

	CANTABRIA

Gobierno de Cantabria. Consejería de Sanidad
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CIRCULAR N° 3

FECHA: 3 de Junio de 2010 | ¢

ASUNTO: SE ESTABLECE LA COMPpSICIéN, ORGANIZACION Y
FUNCIONAMIENTO DE LA COMISION CORPORATIVA DE FARMACIA -~ |

AMBITO:  Servicio Cantabro de Salud

ORIGEN: Direccién Gerencia del SCS




Circular nº 3 de 3 de junio de 2010 por la que se establece la composición, organización y funcionamiento de la Comisión Corporativa de Farmacia

	Conselleria de Sanitat. Valencia

Diario Oficial de la Comunitat Valenciana

2010-2011
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Conselleria de Sanitat

DECRET 118/2010, de 27 d’agost, del Consell, pel qual
s’ordenen i prioritzen activitats de les estructures de
suport per a un us racional dels productes farmaceéutics en
1"Agéncia Valenciana de Salut. [2010/9528]

Conselleria de Sanidad

DECRETO 118/2010, de 27 de agosto, del Consell, por el
que se ordenan y priorizan actividades de las estructuras
de soporte para un uso racional de los productos farma-
céuticos en la Agencia Valenciana de Salud. [2010/9528]




DECRETO 118/2010, de 27 de agosto, del Consell, por el que se ordenan y priorizan actividades de las estructuras de soporte para un uso racional de los productos farmacéuticos en la Agencia Valenciana de Salud
ORDEN 1/2011, de 13 de enero de l a Consellería de Sanidad (DOCV Núm. 6.448, viernes 28 de enero de 2011)

De ordenación de los procedimientos de evaluación de productos farmacéuticos, guías y protocolos farmacoterapéuticos interactivos, medicamentos de alto impacto sanitario y/o económico y observatorios terapéuticos en la Agencia Valenciana de Salud
RESOLUCIÓN de 28 de enero de 2011, de la Gerencia de la Agencia Valenciana de Salud (DOCV Núm. 6.459, lunes 14 de febrero de 2011)

Por la que se aprueba el protocolo normalizado de trabajo para la evaluación de novedades terapéuticas y la estructura de los informes técnicos de evaluación.

Por la que se aprueba el formulario de evaluación de guías y protocolos interactivos.

Por la que se aprueba el formulario de solicitud de declaración de un medicamento de alto impacto sanitario o económico y de solicitud de inclusión de un medicamento en una guía farmacoterapéutica.




	Tabla B

Normativas autonómicas  2009-2010:
Acceso completo directo a normativas de comunidades autónomas y servicios de salud  en Génesis:

http://genesis.sefh.es/Enlaces/legislacion_1.htm 

	Boletín Oficial de Aragón

   Orden del 22 de Octubre 2009 (BOA Nº 23 de 17 de noviembre   de 2009)

Constitución y funcionamiento de la Comisión de Evaluación del Medicamento de los hospitales del Sistema Sanitario Público de Aragón
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DEPARTAMENTO DE SALUD Y CONSUMO

ORDEN de 22 de octubre de 2009, de la Consejera de Salud y Consumo, por la que se
regula la constitucion y funcionamiento de la Comision de Evaluacion def Medicamento
de los hospitales del Sistema Sanitario Pablico de Aragon

La Ley 6/2002, de 15 de abril, de Salud de Aragén, en su articulo 60, asigna al Departa-
mento de Salud las funciones de aseguramiento, planificacion, ordenacién, programacion,
alta direccién, evaluacion, inspeccion y control de las actividades, centros y servicios en las.
arne de calid niblics sl Ehoral v acictoncia canitara




 

 

Instrucción de 18 de febrero de 2010 del Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragón en desarrollo de lo dispuesto en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

	Servicio Andaluz de Salud

   Resolución 7 de Agosto 2009

Armonización de los criterios de utilización de medicamentos en los centros de Servicio Andaluz de Salud 
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Resolucién: SC 0369/09 de 7 de agosto de 2009 R. SC: 0369 /09 (07-08)

Asunto: Armonizacién de los criterios de utilizacién de medicamentos en los
centros de Servicio Andaluz de Salud.

Origen: DIRECCION GERENCIA

Ambito de Aplicacién:  Hospitales del SAS
Distritos Sanitarios
Areas de Gesti6n Sanitaria
Centros de Transfusién Sanguineas





Resolución de 5 de abril de 2010
Ordenación de la prescripción y dispensación de tratamientos para la esclerosis múltiple en el ámbito del Servicio Andaluz de Salud

	Conselleria de Sanitat. Valencia

    7 de Agosto 2009

Instrucciones Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Agencia Valenciana de Salud en relación al desarrollo del Real Decreto  1015/2009  1015/2009 
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CONSELLERIA DE SANITAT DE SALUT

Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios.

INSTRUCCIONES DEL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y
PRODUCTOS SANITARIOS DE LA AGENCIA VALENCIANA DE SALUD EN
RELACION AL DESARROLLO DEL REAL DECRETO 1015/2009, DE 19 DE
JUNIO, POR EL QUE SE REGULA LA DISPONIBILIDAD DE
MEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES.




DECRETO 118/2010, de 27 de agosto, del Consell, por el que se ordenan y priorizan actividades de las estructuras de soporte para un uso racional de los productos farmacéuticos en la Agencia Valenciana de Salud. 

	Boletín Oficial del País Vasco

Orden BOPV Nº. 232, 2 de diciembre de 2004, Decreto BOPV  13 Junio 2007.
Procedimiento para la  incorporación de tecnologías sanitarias en la práctica asistencial del sistema sanitario de Euskadi
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Disposiciones Generales

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
N°-6212

ORDEN de 12 de noviembre de 2004, del Conscjero
de Sanidad, por la que se establece el procedimicn-
to para la incorporacién de tecnologfas sanitarias cn
la prictica asistencial del sistema sanitario de Eus-
kadi.




Red de Comités de Información y Evaluación de Medicamentos (Decreto BOPV de 13 de junio de 2007)

	Boletín Oficial de la Comunidad de Madrid

Orden 851/2009, de 30 de noviembre (B.O.C.M. Núm 286, miércoles 2 de diciembre de 2009).

 Creación del Consejo Asesor de Farmacia de la Comunidad de Madrid
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Consejo Asesor dé Farmacia de la Comunidad de Madrid. | 1. El Consejo tiene como finalidad promover una prestacién

farmacéutica segura, eficiente y coordinada en los distintos dambitos






	Servei Càtala de la Salut

PASFTAC

Programa de evaluación, seguimiento y financiación de tratamientos de alta complejidad. Resolución 10 de noviembre de 2008:
Creación del Programa de evaluación, seguimiento y financiación de los tratamientos de alta complejidad (PASFTAC)
-CAMUH:
Comité de Evaluación de Medicamentos de Uso Hospitalario
-CATFAC:
Consejo Asesor de Tratamientos Farmacológicos de Alta Complejidad
-COPIF:
Comité de aprovisionamiento y financiación de tratamientos de alta complejidad
Resolución creación COPIF (Marzo 2009)
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-CAEIP:
Comisión de Evaluación e impacto presupuestario
Procedimientos normalizados CAEIP (Sep 2009) 
-PHFMHDA: (Octubre 2010)
Instrucció 04/2010. Creación del Programa de Armonización farmacoterapéutica de la medicación hospitalaria de dispensación ambulatoria (PHFMHDA)                                        

	Boletín Oficial de Navarra

 ORDEN FORAL 1/2010, de 4 de enero, de la Consejera de Salud (Boletín Nº 17-8 febrero de 2010)
Creación de una Comisión Asesora Técnica para el Uso Racional de los Medicamentos
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1. Comunidad Foral de Navarra
1.2. AUTORIDADES Y PERSONAL
1.2.1. Ceses, nombramientos y otras situaciones

ORDEN FORAL 1/2010, de 4 de enero, de la Consejera de Salud,
por la que se crea una Comision Asesora Técnica para el Uso
Racional de los Medicamentos.

La utilizacién de medicamentos dentro y fuera de los centros sanitarios tiene una gran
importancia, tanto desde el punto de vista de la sequridad del paciente, ya que las reacciones
adversas por medicamentos son una de las formas mas comunes de iatrogenia, como desde el
punto de vista econdmico, ya que el gasto en medicamentos llega a sobrepasar el 25 por cien
del gasto santario del sistema sanitario piblico de Navarra.





	Diario Oficial de Galicia

 
Orde do 9 de abril de 2010 (DOGA Nº 71, venres 16 de abril de 2010)

Composición, organización e funcionamento da Comisión Autonómica Central de Farmacia e Terapéutica.

 

Instrucción 4/2010 de 26 de abril. Inclusión de medicamentos de alto impacto sanitario, social y económico, nas guías   farmacoterapéuticas das institucións sanitarias do servizo Galego de Saude 

PNT Comisión Autonómica Central de Farmacia e Terapéutica (CACFT)
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PNT COMISION AUTONOMICA CENTRAL DE FARMACIA E TERAPEUTICA (CACFT):
Inclusién de medicamentos de alto impacto sanitario, social e econémico, nas guias
farmacoterapéuticas das institucions sanitarias do Servizo Galego de Salde




 

	Boletín Oficial de La Rioja

 

Orden 5/2008, de 5 de junio (Boletín Oficial de la Rioja Núm 79, sábado 14 de junio de 2008)

 

Creación de la Comisión de Farmacia del Área de Salud de la Rioja y se regula su composición y funciones
 

Orden 4/2010, de 1 de julio de 2010 (Boletín Oficial de la Rioja Núm 81, miércoles 7 de julio de 2010)

 

Se modifica la Orden 5/2008, de 5 junio, por la que se crea la Comisión de Farmacia del ärea de Salud de la Rioja y se regula su composición y funciones
 

Boletín Oficial de la Rioja Núm 110, miércoles 8 de septiembre de 2010
   Resolución del Consejero de Salud, por la que se desarrolla la disponibilidad de determinados medicamentos fuera de las   indicaciones autorizadas en sus fichas técnicas 

 


 
A modo de ejemplo:
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2.4. Informes de Posicionamiento Terapéutico

Comisión Pemanente de Farmacia del Consejo Interterritoral de Sanidad. 2013
Proyecto de colaboración para la elaboración de los informes de posicionamiento terapéutico de los medicamentos (2013)

Según se indica en las propuesta el objetivo es el establecimiento de un marco de trabajo conjunto entre DGCBF, CCAA y la AEMPS para la realización de los informes de posicionamiento terapéutico de los medicamentos de uso humano, que han de servir como una de las bases para la financiación selectiva y, en su caso, fijación del precios de los mismos y también como referencia para cualquier actuación relacionada con la adquisición y promoción del uso racional de  los mismos. 

Entre otros se plantea elaborar de oficio los informes de posicionamiento terapéutico de todos los medicamentos autorizados por procedimiento centralizado en el periodo de tiempo transcurrido entre la opinión positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA y la resolución de autorización de la Comisión Europea.  También se propone elaborar de oficio los informes de posicionamiento terapéutico de los medicamentos autorizados por procedimiento nacional por  reconocimiento mutuo que supongan nuevas moléculas en el periodo de tiempo transcurrido entre la opinión positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMH) de la AEMPS y la resolución de autorización por parte de la Agencia, así como los informes de posicionamiento terapéutico de aquellos medicamentos ya autorizados y comercializados que se estimen convenientes, a juicio de la Comisión Permanente de Farmacia, por su alto impacto sanitario o económico.
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Se basa en la formación de un grupo técnico  “GCPT” (Grupo de Coordinación del Posicionamiento Terapéutico), coordinado por la AEMPS y con la participación de las CCAA y la DGCBS. (ver tabla). 
	Propuesta de colaboración para la elaboración de los informes de posicionamiento terapéutico de los medicamentos
 Pendiente de redacción definitiva y aprobación definitiva (Mayo 2013)

	Comisión Permanente de Farmacia 
Aprueba los llamados “informe de posicionamiento terapéutico)”
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  “GCPT” (Grupo de Coordinación del Posicionamiento Terapéutico) 

  Coordinado por la AEMPS

  Elabora “informes de posicionamiento terapéutico”

 Composición:

-Jefe de Departamento de Medicamentos de Uso  Humano de la AEMPS

-El secretariado de la AEMPS

-Un representante de la Dirección General de Cartera  

Básica de Servicios

-Un representante (hasta 17) de cada una de las CCAA

 Reunión por teleconferencia 1 vez al mes

 En base a “grupos” (uno por CCAA y uno de la AEMPS) que pueden actuar com  “ponentes”. El grupo AEMPS siempre como “coponente” 

 Grupo de redacción de los informes: 

                 Ponente (elige max 3 miembros)

                 Coponente (elige max 2 miembros) 

                 2 CCAA (elige max 1 por CCCA)

                 Expertos (se eligen máx 5 miembros)

Procedimiento y normas editoriales: Las establecerá y aprobará por mayoría el GCPT 
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La gestion de los informes de posicionamiento terapéutico antes de ser enviados a la
DGCBSF  la Comision Permanente de Farmacia se articuia en tomo al GCPT y al
secretariado de coordinacion que establecers la AEMPS a tal sfecto. EI GCPT contard
con el apoyo logistico del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMH) de la
AEMPS que velara por la transparencia en sus decisiones.
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Actualmente se dispone de “informes de posicionamiento terapéutico” publicados, con una estructura muy diversa.: Ipilimumab; aclidinio; nuevos anticoagulantes orales en fibrilación auricular y el de boceprevir y telaprevir en infección VHC
El GCPT esta en procceso de  elaborar los PNT metodológicos para la elaboración de informes, de manera que actualmente se sigue el modelo narrativo que se inició provisionalmente, según l apropuesta de la AEMPS.
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Uno de los puntos más debatido ha sido la incorporación o no de la evaluación económica en dichos informes.
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2.5 Propuestas del Grupo GENESIS DE LA SEFH

EL Grupo GENESIS y la SEFH ha difundido cuales son sus propuestas en relación al RD 16/2012,.
	LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS RETOS DE LA SELECCIONDE DE MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

Documento SEFH. 21-05-2012

	[image: image32.emf]



http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/DOCUMENTO_MINISTERIO_21_05_2012.pdf 

En mayo de 2012 publicó el documento “LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS RETOS DE LA SELECCIÓN DE DE MEDICAMENTOS EN ESPAÑA”, en el que expresa:

-Su firme apoyo al desarrollo de estrategias de financiación selectiva, que estén basados en criterios objetivos de evaluación y en procedimientos transparentes, y en criterios objetivos de de evaluación  transparentes, entre ellos criterios de coste-efectividad.

-La necesidad de armonizar esta iniciativa con la actividad llevada a cabo en los hospitales por las Comisiones de Farmacia y Terapéutica y con las distintas iniciativas autonómicas.

-El ofrecimiento del colectivo de farmacéuticos de hospital, como profesionales con capacitación específica y experiencia contrastada, para participar en aquellos órganos técnicos que se determinen para el desarrollo de políticas de financiación selectiva en nuestro país, poniendo a disposición las herramientas metodológicas desarrolladas en los hospitales los últimos años.

También ha presentado  sus propuestas en múltiples ámbitos prtofesionales y de los medios, como las siguientes:

Clopés A,  Puigventós F.  Evaluación de medicamentos en España. Racionamiento o racionalidad. ¿a donde vamos?  Gestión Clínica y Sanitaria. 2011; 13 (2): 43-5. 

http://www.fundsis.org/docs/Revista-de-Gestion-Clinica-y-Sanitaria-48.pdf
Eduardo López Briz, Mª Dolores Fraga, Francesc Puigventós, Roberto Marín, Ana Clopés5, en nombre del grupo GENESIS de la SEFH: La evaluación de medicamentos y los seis servidores de Kipling (La regulación de la prestación farmacéutica hoy en España: la opinión de GENESIS contrapunteada por tres voces independientes) Boletin Economía y Salud  Mar 2013

http://www.aes.es/boletines/news.php?idB=17&idN=1255 
Ve rinformación ampliada en apartado 3.3 

2.5. Instituciones sanitarias de las áreas asistenciales.

En resumen, el resultado del sistema de regulación en los niveles anteriores es una oferta muy amplia de medicamentos que llega a los distintos niveles asistenciales. El registro de un nuevo medicamento garantiza su calidad, seguridad y eficacia; sin embargo, esto no implica que el nuevo fármaco suponga una aportación relevante en la clínica, ni que el fármaco sea coste/ efectivo o que su perfil de seguridad a largo plazo esté establecido. 

En general los tres niveles anteriores funcionan de una forma relativamente independiente. Existe poca responsabilidad compartida y no se establecen mecanismos comunes que ayuden a  racionalizar el uso de los medicamentos desde un punto de vista de efectividad, uso apropiado y eficiencia. 

La información y las decisiones tomadas en cada nivel no circulan ni se difunden de forma adecuada.

¡. 
3. EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS EN LOS CENTROS ASISTENCIALES

3.1. Ámbito de la Atención Especializada
En los hospitales la evaluación y selección de nuevos fármacos a incluir en la Guía Farmacoterapéutica del centro (GFT) se ha llevado a cabo en el ámbito de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica (CFT), operativas desde hace años en la práctica totalidad de los hospitales españoles. La necesidad de inclusión se valora teniendo en cuenta la población atendida y el valor relativo del fármaco, y se incorporan también a la decisión criterios farmacoeconómicos y de eficiencia respecto a las alternativas terapéuticas disponibles. 

Inicialmente las GFT de los hospitales estaban dirigidas a los pacientes ingresados en el hospital. Sin embargo, en la actualidad, la tendencia actual a integrar las áreas sanitarias en gerencias únicas, incluyendo la asistencia especializada y la primaria, así como la implantación de circuitos documentales y de información para la continuidad asistencial del paciente, genera que los sistemas y criterios de evaluación entre especializada y primaria sean comunes. 

La evolución del sistema sanitario ha hecho que las GFT contemplen:

- Los medicamentos que se dispensan en las unidades de pacientes externos del servicio de farmacia.

- Los medicamentos incluidos en los programas de intercambio terapéutico (PITs).
- Los medicamentos de prescripción en la atención especializada/primaria (ver apartado 3.2).
- Guías Farmacoterapéuticas marco (o interniveles) (ver apartado 3.2).

- Los medicamentos para pacientes en Centros Geriátricos y Sociosanitarios dependientes del hospital.

-Las CFT en los hospitales del estado español

Según un estudio realizado el año 2008 en el que participaron 200 hospitales de todas las comunidades autónomas  del estado español en todos los hospitales se dispone de una CFT. El 99.5% disponen de Guía Farmacoterapéutica y el 71.0% de Guía o Programa de intercambio Terapéutico. El 91.0% de los hospitales disponen de un documento donde se define la misión, objetivos y funciones de la CFT. Un 86.0% dispone de un reglamento interno y un 59.5% de un procedimiento normalizado de trabajo. En los parámetros anteriores no hay diferencias por tamaño de hospital ni por su carácter docente o público. (Puigventós F, Santos-Ramos B, Ortega A, Durán-García E.  Structure and procedures of the pharmacy and therapeutic committees in Spanish hospitals. Pharm World Sci. 2010; 32(6):767-75).
El numero medio de participantes en las CFT es de 11,8. Su  composición profesional  puede verse en la tabla.
	 SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	F. Puigventós et al. Comunicación 54 congreso SEFH Zaragoza 2009


La presidencia de la CFT es desempeñada por un facultativo del servicio de farmacia en el 42.5% de los casos y es el secretario en el 87.5% de las CFT de los centros. 
	Para ampliar información puede consultarse el estudio: 

Situación actual de la estructura, proceso y resultados de la selección de medicamentos en los hospitales españoles 
Estudio publicado de forma completa en 2011 y que puede consultare en la página web de GENESIS-SEFH
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/investigacion/proyectos/fis-2011/FIS2.htm 


-Circuito de la evaluación en el hospital

El circuito común en la mayoría de centros hospitalarios respecto a la inclusión de un nuevo medicamento en la GFT (figura 1), se inicia con la cumplimentación por parte de un facultativo del hospital de un formulario de solicitud de inclusión. 
La guía GINF (“Guía para la valoración de inclusión de nuevos fármacos”), desarrollada por los Hospitales Virgen del Rocío de Sevilla, es el modelo de solicitud de inclusión de un medicamento más completo empleado en los hospitales de nuestro entorno. Sigue una metodología similar al de la “Guía de Adquisición de Nuevas Tecnologías” de la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía, y básicamente pretende asegurar, mediante un cuestionario estructurado que el solicitante debe cumplimentar, las siguientes afirmaciones: 

- Que la indicación para la que se solicita el medicamento esté reconocida oficialmente.

- Que el medicamento haya demostrado eficacia y seguridad en la indicación solicitada, en base a resultados de ensayos clínicos bien diseñados.

- Que el fármaco nuevo aporte alguna ventaja en eficacia, seguridad o eficiencia frente a los fármacos incluidos para esta indicación.

- Que el uso clínico al que se destina sea una patología habitualmente atendida en el hospital.

- Que el fármaco tenga una relación coste-efectividad adecuada.

La aportación principal de este tipo de modelo de solicitud es la difusión de los requisitos de rigor y objetividad que se consideran necesarios para que la CFT del hospital proceda a la evaluar el nuevo fármaco, la aportación de datos e información básica para realizar posteriormente el informe de evaluación, y la definición y clasificación del tipo de decisiones tomadas por la comisión. Además, este tipo de modelo de solicitud permite disminuir el número de peticiones de inclusión, ya que sólo se cumplimentan cuando el solicitante tiene pleno convencimiento de la relevancia terapéutica del fármaco. Recientemente, año 2007, se ha publicado una  actualización de la Guía GINF, que se adapta mejor a los objetivos señalados (Acceso en la dirección:  http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/aetsa/descarga.asp?id=92)
A continuación se elabora un informe de evaluación y es conveniente que se de difusión para recoger la opinión del solicitante y de los miembros del Servicio relacionado con el nuevo medicamento, para que puedan realizar sus aportaciones. Finalmente se lleva a cabo la discusión y toma de decisiones por parte de la CFT, tras la cual se informa al solicitante de las resoluciones adoptadas, pudiendo reevaluarse la decisión si se considera oportuno (por ejemplo por publicación de nuevas evidencias). 

La selección no debe limitarse a decidir de un modo cualitativo sobre la incorporación del nuevo medicamento en un formulario, sino también debe:

a) Definir su posicionamiento terapéutico y garantizar su empleo en la indicación clínica y condiciones de uso apropiadas. Se debe determinar en qué circunstancias el medicamento presenta ventajas sustanciales sobre las alternativas existentes. Deben tenerse en cuenta los siguientes puntos: 

- Lugar del fármaco en terapéutica. 

- Qué aporta al arsenal terapéutico disponible.

- A quién aporta ventajas (subgrupos de pacientes). 

- Qué cuesta su incorporación. 

Figura 1: Circuito de evaluación y selección en el hospital.
	Modelo solicitud
- Incorpora 1ª evaluación de evidencias

Informe de evaluación 

- Estudio evidencia científica.

- Estudio fármaco-económico.

- Propuestas.

Solicitud de opinión y debate de otros facultativos del mismo servicio que ha solicitado el nuevo fármaco.

Discusión y toma decisiones en reunión de la CFT:

- Aprobación. Sí, No. Intercambio Terapéutico. Medicamentos Homólogos.

- Condiciones de uso.

Inclusión en orden del día de la CFT.




Al revisar el esquema terapéutico previo a la incorporación del fármaco, y las evidencias que le dan soporte, deben tomarse como referencia las Guías de Práctica Clínica (GPC) relativas al problema de salud para el que está indicado el nuevo fármaco. Cuando éstas no existen, o son de baja calidad, hay que basarse en revisiones sistemáticas y en estudios primarios relevantes que dan soporte a los puntos descritos anteriormente. Los protocolos terapéuticos internos del hospital son otro punto básico de referencia a tener en cuenta.
b) Definir la posibilidad de inclusión en Programas de Intercambio Terapéutico (PITs). La  aplicación de una GFT en los hospitales conlleva la necesidad de establecer criterios de actuación ante la prescripción de medicamentos no incluidos en la misma. Los PITs son programas de apoyo a la prescripción en los que para cada fármaco descrito no incluido en la GFT del centro se aconseja la actitud terapéutica a seguir según la política de medicamentos del centro: continuar con el tratamiento, suspenderlo o sustituirlo por un fármaco intercambiable. Así se asegura el uso de la mejor alternativa terapéutica dentro de los fármacos incluidos en la GFT 
c) Definir grupos de medicamentos homólogos. La consideración de distintos principios activos como medicamentos homólogos (equivalentes terapéuticos que se utilizan independientemente en el hospital en función del coste o de su disponibilidad), tiene una implicación económica fundamental, que se relaciona directamente con la gestión de compras y con el uso eficiente de los recursos, estableciéndose como una estrategia importante para la racionalización del gasto farmacéutico al permitir la competencia en el mercado de diferentes principios activos para una misma indicación terapéutica.
En algunos hospitales comarcales, pueden existir algunas diferencias y matices en el circuito y método de evaluación. El farmacéutico de un hospital comarcal lleva a cabo múltiples funciones y actividades simultáneamente, lo que le dificulta poder centrar su atención en el estudio y evaluación de un nuevo fármaco. Por el contrario tiene la ventaja de la comunicación y relación diaria tanto con los médicos como con los gestores de su hospital, lo que le permite situar con facilidad la relevancia y ventajas potenciales del nuevo fármaco, tanto desde un punto de vista clínico como económico. En un hospital pequeño, el médico con criterios críticos y rigurosos, es fácil de identificar, y es un buen colaborador en el proceso de evaluación. Facilita que se puedan definir condiciones de uso del nuevo fármaco y actualizar protocolos, y que luego se sigan de forma efectiva. En general, el circuito de evaluación en un hospital comarcal puede ser mucho más simple y directo.

- CFT: Procedimientos de evaluación y selección

Según un estudio mencionado (Puigventós F,et al . Pharm World Sci. 2010) el 95.5% de los hospitales tienen establecido un modelo formal de solicitud de inclusión de un medicamento en el hospital. El modelo de “Guía de Incorporación de Nuevos Fármacos” (GINF) de la Agencia de Evaluación de Tecnologías de Andalucía, en versión original, traducida o modificada es empleado por el 60.5% de los hospitales.  
El 80.5% de los hospitales tienen establecido un modelo formal de informe de evaluación, mayoritariamente el modelo GENESIS de la SEFH  en el 72.0% de los casos, sea  versión  original, traducido o modificado. 
Además de la CFT realizan  selección de medicamentos la comisión de infecciones en un 59.0% de los hospitales. La selección de antimicrobianos es realizada por ambas comisiones en el 53,5% de los hospitales, solo por la CFT en el 42,0% y solo por la comisión de infecciones en el 15.5%.  
-CFT. Actividad

En un estudio realizado sobre la actividad de 175 hospitales durante el año 2006,  el total de medicamentos evaluados fue de 356 y el número de evaluaciones 1.805. El número medio de fármacos evaluados por hospital fue 10,35. La proporción de evaluaciones que concluyen en inclusión o rechazo del fármaco fue del 75,3% y del 21,4% respectivamente, mientras que en un 16,2% se concluyó en equivalencia terapéutica. Se establecieron condiciones de uso y se incluyeron en un protocolo o guía clínica en un 64% y 33% respectivamente. (Puigventós F, Santos B, Ortega A, Durán-García M  Farm Hosp. 2011; 35(6):305-14)
3.2. Ámbito de la Atención Primaria

En el ámbito de Atención Primaria la evaluación de nuevos medicamentos y su posicionamiento terapéutico también son elementos imprescindibles tanto desde un punto de vista clínico como de gestión. La evaluación permite definir su lugar preciso en la terapéutica y ayudar en la toma de decisiones respecto a su inclusión en guías clínicas y protocolos terapéuticos asistenciales, además de ser esencial para el desarrollo de políticas eficientes de promoción del uso racional de los medicamentos, siendo la base para la definición de indicadores de calidad y de contratos de gestión. 

El farmacéutico de atención primaria ejerce una labor fundamental en la implementación de un proceso de selección de medicamentos y su inclusión en el conjunto de actividades cotidianas de los equipos de atención primaria.

Dado que muchos de los procesos patológicos requieren la intervención y seguimiento del nivel asistencial primario y del especializado, se hace necesario que el proceso de selección de medicamentos se realice de forma conjunta entre ambos. A estos efectos se han puesto en marcha en determinadas zonas del territorio nacional las Comisiones de Uso Racional del Medicamento de Área, o las Comisiones Interniveles para el Uso Racional del Medicamento, que constituyen el foro de consenso entre ambos niveles asistenciales para todos aquellos aspectos que puedan redundar en una mejor utilización conjunta de los medicamentos.

En este sentido, algunas Comunidades Autónomas, como es el caso de las Islas Baleares, están elaborando guías farmacoterapéuticas interniveles, integradas y de referencia para los dos niveles asistenciales: atención primaria y atención especializada, con una selección de los medicamentos que pueden ser prescritos a nivel del paciente ambulatorio tanto en atención primaria como en consultas externas de atención especializada, y que tendrán un importante peso específico como referentes de calidad y gestión. En ellas se incluyen los medicamentos del ámbito de la atención primaria para patologías base y pretenden posicionar los medicamentos utilizados en la consulta externa de  atención especializada, especificando en qué casos se considera justificado su uso. La finalidad de estas guías es:

-Que todos los facultativos de los diferentes niveles puedan realizar una selección crítica de los medicamentos mediante una información objetiva y contrastada y de fácil consulta.

-Disponer de recomendaciones de medicamentos de primera elección y alternativas para las patologías de mayor prevalencia.

-Coordinación de la prescripción entre los diferentes niveles asistenciales

-Favorecer una mejora del perfil de prescripción farmacológica con una selección racional de los medicamentos.
-Buscar la mayor eficiencia en el uso de los recursos sanitarios con una selección de fármacos teniendo en cuenta criterios de  coste/eficacia.

-Establecer un mecanismo sistemático y objetivo de evaluación constante de la oferta de medicamentos.

3.3 La evaluacion y selección en los diferentes niveles: Los retos en 2013 y 2014
La publicación de legislación a nivel y de normativas a nivel autonómico producidas en los últimos años, precisa que se haga efectiva su aplicación. 
En diferentes ámbitos se reclama la toma de medidas, en documentos y manifiestos publicados en los últimos meses por sociedades profesionales:

En mayo de 2012 publicó el documento “LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS RETOS DE LA SELECCIÓN DE DE MEDICAMENTOS EN ESPAÑA”, en el que expresa:
-Su firme apoyo al desarrollo de estrategias de financiación selectiva, que estén basados en criterios objetivos de evaluación y en procedimientos transparentes, y apoyo a la fijación de precios en base a criterios transparentes, entre ellos criterios de coste-efectividad.

-La necesidad de armonizar esta iniciativa con la actividad llevada a cabo en los hospitales por las Comisiones de Farmacia y Terapéutica y con las distintas iniciativas autonómicas. 

-El ofrecimiento del colectivo de farmacéuticos de hospital, como profesionales con capacitación específica y experiencia contrastada, para participar en aquellos órganos técnicos que se determinen para el desarrollo de políticas de financiación selectiva en nuestro país, poniendo a disposición las herramientas metodológicas desarrolladas en los hospitales los últimos años.

	LA FARMACIA HOSPITALARIA ANTE LOS NUEVOS RETOS DE LA SELECCIONDE DE MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

Documento SEFH. 21-05-2012

	[image: image34.emf]



http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/DOCUMENTO_MINISTERIO_21_05_2012.pdf 

También ha presentado  sus propuestas en múltiples ámbitos prtofesionales y de los medios, como las siguientes:

Otras publicaciones recientes indican:

-Invertir en evaluar el valor terapéutico añadido o la relación coste-efectividad de un nuevo tratamiento, o de los ya existentes en el mercado, es la mejor forma de garantizar la solvencia futura del sistema sanitario público. 

-Hay elementos operativos a mejorar, pero el futuro no está sólo en manos de los profesionales que ya han hecho casi todo lo posible, sino en la capacidad de las instituciones de utilizar las potencialidades que tiene el sistema y dirigirlas hacia los retos que a fecha de hoy hay planteados.

-Es necesario que se impulse la financiación selectiva de medicamentos, para lo que se requiere la creación de una agencia de evaluación independiente y de marcado carácter técnico y el uso de criterios de financiación y de fijación de precios basados en el valor terapéutico añadido.

-Esta agencia se estructuraría con la participación de los grupos existentes en los diferentes ámbitos, aprovechando sus conocimientos, su experiencia y el desarrollo metodológico alcanzado en la evaluación de medicamentos.

(Ref: Clopés A,  Puigventós F. Evaluación de medicamentos en España. Racionamiento o racionalidad. ¿a donde vamos? Gestión Clínica y Sanitaria. 2011; 13 (2): 43-5)
 Urge montar es “HISPA-NICE”: 

-Se precisa un cambio estructural en el procedimiento y criterios de financiación y de fijación y revisión de precios, siguiendo el ejemplo del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) británico

-Es necesario crear una Agencia Evaluadora de ámbito estatal, con autonomía y distanciada de los Gobiernos central y autonómicos, cuyo objetivo sería informar las decisiones sobre financiación, desinversión y reinversión: definiendo /delimitando las indicaciones médicas sobre la base de criterios de eficacia, seguridad, y coste-efectividad;

 (Ref: Documento de Debate Asociación de Economía de la Salud LA SANIDAD PÚBLICA ANTE LA CRISIS RECOMENDACIONES PARA UNA ACTUACIÓN PÚBLICA SENSATA Y RESPONSABLE Presentado 24-01-2012 http://www.aes.es/Publicaciones/DOCUMENTO_DEBATE_SNS_AES.pdf )

En la reciente publicación del grupo GENESIS La evaluación de medicamentos y los seis servidores de Kipling

 (Ref: Eduardo López Briz, Mª Dolores Fraga, Francesc Puigventós, Roberto Marín, Ana Clopés, en nombre del grupo GENESIS de la SEFH: La evaluación de medicamentos y los seis servidores de Kipling  Boletin Economía y Salud  nº 76. Mar 2013 

http://www.aes.es/boletines/news.php?idB=17&idN=1255 
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En el artículo se  exponen cómo necesitamos los informes de evaluación de medicamentos (IEM), y hay una serie de características que deben considerarse irrenunciables, de manera que los IEM han de ser:
-Únicos: La redundancia implica un consumo innecesario de recursos valiosos. Consciente de ello, GENESIS lleva tiempo aprovechando las sinergias que permiten las nuevas tecnologías recogiendo en su web los informes realizados por los hospitales y diferentes grupos públicos de evaluación.

-Vinculantes: Una consecuencia necesaria de la unicidad de los IEM ha de ser su carácter vinculante. Se hace necesario por tanto que las distintas CCAA presentes en el CISNS adquieran el compromiso de aplicar de manera coordinada y unívoca las recomendaciones emanadas de la evaluación y posicionamiento de los medicamentos.

-Críticos: Es sabido que la calidad de los artículos publicados en las revistas biomédicas, incluso en las más prestigiosas, es muy variable. Afortunadamente, se dispone de herramientas metodológicas validadas que permiten un análisis crítico estructurado de los distintos tipos de estudios (ensayos clínicos, revisiones sistemáticas, evaluaciones económicas) con el fin de hacerse una idea clara tanto de la validez interna del estudio (calidad metodológica) como de la externa (aplicabilidad). Desde la óptica de GENESIS, se hace muy difícil evaluar un medicamento y posicionarlo terapéuticamente sin una valoración crítica de los ensayos clínicos u otros estudios publicados sobre el medicamento. No es difícil encontrar publicados informes de evaluación que describen los ensayos denominados "pivotales", que han conducido al registro de los medicamentos pero sin una valoración crítica de la metodología o de los resultados. Estos informes cabría clasificarlos entre los "descriptivos" y separarlos de los informes "evaluativos", y entre ellos existe la misma distancia que entre una revisión publicada en Drugs y otra publicada en la Cochrane Library.

Se dice que las técnicas de enseñanza de lectura crítica de CASP (Critical Appraisal Skills Programme) se desarrollaron para ayudar a los gerentes del National Health Service británico a tomar decisiones sobre intervenciones sanitarias, pero estas técnicas se han convertido en la actualidad en un difundido y poderoso instrumento de análisis de ensayos clínicos y otras publicaciones, muy utilizado por los profesionales de la salud y que no conviene ignorar. GENESIS mantiene la opinión de que el análisis crítico de la evidencia en los informes señala la frontera que separa la evaluación de la mera narración.

-Con evaluación económica. Los IEM que nuestro grupo viene difundiendo incorporan en su apartado de evaluación económica, tanto el análisis de coste-efectividad, como el impacto presupuestario y la recomendación de precio, y van encaminados a la selección de los fármacos más coste-efectivos y que permitan el mayor beneficio para la sociedad. Se trata, en definitiva, de alcanzar el mayor bienestar social como suma del bienestar de cada individuo maximizando la suma de años de vida ajustados por calidad (AVAC) en la población. Sin embargo, esta visión no es compartida de manera universal, y en general los informes de las agencias reguladoras (por ejemplo, la EMA) realizan una evaluación no comparativa de la eficacia, seguridad y calidad del nuevo medicamento, lo que dificulta su posicionamiento terapéutico e imposibilita una valoración de su coste-efectividad, alejándolos de las evaluaciones de referencia que deben ser manejadas en la toma de decisiones por los gestores, quienes necesitan saber en qué se invierte cada euro gastado y qué beneficios potenciales se van a obtener. Parece impensable que si los IEM han de servir para la toma de decisiones en fijación de precio, carezcan de aspectos de evaluación económica.

-Transparentes. Una de las características que comparten los informes GENESIS con los de las más prestigiosas agencias de evaluación es la posibilidad de que desde distintos ámbitos se pueda participar y opinar sobre la evaluación del medicamento a lo largo de todo lo largo del proceso, en lo que denominamos transparencia. Los informes GENESIS, además de ser expuestos públicamente en su web, son enviados a las compañías fabricantes del fármaco y a las sociedades científicas implicadas en la especialidad, lo que permite que colectivos profesionales, asociaciones de pacientes o industria farmacéutica revisen los documentos y formulen las alegaciones que estimen oportunas, alegaciones que figurarán junto con su respuesta en el informe final.

Desde nuestro grupo pensamos que las características desarrolladas más arriba deben enmarcarse en un método contrastado de evaluación al que acompañen unos criterios claros y consensuados de decisión sobre umbrales de coste-efectividad incremental para nuestro país, umbrales que deben ser matizados para aquellas situaciones más sensibles desde el punto de vista social (medicamentos huérfanos, medicamentos en situaciones terminales).
4. BASES METODOLÓGICAS PARA LA EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS

	IMPORTANTE

Versión 2014 de estos apuntes:

En Octubre de 2012, se presentó una actualización del programa MADRE del grupo GENESIS de la SEFH. Es la versión 4.0.

Aunque la mayor parte del texto de este apartado de los apuntes sigue vigente, se recomienda acceder y consultar el  MADRE para complementar y ampliar la información en todos los aspectos metodológicos, ampliamenrte descritos en el mismo.

El programa MADRE es de acceso libre en la página web de GENESIS-SEFH.



http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html 

	Avance del  programa MADRE 2012

Versión 4.0 
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BASES METODOLÓGICAS PARA LA EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS (versión 2010)
Para el estudio y evaluación de un nuevo fármaco debemos tener en cuenta dos aspectos claves: la relación beneficio / riesgo y la relación coste / efectividad. Es necesario aplicar conceptos y metodología de la Medicina Basada en la Evidencia (MBEv), que es la base para cuantificar la eficacia del fármaco y su relación beneficio / riesgo, pero además hemos de evaluar los recursos que será necesario emplear, y para ello se debe recurrir a métodos de economía de la salud, de forma que la MBEv ha de completarse con lo que se denomina Medicina Basada en la Eficiencia (MBEf). Ambos puntos de vista deben considerarse con rigor metodológico para que sean útiles en la toma de decisiones apropiadas (tabla I).

Tabla I: Bases para la selección de medicamentos.

	1º 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.

	3º paso: 

La decisión
	- Sí.

- No.

- Sí con condiciones.

- Intercambio Terapéutico.


El punto clave para decidir que tipo de estudio económico es el más adecuado para evaluar un medicamento, debe basarse en la eficacia demostrada del mismo. Se trata de evaluar si las evidencias disponibles nos permiten decidir si el medicamento es más eficaz o no que la alternativa con que se compara. Si concluimos que ambas alternativas son equivalentes terapéuticos en eficacia y seguridad, en principio hay que hacer un estudio de minimización de costes. Si concluimos que una de las alternativas es superior, el estudio económico sobre el nuevo fármaco irá orientado a estimar cuál es el Coste-Eficacia Incremental (CEI) respecto a las alternativas existentes, es decir, cuántos recursos adicionales se deben aportar por cada unidad adicional de eficacia. El análisis farmacoeconómico se basa, por un lado, en realizar una evaluación del CEI a nivel del hospital y, por otro lado, en analizar los estudios farmacoeconómicos publicados sobre el nuevo medicamento. Además se debe estimar el impacto económico y los resultados sobre la salud en el ámbito específico del hospital, y realizar análisis de subgrupos para definir unas condiciones de uso.

Desde un punto de vista práctico, para realizar la evaluación de forma ordenada y sistemática, se propone seguir el siguiente esquema:

Fase 1. Búsqueda y clasificación de la información.

Fase 2. Evaluación técnica. Evaluación de la eficacia, efectividad, seguridad y estudios  económicos. Expresar de forma comprensible los datos básicos y aportaciones más relevantes del fármaco.
Fase 3. Conclusiones: posicionamiento terapéutico y condiciones de uso. 

Se trata de avanzar en el siguiente proceso:
1-Inclusión en la Guía Farmacoterapéutica (sí, no, o equivalente terapéutico)
2-Definir condiciones de uso.
3-Incluir en un protocolo terapéutico asistencial.
4-Incluir en una Guía de Práctica Clínica.

4.1. Fase 1: Búsqueda y Clasificación de la información
Se debe disponer de información fiable para cada una de las fases del proceso de evaluación y, además, esta información debe estar disponible en el momento oportuno. En general se dispone de un tiempo muy limitado para estudiar un medicamento y decidir sobre su inclusión en la GFT, por lo que el proceso de evaluación demanda agilidad y urgencia en la toma de decisiones.

Las fuentes de información principales y la utilidad de cada una de ellas en la evaluación de un nuevo medicamento, puede resumirse según lo expuesto en la tabla II.

Tabla II. Fuentes de información principales y utilidad para la evaluación de nuevos medicamentos

	1-Ficha técnica  ( indicaciones aprobadas y datos básicos
2-Estudios “pivotales”   (  eficacia y seguridad                 
3-Fuentes secundarias: editoriales, revisiones y evaluaciones independientes ( efectividad        

4-Fármacovigilancia agencias ( seguridad
5-Estudios farmacoeconómicos( eficiencia  ( coste-efectividad
6-Guías práctica clínica y protocolos terapéuticos asistenciales  ( posicionamiento terapéutico
7-Datos propios de consumos, pacientes y precios:( impacto en nuestra área asistencial



Se contemplan dos tipos de estrategias:

A) MEDICAMENTOS DE APROBACIÓN RECIENTE (ULTIMOS 1-2 AÑOS) POR LA EMA y/o la FDA 

Este tipo de medicamentos suelen tener unos pocos ensayos pivotales (máximo 2 ó 3) para una indicación determinada. Estos ensayos están descritos y evaluados en los informes publicados por las agencias (EMA, FDA). 

La base de la evaluación serán los informes de las Agencias y los datos de los ensayos se extraerán de los mismos. 

Para complementar la información anterior, se  realizará búsqueda bibliográfica para localizar:

-Los ensayos pivotales que han sido publicados. 

-Los ensayos publicados posteriores al registro, cuyos datos pueden complementar la información base. 

-Los ensayos no publicados, presentados a congresos. Se comprobará si en los congresos de la especialidad aparece nuevos ensayos o datos de seguimiento a largo plazo de ensayos ya conocidos.

-Los análisis de subgrupos publicados de forma independiente del ensayo principal.

La evaluación de la eficacia se basará en el análisis exhaustivo de los dos o tres ensayos pivotales disponibles.  

B) MEDICAMENTOS REGISTRADOS DESDE HACE AÑOS

Suelen tener muchos ensayos publicados, además de revisiones y metanálisis. Suelen ser medicamentos que han sido aprobados por reconocimiento mutuo y no disponemos de los informes de las agencias EMA, FDA. 

 La base de la evaluación serán las revisiones y  metanálisis de calidad publicados. 

Se podrá valor con detalle algún ensayo clínico individual que pueda aportar datos de valor para  la evaluación y posicionamiento terapéutico, sobre todo los publicados después de la última revisión sistemática de calidad.

4.1.1. El ensayo clínico “pivotal”

La fuente de información primaria sobre la que se basa toda la evaluación de un nuevo medicamento es el llamado ensayo clínico “pivotal”, que es el que ha justificado el informe favorable por parte de las agencias reguladoras y es la base de la ficha técnica. Este ensayo suele ser multicéntrico, con la participación de investigadores de varios países. En muchas ocasiones se dispone de un único ensayo clínico “pivotal”, aunque en otras se dispone de varios, y suelen estar publicados en revistas de gran difusión.

Otra fuente de información para acceder a los resultados del ensayo clínico “pivotal” es el informe de evaluación realizado por la EMA, disponible en Internet con acceso libre y en formato pdf (Son los denominados informes EPARs (European Public Assessment Reports), que reflejan la conclusión científica alcanzada por el comité en el proceso centralizado de la evaluación, y proporcionan un resumen de los argumentos para la opinión a favor de conceder una autorización de comercialización. En el apartado scientific discussion hay una sección de evaluación clínica donde están los datos originales del ensayo y los aspectos más relevantes en cuanto a eficacia, seguridad y beneficio-riesgo (en ocasiones esta información se presenta de forma más ampliada que en la publicación del ensayo clínico). También incluye un apartado final de discusión con la opinión de los expertos de la agencia, lo que nos permite contrastar la información original en caso de que ésta esté publicada, o bien disponer de una fuente de información alternativa en caso de que no lo esté. Entre las limitaciones de estos informes destacan la falta de discusión sobre qué lugar puede ocupar el nuevo fármaco en la terapéutica, y la identificación del ensayo clínico únicamente mediante un código interno (por lo que a veces es difícil identificar si ha sido publicado en alguna revista). Por otro lado se carece del informe de la EMA de los medicamentos presentados a una Agencia de evaluación nacional por procedimiento de reconocimiento mutuo de registro.  

En EEUU, la FDA es la responsable de realizar el análisis y evaluación de los nuevos medicamentos. Los informes están disponibles en Internet en acceso libre, en las direcciones http://www.fda.gov/cder/approval/index.htm y http://www.fda.gov/cber/products.htm). 

En comparación con los informes de la EMA,   los análisis de resultados y la discusión suelen ser más exhaustivos y las conclusiones presentan matices y diferencias, lo que muchas veces puede ayudar a clarificar y formar nuestra opinión.

4.1.2. Revisiones y metanálisis

Las fuentes secundarias de información no deben sustituir nunca el análisis del estudio “pivotal”, pero aportan información adicional y elementos de revisión crítica para la evaluación. Entre ellas son importantes las revisiones sistemáticas y los metaanálisis, así como las revisiones realizadas por The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) o The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE). 

The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) recoge el texto completo de todas las revisiones Cochrane preparadas y actualizadas por los grupos colaboradores de revisión. Se actualiza trimestralmente, y puede consultarse en  la dirección de Internet de acceso libre http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0. Se pueden consultar traducciones al español de las revisiones Cochrane, realizadas por el Centro Cochrane Iberoamericano, mediante colaboración con el Instituto de Salud Carlos III y el Ministerio de Sanidad y Consumo, en la siguiente dirección de Internet de acceso libre http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm.
En The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) encontramos resúmenes estructurados de revisiones sobre efectividad diagnóstica terapéutica evaluadas por los investigadores del NHS Center of Reviews and Dissemination en la University of York (UK) (http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm#DARE) y por las revistas ACP Journal Club (http://www.acpjc.org/) y Evidence-Based Medicine con la edición española traducida (http://ebm.isciii.es/home_evidence.htm). La versión DARE en Internet se actualiza mensualmente y contiene además otros registros con resúmenes de revisiones y protocolos publicados fuera de “The Cochrane Library”. 

4.1.3. Evaluaciones previas realizadas por organismos independientes.

Cuando iniciamos la evaluación de un nuevo fármaco, puede ser de interés conocer si ya ha sido previamente evaluado por algún organismo independiente. 

La mayor parte de las comunidades autónomas disponen de centros de documentación e información  que realizan evaluaciones de los nuevos fármacos comercializados. Actualmente hay un proyecto de colaboración entre varios de dichos centros, que se va ampliando y que siguen una metodología común definida por el Comité Mixto de Evaluación de Nuevos Medicamentos (CmENM). La mayor parte de las evaluaciones, lo son de fármacos de uso preferente en atención primaria y son realizadas con criterios de rigor e independencia de los aspectos promocionales. Estos informes son accesibles de forma libre en internet y también ayudan en el  posicionamiento terapéutico del fármaco. Algunas de las principales direcciones se recogen en la tabla III. La siguiente página del Grupo GENESIS de la SEFH, http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesCentrosAuton.htm , permite acceder directamente a un elevado número de evaluaciones publicadas por centros de documentación autonómicos. 

	Tabla III: Evaluaciones de medicamentos de centros de documentación de diferentes Comunidades Autónomas.

	BEF-Murcia
	Boletín de Evaluación Farmacoterapéutica del Centro de Información y evaluación de medicamentos y productos sanitarios de la Región de Murcia
Esta sección sólo está disponible para los ordenadores de la Intranet de la Consejería de Sanidad y del Servicio Murciano de Salud. (Nota Sep 2009)

	CADIME
	Centro Andaluz de Información de Medicamentos. La FNT (bimestral) informa sobre nuevos principios activos, o nuevas indicaciones, de los medicamentes comercializados en España. El Centro Andaluz de Documentación e Información de Medicamentos (CADIME) creado en 1982. Forma parte del CmENM. (Nota Sep 2009)

	CANM
	Comitè d´Avaluació de Nous Medicaments. Institut Català de la Salut
 La missió del Comitè d'Avaluació de Nous Medicaments (CANM) és analitzar i avaluar l'aportació terapèutica dels nous medicaments, d'acord amb l'evidència científica disponible, i proporcionar als professionals de l'Institut Català de la Salut (ICS) recomanacions per utilitzar-los. Forma parte del CmENM.. (Nota Sep 2009)

	CENM-Hospital  País Vasco
	Comité de evaluación de nuevos medicamentos en el ámbito hospitalario del Pais Vasco
El Comité de Evaluación de Nuevos Medicamentos en el Ámbito Hospitalario está compuesto por profesionales sanitarios de Osakidetza y el Departamento de Sanidad. (Nota Sep 2009)

	CEVIME
	Centro Vasco de Información de Medicamentos. Comité de Evaluación de Nuevos Medicamentos. Servicio Vasco de Salud. Osakidetza. El objetivo de las fichas "Nuevo Medicamento a Examen" es suministrar información objetiva, evaluada, independiente y concisa sobre los nuevos medicamentos comercializados en España. Las evaluaciones son realizadas por el Comité de Evaluación de Nuevos Medicamentos (CENM) de Euskadi, compuesto por profesionales sanitarios del Departamento de Sanidad, de Osakidetza y de la Universidad del País Vasco. Forma parte del CmENM.  (Nota Sep 2009)

	DG FARMACIA

Valencia 
	DG de Farmacia e Información del Medicamento Conselleria Sanitat Generalitat Valenciana. Boletín farmacoterapéutico valenciano.
Dirigida a profesionales sanitarios para facilitar información objetiva e independiente que contribuya al Uso Racional del Medicamento. Elaborada por un comité multidisciplinar en el que participan profesionales sanitarios del Servicio Valenciano de Salud. (Nota Sep 2009)

	IB-SALUT
	Servei  de Salut de les Illes Balears  

La Comisión de Evaluación de Medicamentos del Servei de Salut de les Illes Balears, constituida por expertos del medicamento de nuestra comunidad. La metodología que se emplea en la elaboración de los informes completos, sigue el modelo estandarizado de referencia del Grupo Génesis y el árbol de decisión del Comité Mixto (Nota Sep 2009)

	CERISME
	Rioja Salud. Fichas de evaluación de nuevos medicamentos

Centro Riojano de Información y seguridad de Medicamentos y Productos Sanitarios

Consejería de Salud. Subdirección General de Farmacia y Uso racional del medicamento

	SALUD
	Servicio Aragonés de Salud. Departamento de Salud y Consumo.
Pharmakon. Hojas de evaluacion de nuevos medicamentos. Pharmakon significa Remedio en griego. (Edicion mensual) .Forma parte del CmENM. (Nota Sep 2009)

	SACYL
	Sanidad Castilla y León. Consejería de Sanidad. Junta de Castilla y León

 Sacylime. Hoja de Información sobre Medicamentos. Publicación dirigida a los profesionales sanitarios para facilitar información objetiva que contribuya al Uso Racional del Medicamento. (Nota Sep 2009)

	SCS
	Servicio Cántabro de Salud

Evaluación de los nuevos principios activos comercializados en nuestro país, realizada por los profesionales del Servicio Cántabro de Salud. (Nota Sep 2009)

	SERGAS
	Servizo Galego de Saúde. Dirección Xeral de Farmacia e Produtos Sanitarios (Conselleria de Sanidade). 

Boletín de avaliación farmacoterapéutica de novos medicamentos.

	SESCAM
	Servicio de Salud de Castilla la Mancha 

 Las hojas de evaluación de medicamentos son bimestrales. Informa sobre los nuevos principios activos, nuevas indicaciones o nuevas vías de administración de los medicamentos comercializados en España. (Nota Sep 2009)

	SMS
	Servicio Madrileño de Salud. Gerencias de Atención Primaría de las áreas 1,2,3,5 y 7 del Servicio Madrileño de Salud

Notas Farmacoterapéuticas es una publicación periódica de las  Gerencias de Atención Primaría de las áreas 1,2,3,5 y 7 del Servicio Madrileño de Salud. (Nota Sep 2009)

	SNS
	Servicio Navarro de Salud. Osasunbidea  

Comité de evaluación de nuevos medicamentos. Servicio de prestaciones farmacéuticas. Forma parte del CmENM..


	Direcciones URL

	AEMPA: 
	http://www.princast.es/servlet/page?_pageid=3306,3318&_dad=portal301&_schema=PORTAL30 

	CADIME: 
	http://www.easp.es/cadime 

	CANM: 
	http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm 

	CEVIME: 
	http://www.euskadi.net/r33-2288/es/contenidos/informacion/innovaciones_terap/es_1221/innter_c.html 

	Dirección General de Farmacia Valencia
	http://www2.san.gva.es/farmacia/fichas.htm 

	IB-SALUT 


	http://www.elcomprimido.com/ 

	SALUD: 

	http://portal.aragob.es/servlet/page?_pageid=4340&_dad=portal30&_schema=PORTAL30&_type=site&_fsiteid=787&_fid=1420010&_fnavbarid=1261968&_fnavbarsiteid=787&_fedit=0&_fmode=2&_fdisplaymode=1&_fcalledfrom=1&_fdisplayurl 

	SACYL: 

	http://www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm/sanidad/tkContent;jsessionid=d94715b5ce56d2122106f4143d099cec3bdeee1eb61.e38ObN8KbxuLci0TbxeMchmRbxj0n6jAmljGr5XDqQLvpAe?pgseed=1141904282367&idContent=98583&locale=es_ES&textOnly=false 

	SCS: 


	http://www.scsalud.es/publicaciones/ver.php?Id=3&W=4&Q=1 

	SERGAS: 
	http://www.sergas.es/gal/publicaciones/CPublicaResultados.asp?cmbGrupo=4&Color 

	SESCAM: 

	http://sescam.jccm.es/web/farmacia/home.jsp?main=/farmacia/hojasevaluacion/HojasEvaluacion.html&selectedKey=farmacia_usoracional_principiosactivos&Key1=farmacia_usoracional_principiosactivos&Key0=farmacia_usoracional&Link1=%2Ffarmacia%2Fhome.js%20 

	SMS: 
	http://www.infodoctor.org/notas 

	SNS: 

	http://www.cfnavarra.es/SALUD/PUBLICACIONES/Fet/info.htm 


En el área más especifica de los hospitales, también hay direcciones en donde pueden consultarse informes de evaluación. Algunas de las principales direcciones se recogen en las tablas IV y V. La siguiente página del Grupo GENESIS, http://www.genesis,sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.htm, permite acceder directamente a un elevado número de evaluaciones publicadas por hospitales. 

Tabla IV. Hospitales que publican informes de nuevos fármacos en internet con página propia*.

	Hospital General Universitario de Alicante
	http://www.dep19.san.gva.es/intranet/servicios/Farmacia/NewCFT_Informes.htm 

	Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca
	http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EVALFARMPORTAL.htm 

	Institut Català d´Oncologia (ICO). Hospital Duran i Reynals.  Hospitalet (Barcelona)  
	http://www.iconcologia.net/catala/professionals/comissio/informes.htm 

	Complejo Hospitalario Juan Canalejo. La Coruña
	http://www.canalejo.org/Comun/cweb/Guiafarma.asp 

	Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba
	http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/hrs/areamedica.html 

	Hospitales del Servicio Andaluz de Salud y Sociedad Andaluza de Farmacia Hospitalaria
	http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/contenidos/publicaciones/datos/102/html/F_Evaluados.htm 


*Las evaluaciones también pueden consultarse en la página del grupo GENESIS http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.htm 

Tabla V. Hospitales que publican informes de nuevos fármacos en la página de Internet del grupo GENESIS.

	http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.htm

	Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

	Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

	Hospital Son Llàtzer. Palma de Mallorca

	Hospital Universitari de la Vall d´Hebró. Barcelona

	Hospital Clínico Universitario de Valladolid.


En la tabla VI pueden consultarse otras direcciones de interés en evaluación de nuevos fármacos.

Tabla VI. Otras direcciones de interés en evaluación de nuevos fármacos.

	AETSA: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía 
	http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/AETSA/documento.asp?id=3 

	SAFH: Sociedad Andaluza de Farmacéuticos de Hospital (accesible con clave)
	http://www.safh.org/asociados/informes.htm 

	GEFP: Grupo Español de Farmacia Pediátrica
	http://www.sefh.es/gefp_informes.php?seccion=A 

	Fundació Intitut Català de Farmacología. Hospital Vall d’Hebrón. Barcelona
	http://www.icf.uab.es/hospital/Infipicf_c.htm 

	Revista Prescrire. (Accesible previa suscripción).
	http://www.prescrire.org/


	SEFAP: Sociedad Española de Farmacéuticos de Atención Primaria
	http://www.sefap.org/index.htm


	PAM: Panorama Actual del Medicamento (accesible con claves de colegiado a portalfarma)
	http://www.portalfarma.com/home.nsf

	Información Terapéutica del Sistema Nacional de Salud.
	http://www.msc.es/Diseno/informacionProfesional/profesional_biblioteca.htm

	UKMI: United Kingdom Medicines Information
	http://www.ukmicentral.nhs.uk/newdrugs/ndrforgp.htm

	NICE: National Institute for Clinical Excellence
	http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=appraisals.completed

	CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
	http://www.cadth.ca/

	NPS-RADAR: National Prescribing Service-Rational Assessment of Drugs and Research, Australia
	http://www.npsradar.org.au/site.php?page=1&content=/npsradar%2Fcontent%2Farchive_alpha.html

	Drug Info Zone
	http://www.druginfozone.nhs.uk/search/category.aspx?id=501

	INAHTA: International Network for Agencies Health Technology Assessment
	http://www.ahfmr.ab.ca/publications/index.php?dept=1&search=internet+sources&type=1&sort=date&dir=DESC

	P and T Community

	http://www.formkit.com/index.cfm


	Red de Centros de Información de Medicamentos del Reino Unido
	http://www.ukmicentral.nhs.uk/newdrugs/ndrforgp.htm

	Medical Letter on Drugs Therapeutics.
	http://www.medletter.com/


	Pharmacy Benefits Management. Department Veterans Affairs. USA
	http://www.vapbm.org/PBM/menu.asp


Buscadores de literatura  gris

. En los últimos años ha crecido de forma espectacular el número de organismos e instituciones, que elaboran información con la finalidad de contribuir a la mejora de los procesos de toma de decisiones. En nuestro país, la mayor parte de estas iniciativas se han desarrollado en los servicios de salud y en las consejerías de salud de las comunidades autónomas, y han dado lugar a diversidad de estructuras, organizaciones y dependencias funcionales: centros de documentación y evaluación de medicamentos, comités de evaluación de nuevos medicamentos, comisiones de farmacia y terapéutica de hospitales, agencias de evaluación de tecnologías sanitarias, etc. En el ámbito internacional, también se dispone de agencias reguladoras, organismos públicos, o grupos de trabajo independientes que producen información farmacoterapeutica de calidad sobre la eficacia, seguridad, efectividad y eficiencia de los medicamentos. Otra fuente de información de interés proviene de las sociedades científicas que con frecuencia elaboran recomendaciones y guías clínicas.

La localización de toda esta información es complicada y laboriosa, ya que se encuentran dispersa en multitud de sitios web, formando parte de lo que clásicamente se ha denominado como “literatura gris”. Para recuperar esta información, diferentes publicaciones han puesto de manifiesto el mayor uso de buscadores generales como Google o Yahoo, pero ello no permite su localización sistemática y requiere de un tiempo considerable.

Por ello se han desarollado buscadores que permiten la búsqueda de información independiente nacional e internacional, orientada a la evaluación y selección de medicamentos.  
-El buscador AlquimiA, recopila los sitios web productores de información sobre uso racional de los medicamentos e independientes de los intereses promocionales. Páginas web de acceso libre, y en castellano, gallego, catalán ó inglés. Se integra en un motor de búsqueda personalizado mediante aplicación búsqueda personalizada de Google. Contiiene 159 direcciones de Internet y se han clasificado en nueve etiquetas ( actualizado a Sep 2010).

	Buscador  “ALQUIMIA” (Ref: Do Pazo F y col: Desarrollo de un motor de búsqueda de información farmacoterapéutica no publicada en revistas biomédicas. Farm Hosp. 2011) 

Ver ANEXO  5 de este cuadereno
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	http://www.elcomprimido.com/FARHSD/AlquimiA.htm


-El buscador Haynes del Complejo Hospitalario La Mancha Centro. Publicaciones de ámbito nacional e internacional con acceso directo por la pirámide de Haynes y es mantenido por D. Fraga.
	Buscador “COMPLEJO HOSPITALARIO 
LA MANCHA CENTRO”
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	http://www.serviciofarmaciamanchacentro.es/index.php?option=com_content&view=article&id=232&Itemid=275  


4.1.4. Opiniones de expertos.

Suelen ser de gran interés las editoriales y cartas al editor publicadas en las revistas científicas. En el caso de las editoriales la mayoría de veces se publican en el mismo número en que se ha publicado el ensayo clínico “pivotal”.  Las cartas científicas se suelen publicar en números posteriores. 

Blogs

Los blogs y otras aplicaciones de la web 2.0, son actualmente una fuente de información de primera magnitud  donde se dispone de opiniones de expertos y valoraciones críticas de las publicaciones. 

Son elaborados por expertos de forma individual o por instituciones. 

Su validez y fiabilidad es puede ser muy variable, pero la transparencia y la posibilidad de participación y de opiniones de los lectores, los hacen muy dinámicos y atractivos. Como referentes en el ámbito de la farmacoterapia, recomendamos:

Blog EL supositiorio. Elaborado por Vicente Baos

 http://vicentebaos.blogspot.com/  

Blog El comprimido. Del Servicio de Salut de Illes Balears. Coordinado por Cecilia Calvo

http://elcomprimido-ibsalut.blogspot.com/  
Blog Primum non nocere. Elaborado por Rafa Bravo

http://rafabravo.wordpress.com/  
Hemos Leído. De farmacéuticos de AP de la Comunidad Valenciana

http://www.hemosleido.es/ 
4.1.5. Guías de Práctica Clínica.

Son de utilidad para conocer los tratamientos de referencia y, en algunos casos, para definir las condiciones de uso, aunque es importante previamente evaluar su calidad. En la tabla VII se citan algunas fuentes disponibles en internet.

Tabla VII. Guías de Práctica Clínica en Internet.

	Centro Compiladores

	NGC: Nacional Guidelines ClearingHouse
	http://www.guidelines.gov

	CMA INFOBASE: Canadian Medical Association
	http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

	National e-library for Health 
	http://nelh.nhs.uk/

	NICE: National Institute for Clinical Excellence
	http://www.nice.org.uk/

	GuiaSalud 
	http://www.guiasalud.es

	Primary Care Clinical Practice Guidelines
	http://medicine.ucsf.edu/resources/guidelines

	Centros Elaboradores 

	AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality
	http://www.ahrq.gov

	American College of Physicians Guidelines 
	http://www.acponline.org/sci-policy/guidelines/index.html

	Cancer Care Ontario 
	http://www.cancercare.on.ca

	ICS: Institute for Clinical Systems Improvement
	http://www.icsi.org

	NHMRC: National Health and Medical Research Council
	http://www.nhmrc.gov.au

	New Zealand Guidelines Group 
	http://nzzg.org.nz

	RCP Guidelines: Royal College of Physicians 
	http://www.rcplondon.ac.uk/college/ceeu/ceeu_guidelinesdb.asp

	SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
	http://www.sign.ac.uk/

	Singapore MoH Guidelines Project 
	http://www.moh.gov.sg/corp/publications/index.do

	AATRM: Agència d’Avaluació de Tecnología i Recerca Mèdiques
	http://www.aatrm.net

	Fisterra 
	http://www.fisterra.com/guias2/index.asp

	Centros Metodológicos

	AGREE: Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
	http://www.agreecollaboration.org

	GIN: Guidelines International Network
	http://www.guidelines-international.net

	AETSA: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía
	http://www.juntadeandalucia.es/salud/orgdep/AETSA/

	OSTEBA: Servicio de Evaluación de Tecnologías Sanitarias del País Vasco
	http://www.euskadi.net/sanidad/osteba


	Redeguias (red MBE)
	http://www.redeguias.org

	Otras fuentes

	Sociedad Española de Cardiología.
	http://www.secardiologia.es/

	SEIMC: Sociedad española de enfermedades infecciosas y microbiología clínica.
	http://www.seimc.es/protocolos/clinicos/

	Microbiología clínica en la www. 
	http://wwwa018.infonegocio.com/292/sindromes.htm

	Guías de práctica clínica. Medicina de Familia.net. 
	http://www.medicinadefamilia.net/guias/guias.asp


	Versión simplificada de la pirámide de Heynes
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4.1.6. Fuentes principales para elaborar un informe.

4.1.6.a Problema de salud

Generalmente al inicia run informe se debe realizar una breve descripción del problema de salud, evolución, grados de gravedad, estadiaje y pronóstico, en base a bibliografía de referencia.

Indicar datos de incidencia y prevalencia avanzando una estimación de las proporciones de pacientes que padecen la enfermedad y la de los pacientes que alcanzan el estadío en que podría emplearse el fármaco objeto de evaluación o población diana. 

La obtención de datos epidemiológicos básicos es un punto clave y uno de los retos más importantes, por la dispersión de fuentes de información, su alcance limitado y la dificultad de identificar datos fiables para hacer estimaciones con la precisión adecuada.” Las principales  fuentes de información epidemiológica son :

 -ESTUDIOS PUBLICADOS: -Publicaciones en nuestro ámbito (revistas biomédicas, literatura gris, sociedades científicas).

-Datos obtenidos en estudios publicados de otros países.

-DATOS OBTENIDOS DE REGISTROS O DE FUENTES OFICIALES:

-Fuentes oficiales a nivel del estado. Registros y base de datos; INE, etc

-Fuentes oficiales a nivel local, regional o de CCAA

-Datos obtenidos de agencias y organismos de otros países encargados de la evaluación de medicamentos. 

- INFORMACION RECOPILADA POR INICIATIVA DEL MISMO EVALAUDOR. 

-Valorar el solicitar  información a los servicios de salud, centro asistencial ,etc.

- COMPAÑÍAS FARMACÉUTICAS: 

En el proceso previo al registro de un nuevo medicamento o de forma paralela al mismo, las compañías farmacéuticas suelen promover estudios y realizar estimaciones del número de pacientes que se tratarán. Su conocimiento puede ser muy útil para contrastar con nuestras estimaciones. 

4.1.6.b Selección del comparador del fármaco sujeto a evaluación:

La selección del comparador/comparadores se basará en la revisión de: 

-Guías de Práctica Clínica (GPC) de calidad, independientes y de prestigio reconocido En el caso de no existan estas guías se podrá recurrir a otras fuentes como: 

-Revisiones realizadas por autores independientes. 

-Protocolos locales, considerados de calidad  en base a una metodología explícita, estructurada y adecuada, en los que se concreten en detalle el/los medicamentos que podemos establecer como comparador

Las recomendaciones, a veces contradictorias en diversas GPC han generado dudas y sospechas de sesgos en la aplicación de los criterios de la MBE. Dada las posibilidades existencia de conflictos de intereses que afectan a la elaboración y publicación de GPC,  de forma creciente ha ido tomando cuerpo una opinión crítica respecto a las mismas, manifestada  en las publicaciones científicas.  Se recomienda seguir los siguientes pasos:

PASO 1: GPC basadas en la evidencia, de calidad metodológica. 
Se resumirán las recomendaciones establecidas en las principales GPC. Para su identificación se consultarán como mínimo la base de datos del National Guideline Clearinghouse, y las páginas Web de las principales sociedades científicas implicadas.

-Como norma general se considerarán las guías publicadas en los últimos 5 años. En el caso de los medicamentos oncológicos, solo se tendrán en cuenta las guías publicadas en los últimos 3 años. 

PASO 2: Se determinará el grado de coincidencia de los documentos anteriores en cuanto a cuál es el fármaco de referencia para la indicación clínica estudiada. 
Si existe una coincidencia de propuestas en cuanto a la selección del fármaco para la indicación estudiada, se adoptará el/los medicamento/s como referente. 

Si hay divergencias sustanciales en las publicaciones anteriores, o bien si  las propuestas de las fuentes anteriores solo llegan a nivel de grupo terapéutico y no especifican un principio activo concreto, se revisarán:

-Las revisiones sistemáticas.

-Los ensayos clínicos originales publicados

PASO 3: Se realizará una descripción de la práctica habitual en el ámbito del Sistema Sanitario Público de las CCAA 

A fin de evaluar el grado de concordancia de lo establecido en las Guías y documentos de referencia seleccionados en  los pasos 1 y  2. Las fuentes de información serían: 

  -Guías Terapéuticas y Guías clínicas

  -Boletines publicados por centros de documentación de comunidades autónomas y revisiones de referencia internacional

  -Informes y evaluaciones de centros de documentación independiente 

  -Programas y Guías de intercambio terapéutico

En el caso de que no se hayan podido establecer los comparadores en los pasos 1 y 2, o los establecidos sean divergentes con la información recuperada en el paso 3, deberá llegarse a un consenso y selección justificada de comparadores. Esto no será necesario, cuando exista una elevada concordancia entre las recomendaciones establecidas por las distintas guías, y éstas además sean coincidentes con la práctica establecida en el SNS. 

En la identificación del comparador se considerará la idoneidad del comparador incluido en la evaluación del medicamento del informe EPAR. 

4.2. Fase 2: Evaluación Técnica.

4.2.1. Evaluación de la eficacia y de la efectividad

4.2.1.1. Identificación de los resultados del estudio de interés para la evaluación

Debemos extraer de los resultados del ensayo clínico “pivotal” la máxima información útil para determinar las ventajas del nuevo fármaco. Además del resultado principal, deberemos identificar qué resultados secundarios y qué resultados del análisis de subgrupos nos pueden ser de utilidad.

a) Resultados principales. Son los que dan respuesta al objetivo previamente definido como tal en el método, y para el cual se ha diseñado el estudio y se ha calculado el tamaño muestral. En general, estos resultados son los que se mencionan en el resumen del ensayo publicado, y suelen presentarse como una variable final consistente (mortalidad, curación,…), aunque, en algunos casos, el resultado principal se presenta como una variable intermedia.

b) Resultados secundarios. Aportan información adicional en los casos siguientes: 

b.1) Ensayos en los que la variable utilizada para evaluar el objetivo principal es de dudosa relevancia clínica y, en cambio, los resultados secundarios aportan información de impacto clínico. 

b.2) Ensayos en que el resultado principal se expresa en forma de una variable compuesta que engloba variables simples. El análisis de éstas últimas de forma individual o desagregada nos puede dar información adicional, sobre todo si alguna de éstas se relaciona mejor con la efectividad clínica.

c) Datos de subgrupos. De existir en el ensayo clínico subgrupos de pacientes con una relación de eficacia diferente, es importante extraer sus datos para estratificar y establecer un protocolo de indicación del fármaco. La estratificación de los pacientes según los resultados de eficacia de cada subgrupo, ayuda a definir las condiciones de uso en el hospital y a facilitar su posicionamiento terapéutico. Es importante ver si los diferentes subgrupos están definidos previamente en el método y por tanto si existe una hipótesis que precede al análisis, si hay plausibilidad biológica, etc. 

Si se presentan diferencias estadísticas significativas de eficacia en un subgrupo, y la magnitud es clínicamente relevante, debe exponerse en el informe de evaluación. Si las diferencias no son significativas, ello no implica automáticamente que las opciones sean de eficacia equivalente, y deberá tenerse en cuenta el tamaño muestral del subgrupo. Si éste es muy grande, como suele ocurrir en los ensayos pivotales, seguramente se deberá a que la que la magnitud de la diferencia en el subgrupo es muy pequeña, y valoraremos en función de su importancia desde el punto de vista clínico. 

Cuando la diferencia de eficacia (RAR) en un subgrupo particular es muy diferente que la del resultado global, es más plausible que se deba a un resultado real. Cuando en un subgrupo no hay diferencias significativas y en otro complementario si, puede ser debido a un tamaño muestral pequeño del primero. En este caso hay que valorar si la magnitud del resultado es similar al global y al del grupo complementario. Si es así, aunque no sea estadísticamente significativo, no podemos pensar que sea realmente distinto al resultado global. 

Los resultados secundarios de los análisis “post-hoc”, es decir, no contemplados inicialmente en el apartado de objetivos y métodos del ensayo, suelen aportar información adicional sobre el resultado principal, pero están sometidos a sesgos importantes, y en general hay que ser cautos en su interpretación. Es pues especialmente criticable esta  práctica de ir “de pesca”: es muy posible que si realizamos múltiples agrupaciones diferentes, en alguna de ellas aparecerán diferencias estadísticas significativas producidas por el azar.

4.2.1.2. Forma de presentar la magnitud del efecto.

En los ensayos clínicos los resultados pueden presentarse en forma de variables continuas (cuantitativas), de variables categóricas (binarias o dicotómicas), o de supervivencia (time-to-event) (ver tabla VIII). En la mayoría de los estudios pivotales se emplean variables categóricas, siendo las más frecuentes para la obtención de los resultados principales las variables binarias del tipo "sí" o "no", (ejemplos: % de mortalidad, % de curación, % de pacientes con determinada respuesta clínica,…). En la publicación original es habitual que se transformen las variables continuas y se presenten como variables binarias.

Tabla VIII. Tipo de variables y ejemplos
	Continuas o cuantitativas
- Ejemplos: cambio en el diámetro del tumor (cm.). Duración mediana de la respuesta (meses), Presión arterial (mmHg), Niveles analíticos glucemia…

- Forma de expresión: Medias, Medianas 
Binarias o dicotómicas

 - Ejemplos: % de pacientes con respuesta total o parcial, % de curaciones.

  - Forma de expresión: RR, OR, RRR, RAR
Time-to-Event (Supervivencia) 

    - Ejemplos: Curva de supervivencia libre de enfermedad en función del tiempo.

    - Forma de expresión: Hazard Ratio (HR)


Existen varias formas de expresar los resultados, y es necesario manejar y familiarizarse con los distintos índices y con sus relaciones para interpretar correctamente los ensayos clínicos. Las formas habituales de presentación de resultados son las siguientes: (resumen y ejemplos de cálculo en tabla IX): 

- Medidas absolutas:

- RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencia de Riesgo o Riesgo atribuible): Es la diferencia de proporciones de un suceso entre el grupo control y el grupo intervención. Es la forma más simple de expresar la magnitud de la diferencia de eficacia entre los grupos estudiados. 

La RAR debe conocerse antes de tomar decisiones sobre la ventaja de un fármaco y sobre que pacientes deben tratarse. 

- NNT (Número Necesario de pacientes a Tratar): es el número necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de eficacia. 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 binaria, forma que es cada vez más habitual en la presentación de resultados. Es útil para dimensionar la eficacia del fármaco mediante la expresión del grado de “esfuerzo” a realizar para conseguir una unidad adicional de eficacia. Más adelante nos será muy útil para cálculos farmacoeconómicos. El NNT es el inverso de la reducción absoluta del riesgo (1/RAR) o si lo expresamos en %  100/RAR.

- Medidas relativas:

- RRR (Reducción Relativa del Riesgo): es la diferencia de la proporción de acontecimientos entre el grupo control y el de tratamiento, dividido por la proporción de acontecimientos en el grupo control.

- RR (Riesgo Relativo): es una relación entre la proporción de eventos del grupo intervención y del grupo de referencia o control. 

Toma valores entre 0 e infinito. El valor 1 es el valor neutro y significa que no hay diferencias entre los grupos comparados. Cuando nos acercamos al valor 0 o a un valor muy superior a 1, significa que la diferencia entre grupos es muy grande. Si toma un valor >1 significa que el grupo cuyo resultado hemos puesto en el numerador tiene una mayor proporción que el que hemos puesto en el denominador, y si el RR es < 1, lo contrario.

- OR (“Odds Ratio”): La medida del efecto más empleada en meta-análisis, tanto para expresar los datos de cada ensayo como el resultado global comparado es la OR. Estadísticamente se prefiere la OR a la RR debido fundamentalmente a sus propiedades matemáticas para el cálculo del resultado global. Permite, mediante la regresión logística, ajustar la relación en estudio por el efecto de otras variables. Actualmente en muchos ensayos clínicos los resultados se expresan en OR.

- La Odds. Es la razón en la que el numerador es la probabilidad de que ocurra un suceso y el denominador es la probabilidad que tal suceso no ocurra. En las apuestas de juego de pelota de los frontones se le llama "momio". Habitualmente se estima mediante el número de pacientes que cumplen los criterios de un objetivo dividido por el número de pacientes que no cumplen el objetivo.

- La OR (Odds Ratio). La división de una odds por otra odds es una razón de odds u Odds Ratio.

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

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

	Terminología
	Fórmula
	Cálculo y resultado 

	Riesgo (incidencia, proporción) grupo control o riesgo base
	A
	Ejemplo 15/100 = 15 % =0,15 

	Riesgo (incidencia, proporción) grupo intervención 
	B
	Ejemplo 20/100 = 20 % = 0,2

	RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible)
	B – A
	20%-15%= 5 %

0,2-0,15 = 0,05

	NNT (Numero Necesario a Tratar). Es decir que es igual a 1/RAR  o expresado en %: 100/RAR)
	1 / (B-A)

(100/RAR)
	1/(0,2-0,15) = 1/0,05 = 20

100/(20%-15%)=

100/5%= 20

	RR (Riesgo Relativo o Razón de Riesgos)
	B / A
	0,20 / 0,15  =  1,33

20%/15%=1,33

	OR (Odds ratio)
	B´/A´
	20/80: 15/85  = 0,25/0,176 = 1,42

	RRR (Reducción Relativa del Riesgo). Es decir que es igual  a  1-RR
	[ (B-A) / A ] x 100
	[ (0,2-0,15) / 0,15] x 100 = 33 % = 0,33

	Odds de B = B ´ = casos/no casos grupo intervención: 20/80 = 0,25

Odds de A = A ´= casos/no casos grupo control: 15/85 = 0,176

	Nota: En este ejemplo no se tiene en cuenta el signo + ó – de la diferencia (A-B) o de la diferencia (B-A). Lo importante es referirlo a la variable del estudio (mortalidad, curaciones, etc.) y comprender si aumenta o disminuye el riesgo respecto al grupo control. En algunos casos prácticos puede ser conveniente expresar el signo positivo o negativo, sobre todo cuando hay resultados parciales en sentidos divergentes. 


Aunque en el ensayo clínico los resultados de eficacia suelen presentarse en forma de medidas relativas, ya que de esta forma se obtienen valores más espectaculares y aparentes, para nuestro propósito es mejor emplear las medidas absolutas, ya que nos facilitan una lectura e interpretación más apropiada de las diferencias de eficacia. 

Por ello conviene extraer los datos del ensayo clínico original y expresarlos en nuestro informe de evaluación de la siguiente forma (ejemplo en tabla X):

-Resultado de eficacia de cada grupo en %

-Reducción Absoluta del Riesgo (RAR) en %

-Número Necesario a Tratar (NNT)

Tabla X. Ejemplo de presentación de resultados en el informe de evaluación de un ensayo clínico variables binarias.

	Referencia del ensayo clínico

	Breve descripción del ensayo y diseño; Nº de paciente; Criterios de inclusión; Criterios de exclusión; Pérdidas; Randomización Tratamiento grupo activo; Tratamiento grupo control.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)**
	Trat control 

N (nºpac)** 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	 p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

 -Breve descripción variable
	%
	%
	% 

(IC95% : x% a x%)
	
	X ( x a x)

	Resultados secundarios de interés

 -Breve descripción variable

Resultados por subgrupos

 -Breve descripción variable
	%

%
	%

%
	% 

(IC95% : x% a x%)

% 

(IC95% : x% a x%)
	
	X ( x a x)

X ( x a x)

	Instrucciones:

Se tabulan los ensayos clínicos comparativos del fármaco evaluado respecto a producto de referencia, según el modelo anterior.

-(*) En la tabla se expondrán los resultados principales y secundarios más relevantes, la magnitud de las diferencias entre los grupos (la Reducción Absoluta del Riesgo o RAR entre las opciones evaluadas), el IC95% y el nivel de significación estadística. Los IC 95 % se exponen en la tabla sólo si p<0,05 (**). En ocasiones cada resultado se refiere a un n diferente, en este caso poner el n global después del %.
-Cuando en los ensayos comparativos presenten resultados de eficacia con diferencias significativas, y las variables son categóricas, se calculará y hará constar el NNT (Número Necesario de pacientes a Tratar, para conseguir una unidad de eficacia adicional) y su IC95%.


Para variables continuas la presentación de resultados será la siguiente 

	Resultados variables contínuas

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida
	Trat estudiado

N (nº pac)**
	Trat control 

N (nº pac)** 
	Diferencia de medias (IC 95%) * 
	  p
	          ---

	Resultado principal 

           -Breve descripción variable
	media
	media
	Diferencia de medias (IC95% : x a x)
	p
	---

	(*)Calculadora para variables contínuas: R.Saracho. 

(**) Si n es diferente para el resultado secundario y cada subgrupo, exponerlo después del resultado


Análisis de supervivencia (time to event) 

En análisis de supervivencia la medida relativa más utilizada es el Hazard Ratio:

Variable en análisis de supervivencia. Es el “Tiempo transcurrido hasta la aparición de un suceso” (time-to-event). El desenlace de interés no es una cantidad numérica ni una cualidad dicotómica sino la combinación de ambas cosas. La cualidad corresponde a si se ha producido o no el suceso y es una variable dicotómica (muerte, recidiva, etc.) y la variable numérica indica cuánto tiempo ha pasado en producirse ese desenlace
Métodos de análisis. Son específicos para los análisis de supervibvencia, por varias razones fundamentales:

-Los pacientes no inician el tratamiento o entran en el estudio al mismo tiempo.

-Se analizan los datos antes de que todos los pacientes hayan sufrido el evento, ya que si no habría que esperar muchos años para realizar dichos estudios.
- Los tiempos de supervivencia no presentan una distribución normal (no podemos aplicar una t de Student)

- La existencia de información truncada o individuos censurados (censored)
-Pacientes que llegan al final del estudio sin sufrir el evento
-Pacientes que voluntariamente abandonan el estudio, pérdidas de seguimiento o retirados del estudio por los investigadores.

El problema está en cómo resumir en un solo dato la información contenida en una curva de supervivencia. 

Se realizan:

1) Análisis puntuales de las curvas de supervivencia: 

a-Resultados puntuales a un tiempo t

b-Tiempo mediano de supervivencia
2) Análisis del Hazard Ratio

- HR (Hazard Ratio): Es una expresión de la diferencia entre dos curvas de supervivencia, representando la reducción del riesgo del evento (por ejemplo muerte) del grupo tratamiento comparado con el grupo control, durante el tiempo de seguimiento. Expresa la relación de eventos entre los dos grupos comparados, no en un punto particular del estudio, sino como una medida final que sintetiza esta relación a través de los diferentes intervalos de seguimiento. Es pues una medida relativa que abarca todo el periodo de seguimiento, asumiendo que la relación es constante en el tiempo. Su fórmula consiste en una división de “hazards” (hazard del grupo A / hazard del grupo B), siendo un “hazard” 
el riesgo instantáneo de desarrollar un evento en un momento determinado, dado que el paciente no haya desarrollado el evento hasta este momento. 
A partir de los HR de las curvas de supervivencia, es posible calcular el RAR para un tiempo de seguimiento determinado, por ejemplo a 3 ó 5 años. Este RAR será diferente para cada periodo de tiempo, pero permite, al igual que los casos anteriores, apreciar con mayor precisión la relevancia clínica de la diferencia de eficacia de los tratamientos estudiados, e incorporarlos a una tabla de forma similar a lo expuesto en la tabla XI.
Para análisis de supervivencia, los resultados se presentan segúnlas tablas siguientes:

	Para resultados de análisis de supervivencia: 

HR y RRR

	Variable  evaluada en el estudio 


	Hazard ratio

HR (IC 95%)
	p
	RRR (IC95%)

instantáneo

	Resultado principal 

-Breve descripción variable (Ej: Supervivencia global, Supervivencia libre de enfermedad,)
	x ( IC95 : x a x)
	p
	X% ( x% a x%)


	Para resultados de análisis de supervivencia: 

RAR y NNT a un tiempo determinado

	Variable  evaluada en el estudio y tiempo 
	Trat estudiado

N (nº pac en el tiempo t)
	Trat control 

N (nº pac en el tiempo t)
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto *
	  p
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal 

-Breve descrip-ción variable (Ej Supervivencia global,Supervivencia libre de enfermedad, … a 1 año, 3 años)
	%
	%
	% ( IC95 : x% a x%)
	p
	X ( x a x)

	Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials whose  the outcome is time to an event. BMJ 1999; 319: 1492-5


 La RRR instantáneo expresado en %, se calcula a partir del HR: (1-HR) x 100. Se expresa como “reducción relativa del riesgo instantáneo”. 
Ejemplo: Si consideramos dos tratamientos: Tratamiento A frente a tratamiento estándar B y el resultado es un HR = 0,65.en la variable mortalidad

HR = 0,65    es decir 1 - 0,65 = 0,35         

RRR instantáneo = 35 % 

Ello indica que el tratamiento experimental A “produce una reducción relativa del riesgo instantáneo” de fallecer del 35% con respecto al medicamento b (en cualquier instante del periodo de seguimiento).
Nota: El HR es muy similar al RR cuando: 1) Hay baja frecuencia de aparición del evento y 2) Pequeño porcentaje de datos censurados. En el cálculo del HR en cada momento se consideran los datos sobre pacientes que están en riesgo de sufrir el evento (es decir, se eliminan del denominador en cada momento los pacientes censurados y los que han sufrido el evento). En cambio, para el cálculo del RR el denominador es el total de pacientes que han entrado en el estudio. 

Para el cálculo de NNT (IC95%) a partir de HR (IC95%) en base a probabilidades acumuladas (obtenidas de resultados finales o de resultados anualizados) se puede emplear la hoja de cálculo diseñada por Eduardo López Briz (2010) y modificada por Iziar Martínez-López (2012). Está basada en la ecuación 1 del artículo: 

Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials where the outcome is time to an event. BMJ 1999; 319:1492-5 
Enlace calculadora López-Briz-Iz: 
	Calculadora de Lopez-Briz-Iz (2012)

Los análisis de supervivencia son ahora muy frecuentes no solo en el area de oncologia sino en cardiovascular y otras.

En los casos con baja incidencia de eventos (<5%) es posible estimar el NNT  (IC95%) calculado  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).

En este caso los NNT se expresan en forma de ”pacientes-año de tratamiento”




http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm
Ref: López-Briz E, Martínez-López I, Puigventós Latorre F, Fraga Fuentes MD; ennombre del grupo GENESIS de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria.[Number needed to treat in time-to-event studies.]. Med Clin (Barc). 2014 Mar 10. pii:S0025-7753(14)00108-0. doi: 10.1016/j.medcli. 2014.01.016.  [Epub ahead of print] Spanish. PubMed PMID: 24636018.
NNT Y TASA DE EVENTOS-TIEMPO

-Es muy frecuente que en los ensayos de cardiovascular se presenten los resultados en tasas de incidencia acumuladas por 100 pacientes-año, a partir del cual se puede calcular el NNT (IC95%) en función del HR (IC 95%). El NNT obtenido se refiere no al total de pacientes sino a “pacientes-año”. Por ejemplo si el NNT es 300, quiere decir que por cada 300 pacientes-año tratados con el fármaco se consigue evitar un evento en un paciente.
El NNT se obtiene partir de los datos de tasa de incidencia anual (hazards) del evento por 100  pacientes, donde:

-Número de eventos/ suma de unidades de tiempo que los sujetos de la población han estado en riesgo

-La inversa de la diferencia entre las tasas de incidencia representa la tasa de incidencia de eventos prevenidos por paciente-tiempo

La “Anualización” del NNT  es aplicable siempre que en el ensayo se presenten: 

-Pocas pérdidas

-Riesgo constante a lo largo del tiempo

-NNT no depende del tiempo de seguimiento

-Beneficio del tratamiento constante a lo largo del tiempo

- Se asume que es lo mismo tratar a 12 pacientes durante 1 año que a 6 durante 2

- Seguimientos a largo plazo y/o tratamientos crónicos

- Incidencia absoluta del evento será mayor cuanto mayor sea el seguimiento

Ventajas: Estandarización ( mejor interpretación y comparabilidad

Ref:

-Suissa D, Brassard P, Smiechowski B, Suissa S. Number needed to treat is incorrect without proper time-related considerations. J Clin Epidemiol. 2012 Jan;65 (1):42-6. Epub 2011 Aug 4.

-Mayne TJ, Whalen E, Vu A. Annualized was found better than absolute risk reduction in the calculation of number needed to treat in chronic conditions. J Clin Epidemiol. 2006 Mar; 59(3):217-23
MEDIAS Y MEDIANAS DE SLP Y DE SG

En oncología es frecuente presentar resultados de la mediana del tiempo de supervivencia global (SG) o de la mediana del tiempo de supervivencia libre de progresión (SLP). Es el tiempo en que  la probabilidad acumulada de supervivencia o de tener el evento (SG o SLP) es igual al 50 %. Se trata de proyectar la probabilidad de supervivencia del 0.5 sobre la curva de Kaplan-Meier y comprobar a qué tiempo le corresponde. 
Desde una perspectiva clínica la mediana del tiempo de SG o SLP se considera la medida de resumen preferida de la distribución de los tiempos de supervivencia. La diferencia de medianas de supervivencia tiene la ventaja de evitar supuestos relativos a largo plazo de los patrones de supervivencia más allá del período de seguimiento del ensayo clínico. Sin embargo puede haber variabilidad en la diferencia de medianas justo en el punto elegido y no reflejar la diferencia en la supervivencia real entre los tratamientos.
En principio el beneficio de supervivencia entre dos curvas puede venir mejor expresado con la diferencia media de supervivencia. Esta puede ser estimada calculando las áreas bajo las curvas de supervivencia empírica. Sin embargo, las curvas de supervivencia suelen ser incompletas (parte derecha censurada) y la duración de los ensayos clínicos rara vez es suficiente para el seguimiento de todos los pacientes hasta la muerte. La parte final de la curva de supervivencia se puede extrapolar mediante el uso de diferentes modelos matemáticos, sin embargo un grado de error entre la curva ajustada y empírica es inevitable.
No puede recomendarse "a priori" preferencia por ninguna (media o mediana). En la mayoría de los casos las medianas del tiempo de supervivencia del grupo control e intervención y su diferencia será el único dato publicado disponible. Si están disponibles también datos de las medias, ambos deben considerarse, y si existe mucha diferencia entre los valores obtenidos debemos analizar los factores que han provocado esta diferencia: seguimiento inadecuado, proporción de pacientes censurados, subgrupos con supervivencia prolongada.

MEDIANA: no se ve afectada por valores extremos, por lo que se recomienda en el caso de variables no normales si queremos eliminar la influencia de estos extremos. Solo recoge la información de la primera mitad de la curva de supervivencia, aunque esta parte de la curva es la menos afectada por factores de confusión, como p.ej. tratamientos de QT en líneas posteriores. Daría una estimación sesgada si la forma de la curva cambia de forma en la 2ª mitad.
MEDIA: Recoge información de todo el seguimiento por lo que no se ve afectada por la forma de la curva pero sí por valores extremos. En caso de un gran nº de pacientes censurados también puede verse afectada. 

En suma, cuando se utilizan datos de SG o SLP, lo más correcto es su valoración conjunta con el HR, estadístico que interpreta la globalidad de la curva como medida relativa de la relación de eventos.

Ref:

-EMA/CHMP. Appendix 1 to guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man. Methodological consideration for using progression-free survival (PFS) or disease-free survival (DFS) in confirmatory trials. EMA/CHMP/27994/2008. Rev 1.  5 Dec 2011

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/12/WC500119965.pdf
- Tappenden P, Chilcott J, Ward S, Eggington S, Hind D, Hummel S. Methodological issues in the economic analysis of cancer treatments. European Journal of Cancer. 42 (2006) 2867–2875
 -Ocana A, Tannock IF. When ArePositive Clinical Trials in Oncology Truly Positive? J Natl Cancer Inst 2010;103:1–5 
	Para resultados de análisis de supervivencia: 

Mediana del tiempo de supervivencia

	Variable  evaluada en el estudio y unidad de medida (
	Trat estudiado

N (nº pac iniciales)
	Trat control 

N (nº pac iniciales)
	Diferencia de medianas 

       

	Resultado principal 

 -Breve descripción variable (Ejs: Tiempo mediano de supervivencia)
	mediana
	mediana
	Diferencia de medianas 




4.2.1.3. Precisión con que se estima el efecto. Valor de “p” y del Intervalo de Confianza (IC) del 95%.

La decisión de si un tratamiento es o no más eficaz que el de referencia no debe basarse exclusivamente en el resultado de una prueba de significación estadística. Si sólo se conoce el valor de “p”, se sabrá si el estudio ha demostrado que existe un efecto, pero no si éste es de importancia clínica.

Es fundamental que el artículo proporcione una estimación de la precisión con sus intervalos de confianza. 

- Grado de Significación estadística “p”. Habitualmente se expresa como un valor de p<0,05. Hay que tener en cuenta el tamaño de muestra de cada grupo para poder interpretar correctamente el resultado.

- IC 95% de RAR y NNT. El IC 95 %, es aquel intervalo entre cuyos límites se tiene el 95 % de confianza de que se encuentre la verdadera magnitud del efecto, y presenta grandes ventajas respecto al grado de significación estadística. El verdadero efecto de un tratamiento es desconocido; si se hubiera estudiado una muestra de sujetos diferentes, se habría obtenido una estimación probablemente similar, pero no exactamente igual. Los IC nos informan del rango dentro del que se encuentra el verdadero valor.  Además de saber si el resultado es o no estadísticamente significativo, el IC permite conocer entre que límites es probable que se encuentre la verdadera magnitud, y ver si incluye o excluye el mínimo valor considerado de relevancia clínica. Obviamente la precisión expresada por la amplitud de dicho intervalo está muy relacionada con el tamaño de la muestra. Cuanto mayor sea el número de sujetos, mayor será la precisión y más estrecho el IC. 

Cuando se emplea como medida del efecto una diferencia (como RAR o RRR), si el IC 95 % incluye el valor 0 se concluirá que el resultado no es estadísticamente significativo. Si por el contrario el IC 95% excluye el valor 0, se concluirá que la diferencia es estadísticamente significativa. 

Cuando el IC se aplica a la estimación de una ratio (como RR o OR), si el IC 95% incluye el valor 1 se concluirá que el resultado no es estadísticamente significativo. Si por el contrario el IC 95% excluye el valor 1, se concluirá que la diferencia es estadísticamente significativa. 

La mayoría de las publicaciones incorporan actualmente los IC95%, pero no siempre. Para el cálculo de los IC 95% del NNT y de las otras medidas, hay aplicaciones disponibles en Internet (tabla XI).

Tabla XI. Aplicaciones disponibles en Internet para el cálculo de RAR, NNT, RR y OR con IC 95 %.

	“Calculador CASPe”: http://www.redcaspe.org/herramientas/descargas/tratamientos.xls
 “Risk Reduction Calculator” http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl 

“EBM calculator” http://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/ebm.zip . (Para PDA) 

“UBC Clinical Significance Calculator” http://www.healthcare.ubc.ca/calc/clinsig.html
“Calculador sisa” http://home.clara.net/sisa/two2hlp.htm

	En la página de GENESIS, se han incorporado en 2014 nuevas calculadoras, tanto para variables continuas como para variables binarias. Ver en: 


http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm 
Intervalos de confianza (IC) y niveles de confianza (NC): Conceptos
Los NC aportan información adicional  sobre los valores de p y de  los IC. Los valores de NC son de gran interés  para interpretar los resultados de los estudios y su relevancia clínica.

	Representación gráfica de resultados y sus IC95%. Significación estadística.  (Valores de RAR)
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	Intervalos de confianza (IC) y niveles de confianza (NC)
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El valor de p < 0,05 es el valor límite de lo que se considera estadísticamente significativo. Cuando se representa gráficamente, el valor de p y los IC 95 %, se observa que cuando p es = 0,05 el límite del intervalo de confianza coincide con el valor neutro ( valor 0 en el caso de RAR, valor 1 en caso de RR u OR)

Si el valor de p es 0,05, nos indica que la probabilidad de negar la hipótesis nula es del 95% y por tanto abrazamos la hipótesis alternativa. Pero, ¿como interpretar un valor de p cercano a 0,05?. Por ejemplo 0,06. En este caso la probabilidad de negar la hipótesis nula será menor del 95%, pero con un valor muy cercano al mismo. Si la variable que estamos considerando es de gran peso clínico (ejemplo mortalidad), es posible y conveniente determinar cual es exactamente este valor de probabilidad. Es lo que se llama “nivel de confianza”, ver gráfica.

Un artículo de gran interés, donde se analizan las razones y el uso de los NC, entre las que se  destaca su aproximación al conocimiento de la importancia real de un resultado, independientemente de la significación estadística es el siguiente:
 Escrig J et al Intervalos de confianza: por qué usarlos. Cir Esp 2007; 81: 121 – 125. s http://www.elsevier.es/revistas/ctl_servlet?_f=7064&articuloid=13099760
Se dispone también de una calculadora de Intervalos de Confianza (IC) y de Niveles de Confianza (NC) (Free statistical software: Dr. Shakespeare's Confidence Calculator 
http://www.theshakespeares.com/Free_statistical_software.html
En la página del Dr Thomas Philip Shakespeare, se explica como calcularlos y emplearlos. Publica una página excel que se puede descargar.  
Sobre el concepto de NC se dispone de presentaciones PPT en la misma página web del Dr Shakesperare y el artículo: -Shakespeare TP et al: J. Improving interpretation of clinical studies by use of confidence levels, clinical significance curves, and risk-benefit contours. Lancet. 2001: 357: 1349-53.  http://www.pitt.edu/~super1/lecture/lec10421/index.htm
 

4.2.1.4. Decidir en la práctica. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Hacia la efectividad.

Antes de aplicar los resultados de un ensayo clínico y sacar conclusiones sobre la utilidad práctica del nuevo fármaco, hay que analizar su fortaleza y calidad. Si un ensayo presenta defectos metodológicos graves, sus conclusiones pueden no ser válidas. Por ello hay que revisar de forma crítica tanto los aspectos de validez interna como los de validez externa o aplicabilidad.

4.2.1.4.1. Problemas de diseño y/o comentarios (validez interna)  

Se deben exponer de forma crítica los aspectos más relevantes del ensayo en cuanto a validez interna. Evaluar de forma crítica si el ensayo contempla: 

1-Asignación aleatoria 

2-Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos 

3-Análisis por intención de tratar (ITT): análisis que incluye a todos los pacientes en los grupos a los que fueron aleatoriamente asignados, independientemente de que cumplieran o no los criterios de inclusión, independientemente del tratamiento que realmente recibieran e independientemente de que abandonaran el tratamiento o se desviaran del protocolo 

Además, también existen una serie de características secundarias que orientan sobre la calidad del ensayo clínico: enmascaramiento, grupos comparables entre sí al inicio y a lo largo del ensayo, idoneidad y tipo de la variable empleada, y tamaño de la muestra. 

Para facilitar de forma sistemática y estructurada la evaluación de la calidad de un ensayo, se han confeccionado listas-guía o check-list, que pueden ser de tipo cualitativo o mediante escalas cuantitativas. Se han publicado multitud de listas-guía, más o menos complejas. La Guía CONSORT para ensayos clínicos (http://www.consort-statement.org/revisedstatement.htm) permite revisar de forma exhaustiva estos aspectos. Contiene un diagrama de flujo que sirve de modelo para que los autores de un ensayo expongan de forma ordenada el número de pacientes inicialmente incluidos en el estudio y las pérdidas ocurridas en cada fase junto a los motivos. No obstante, desde un punto de vista práctico, puede ser preferible emplear algunas escalas más simples, que al menos permiten descartar los ensayos de muy baja calidad. La escala de JADAD, que se muestra a continuación, es un buen ejemplo de check-list simple y práctica, aplicada par evaluar la calidad de ensayos clínicos (tabla XII).

Tabla XII. Escala de validación de ensayos clínicos de Jadad

	CARACTERÍSTICA
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	

	¿Es adecuado el método de randomización? (**)
	

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	

	TOTAL 
	

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


La escala JADAD ha sido un referente para la evaluación de los ensayos clínicos, propuesto en la metodología de la Cochrane.  Actualmente el manual metodológico Cochrane, edición 2009, desaconseja de forma expresa el empleo de la escala JADAD en sus estudios. Incide en aplicar unos criterios cualitativos, básicamente los siguientes, basados en determinar si en el ensayo clínico:   

1.La secuencia de aleatorización ¿se generó adecuadamente? 
2.¿Hay ocultación o encubrimiento de la secuencia de aleatorización? (“allocation concealment”). Ejemplos de mecanismos adecuados de ocultación: 

       2.1.asignación centralizada desde una oficina central,

       2.2. utilización de envases idénticos numerados de antemano cuyo contenido viene determinado al azar, y administrados secuencialmente a los participantes, 

        2.3.utilización de un sistema informatizado local combinado con asignaciones a los grupos mediante archivos electrónicos ilegibles y cerrados

       2.4.utilización de sobres opacos, sellados y numerados secuencialmente. 

3. Cegamiento: los que recibieron la medicación ¿desconocían el tratamiento que les había asignado?, aquellos que proporcionaron la atención, ¿desconocían el tratamiento asignado? Y los responsables de evaluar los resultados, desconocían el tratamiento asignado.

4. ¿se ha realizado un seguimiento completo de los pacientes? (Análisis por intención de tratar). El estudio debe proporcionar una información completa y detallada acerca de:

     4.1. ¿cuántas fueron las pérdidas en cada uno de los grupos de estudio?,

     4.2. ¿cuáles fueron sus causas en cada uno de los grupos de estudio?
     4.3.   además, cuando el número de pérdidas ha sido dispar, debería también informar sobre el tratamiento estadístico de esos pacientes en el análisis de resultado (¿se han tenido en cuenta, o por el contrario han sido completamente ignorados?)

5. Sesgo de reporte. Hace referencia a la información selectiva de resultados en los que pueden omitirse resultados importantes ya sea por considerarse que no son interesantes (una razón común es que sus resultados no son estadísticamente significativos ) o bien para evitar una información negativa sobre la intervención (como la falta de información sobre efectos adversos). Para evaluar este sesgo hay que disponer del protocolo del ensayo y compararlo con la publicación final. Otra posible estrategia es comparar los resultados expuestos en la sección de material y métodos con los finalmente reportados, para analizar si estos fueron analizados o no.
Ver información ampliada en el Manual Cochrane actualización 2009.
4.2.1.4.2. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital (validez externa)

Los ensayos clínicos dan resultados de eficacia, pero lo que interesa es conocer cual será su efectividad real cuando aplicamos sus conclusiones a nuestros pacientes. 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, si 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. Es importante tener en cuenta los análisis por intención de tratar (ITT), 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, deben ser similares para poder generalizar los resultados. 

Es importante contestar y exponer los puntos más relevantes con relación a las siguientes preguntas:

- ¿es el comparador el estándar adecuado?

- ¿es la pauta de tratamiento del comparador la habitual?

- ¿es la pauta de tratamiento del fármaco la finalmente aprobada?

- ¿son los pacientes similares a los que recibirán el fármaco en el hospital?

- ¿son el seguimiento clínico y los cuidados similares a los del hospital?

- ¿es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clínica?

- ¿se podría considerar la diferencia obtenida como mejora clínica relevante? 

- ¿es el tiempo de tratamiento el adecuado?

- ¿es el tiempo de seguimiento el adecuado?

4.2.1.4.4. Ensayos clínicos de equivalencia y de no inferioridad

	Texto extraído principalmente del artículo: Delgado O, Puigventós F, Pinteño  M, Ventayol P. Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de evidencia. Med Clin (Barc) 2007; 129 (19): 736-45
Consultar publicación original para información completa


Los ensayos clínicos aleatorizados son el patrón oro para demostrar la eficacia de los medicamentos y para comparar diferentes regímenes de tratamiento entre sí. En fases iniciales del tratamiento de una patología los fármacos requieren mostrar su eficacia frente a placebo, pero cuando se dispone de alternativas terapéuticas eficaces, los nuevos fármacos se deben ensayar frente a los tratamientos activos disponibles, lo que permite valorar su acción de forma comparada. En ambos casos nos basamos en ensayos clínicos en los que se busca demostrar que el fármaco experimental es mejor que el grupo control, sea placebo o grupo activo, mediante los llamados ensayos de superioridad, que pueden ser de eficacia o de seguridad. 

Pero, cada vez es más frecuente, que el objetivo del ensayo sea demostrar que el fármaco de estudio es igual de eficaz que el de referencia o, al menos, no inferior, para lo que se requiere otro tipo de ensayos clínicos denominados ensayos de equivalencia o ensayos de no-inferioridad, respectivamente, que son igualmente válidos para lograr la aprobación para su registro.

La razón por la que cada vez se dispone de más ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad se debe por un lado a la dificultad de desarrollar nuevos fármacos que ofrezcan un valor terapéutico añadido a los ya disponibles y por otro a que la orientación de la industria farmacéutica, principal promotor de los ensayos clínicos, es el registro de nuevos fármacos que puedan tener un valor comercial. Además, con los actuales criterios de las agencias, es suficiente demostrar una buena relación beneficio-riesgo, no siendo necesario para su aprobación, que presenten un valor terapéutico añadido sobre los fármacos ya disponibles. 

Los términos de Equivalencia y de No-Inferioridad son diferentes, aunque se confunden fácilmente en la bibliografía. Un fármaco es equivalente a otro cuando la diferencia de sus efectos se considera irrelevante desde el punto de vista clínico. En este tipo de estudios no se pretende nunca establecer la igualdad, sino la equivalencia, por lo que se asume que existe una diferencia entre los tratamientos, pero se considera que esta diferencia es pequeña y que no tiene importancia clínica. 

Los ensayos de No-inferioridad buscan demostrar que una intervención no es inferior a la de referencia en un margen preestablecido para la variable principal. El término no inferioridad no implica automáticamente superioridad como a veces se interpreta de forma errónea. Los estudios de No-inferioridad pueden demostrar equivalencia o superioridad. 

Los ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad están justificados y nos aportan información relevante en determinadas situaciones, como por ejemplo:

-Se espera que el nuevo fármaco sea igualmente eficaz que el existente, pero con un mejor perfil de seguridad.

-No se espera superar al tratamiento estándar, sino que se busca mejorar otros aspectos del fármaco, como una posología más cómoda, mejorar la tolerancia, mejorar la adherencia, disminuir la duración del tratamiento o realizar el tratamiento a menor coste.

-Se busca un tratamiento alternativo al estándar, o bien, segundas líneas de tratamiento. 

-Se desea conocer mediante comparación directa el balance beneficio/riesgo de dos tratamientos.

Por el contrario, no estarían justificados los ensayos de Equivalencia o de No-inferioridad en los casos en que: 

- El tratamiento estándar no ha demostrado de forma clara su eficacia frente a placebo (depresión, demencia, rinitis alérgica, no siendo, además, éticamente aceptable en oncología o en indicaciones huérfanas.


- Si se duda de que la magnitud del efecto frente a placebo sea importante clínicamente.

El objetivo de un estudio se define en base a su finalidad. En los estudios de Equivalencia o No-inferioridad este objetivo debe definirse al inicio del diseño y constar en el mismo explícitamente Esto es de gran importancia ya que exige un planteamiento distinto del ensayo, tanto en su diseño como en su interpretación.
Las variables de eficacia y seguridad de un fármaco son muchas e incluyen conceptos tan diversos como supervivencia, progresión de la enfermedad, toxicidad, etc., y es raro que un mismo tratamiento sea superior en todos los aspectos. Así podemos encontrar que el objetivo de un ensayo sea de Equivalencia o No-Inferioridad en una variable determinada y de superioridad para otra. 

Por eso, cada vez será más frecuente que se combinen objetivos de equivalencia, no-inferioridad y superioridad en un mismo ensayo, pues es normal que una alternativa no sea superior en todo a la otra y se plantee superioridad o no-inferioridad es en un aspecto y no en todos. Un ejemplo de este tipo de estudio es el de fondaparinux frente a enoxaparina en síndromes coronarios agudos, en el que se plantean dos variables principales, una de eficacia y otra de seguridad (hemorragia mayor), planteando el estudio como de no inferioridad en eficacia de fondaparinux frente a enoxaparina al noveno día de tratamiento, con superioridad de fondaparinux en la seguridad. 

Estos objetivos mixtos serán cada vez más frecuentes, pues lo que no se considera correcto por parte de algunos autores es la utilización exclusivamente de ensayos de Equivalencia o No-Inferioridad, poniendo en el mercado medicamentos que no presentan ninguna ventaja adicional a lo disponible, como los denominados “me too”.

Valor delta

Uno de los aspectos metodológicos más importantes en los estudios de Equivalencia y de No-inferioridad es la definición del valor delta.
Cuando se estudia la equivalencia de dos o más tratamientos uno de los pasos más importantes es definir qué se considera equivalente clínicamente. Debido a que la equivalencia absoluta es imposible de demostrar, lo que se hace es definir el margen que se considera irrelevante. 

Este margen de irrelevancia clínica se denomina delta ((), y se puede definir como la máxima diferencia entre los tratamientos que vamos a considerar clínicamente irrelevante(15). El valor delta, por lo tanto, no viene definido por un valor fijo, sino un intervalo que queda definido entre dos límites que lo definen ((1; (2) (Ver Figura 1).

Uno de los puntos más debatidos en la literatura y en la normativa de la FDA y EMA es la elección de delta, tanto para ensayos de No-inferioridad como de Equivalencia. La elección de delta es complicada, y no deriva de aplicar una regla matemática, sino que requiere debate, consenso clínico y acuerdo con las agencias para su aceptación para el registro. 

Figura 1
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El delta se debe definir al comienzo del estudio, y su valor es distinto para cada tipo de fármacos estudiado. En general, no existen criterios previamente establecidos de qué es importante clínicamente y qué no, si bien en algún casos las agencias reguladoras han orientado y establecido directrices sobre este aspecto. 

En 1992, el Comité consejero para Cardio-Renal de la FDA recomendó el uso de la mitad del efecto del tratamiento estándar como margen de no inferioridad para los nuevos trombolíticos. Como ejemplo de estudios de Equivalencia de trombolíticos se dispone de estudios de reteplase frente a estreptoquinasa o de formas diferentes de administración de alteplasa, con un valor delta de 1% o 0,4% respectivamente en la variable de mortalidad a los 30 días, y en los que lo términos confusos de la interpretación de los datos de este tipo de estudio indujo la publicación de una editorial aclarando los términos de los estudios y sus implicaciones estadísticas.

En antifúngicos Rex y cols. evaluaron anfotericina B frente a fluconazol en candidemia en pacientes sin neutropenia y establecieron un 20% de diferencia como valor delta. Sin embargo, en los últimos ensayos publicados de posaconazol frente a fluconazol en profilaxis de infecciones fúngicas en enfermedad injerto contra el huésped la no inferioridad se estableció para una diferencia relativa inferior al 15%.

La EMA y la FDA han utilizado valores delta para antiinfecciosos de forma variable dependiendo de la tasa de respuestas observadas en el estudio. Así si la tasa de respuesta era >90% el valor delta propuesto era de un 10%, si 80-89%, delta era 15%, y si 70-79% era 20%. En estos casos el valor de delta se basa en los datos observados, y nos referimos a él como un límite de equivalencia adaptativo, pero estos límites no se consideraron apropiados y fueron retirados posteriormente Actualmente se es más conservador, estimando una diferencia extraoficialmente de un 10%. Estudios recientes que han permitido el registro de tigeciclina frente a imipenem para la indicación de infecciones intraabdominales se ha realizando considerando un  valor delta del 15%, que es el mismo valor que se ha considerado en los estudios de tigeciclina frente a vancomicina y aztreonam en piel y partes blandas, mientras que para esta misma indicación en la daptomicina se consideró un valor delta del 10% frente al tratamiento estándar(26).

En los ensayos clínicos de equivalencia y de no-inferioridad de antirretrovirales se han aceptado valores delta del 10 al 12% de la variable del porcentaje de pacientes con carga viral indetectable a las 48 y 24 semanas, lo que ha permitido a la industria realizar estudios con un poder razonable y factibles para mostrar la equivalencia o no-inferioridad de dos antirretrovirales.  

El valor delta también depende de la variable utilizada, por ejemplo en mortalidad deberá ser muy pequeña. Es muy difícil justificar un margen de No-inferioridad en cualquier caso si se utiliza la variable de muerte o morbilidad irreversible sin tratamiento de rescate(2).

Así, el valor delta requiere una aproximación estadística, pero también clínica, y en cualquier caso en los estudios para registro es necesario pactar antes el valor de equivalencia con la agencia reguladora. 

Intervalo de confianza y valor de p en los estudios de equivalencia y no inferioridad

Como sabemos los resultados de las variables nos vienen dadas por un valor medio y por un IC. El IC es aquel intervalo de valores dentro del cual se encontraría el verdadero valor del resultado con una confianza dada de certeza, siendo la más habitual utilizada el 95% (Figura 2).

Pues bien, para que se establezca la Equivalencia Terapéutica tiene que ocurrir que todos los valores que engloba el IC95% de la diferencia deben estar por entero dentro de los límites de delta (Fig.3 ejemplo 3 y 4). Si alguno de los extremos del IC supera los valores de delta no podrá establecerse la equivalencia entre los tratamientos, y los ensayos serán no concluyentes (Fig.3 ejemplo 2 y 5).

En los ensayos de superioridad, al rechazar la Ho con un valor de p<0,05, significa rechazarlo con un error del 5% (error alfa). Si p>0,05 no se puede descartar la Ho, pero tampoco abrazarla, y nos quedamos en una zona de incertidumbre. Así, el valor de p es definitivo en la interpretación de los estudios de superioridad. Sin embargo, en los estudios de equivalencia, el valor de p carece de importancia pues, si no se muestra una diferencia (p>0,05), no indica que exista equivalencia. 

Figura 2
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Como lo que se observa en los estudios de equivalencia es que los resultados queden dentro de un margen previamente establecido, no importa que sean significativos o no. Puede haber resultados estadísticamente significativos (p<0,05), pero que queden dentro del margen establecido como clínicamente equivalente y, por lo tanto, se consideran equivalente (Fig.3 ejemplo 4). Así en los estudios de equivalencia el valor de p no tiene importancia, y lo que se debe valorar son los IC de los resultados obtenidos, sean o no significativos.

Como ejemplo de estudio de no inferioridad pero estadísticamente significativo tenemos el de AZT-3TC frente a tenofovir que es un estudio de No inferioridad que tiene una p<0,05).

	Estudios de superioridad y valor de  p. 

Estudios de no inferioridad. Valor delta  y valor de pni
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Análisis de las variables

El análisis de los resultados en los ensayos de superioridad se realiza en dos pasos, en primer lugar estadístico y en segundo lugar clínico, y en los ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad debemos seguir los mismos pasos, pero la aproximación es diferente. 

El análisis de resultados de un ensayo clínico de superioridad se recomienda que se realice por "intención de tratar" porque esta aproximación conlleva la homogenización de los grupos y aumentar la dificultad para encontrar diferencias entre los grupos, por lo que se garantiza la posición más conservadora, que permitirá valorar los resultados en el caso más desfavorable. 

Sin embargo en los ensayos clínicos de equivalencia, es necesario también realizar un análisis “per protocol”, o de datos observados,  es decir, que han sido asignados a un grupo, que cumplen los criterios de inclusión y exclusión, que han recibido el tratamiento completo y que han sido seguidos hasta el final del estudio. Con este enfoque se pretende aumentar las diferencias entre tratamientos, lo que dificulta poder concluir que dos tratamientos son equivalentes, manteniendo la posición más cauta en la interpretación de los resultados. 

Si los resultados de los dos tipos de análisis no coinciden, es necesario investigar y analizar los subgrupos de pacientes que se han desviado del protocolo e investigar las causas antes de llegar a una conclusión definitiva de equivalencia o no-inferioridad.

Figura 3
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Calidad de los estudios de Equivalencia y de No-inferioridad

Se han realizado varios estudios para valorar específicamente la calidad de los estudios de Equivalencia y de No-inferioridad.Los autores concluyen que este tipo de estudios tienen importantes deficiencias.Estos datos han llevado a algunos autores a publicar guías para la publicación de resultados de estudios de Equivalencia o No-inferioridad. 

Las guías CONSORT inicialmente estaban enfocadas en valorar la calidad de estudios cuyo objetivo fuese encontrar la superioridad, pero dadas las diferencias en todos los aspectos y sutilezas en la interpretación de los ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad, se han adaptado las normas CONSORT de forma específica para evaluar los ensayos de Equivalencia y de No-inferioridad, deteniéndose en cada uno de estos apartados diferenciales lo que permite valorar específicamente la calidad de los ensayos de este tipo. 

4.2.1.4.4. Relevancia clínica de los resultados.

Desde el punto de vista de la compañía farmacéutica y de las expectativas de los investigadores que han llevado a cabo el estudio, lo deseable es encontrar evidencias de superioridad del nuevo medicamento. También desde el punto de vista del médico y de los que trabajamos para la salud, las esperanzas están en que el nuevo producto sea superior y permita un avance en la terapia de los pacientes. Desde el punto de vista de la selección de medicamentos, lo que nos interesa es determinar cuándo un medicamento puede ser clasificado como superior al de referencia y cuándo como  equivalente terapéutico, bien porque se haya mostrado equivalencia terapéutica o porque las diferencias encontradas no sean importantes clínicamente. 
a) Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El definir un valor como clínicamente relevante, debe considerarse desde el punto de vista clínico y estadístico. Desde el punto de vista clínico deben considerarse algunos criterios:

- Debe tenerse en cuenta la variabilidad propia de los resultados de la aplicación de la terapéutica en un medio asistencial determinado.

-Como ya se ha expuesto, en los estudios de equivalencia y en los de no-inferioridad, se define un margen de irrelevancia clínica, el llamado valor “delta”, que se puede definir como la máxima diferencia entre los tratamientos que vamos a considerar clínicamente irrelevante. En los estudios de equivalencia no viene definido por un valor fijo, sino por un intervalo que queda definido entre un límite inferior y uno superior, mientras que en los estudios de no-inferioridad sólo viene definido por el límite inferior. 

-En los estudios de superioridad podemos orientarnos basándose en la estimación de diferencias de eficacia mínimas para el que se ha calculado el tamaño muestral del ensayo.

-En todo caso, es importante la opinión del clínico y nuestro propio criterio y valoración de lo que es relevante en el contexto del tipo de variable (intermedia, final) y del proceso patológico determinado. 

Una vez definida lo que se considera valor mínimo relevante desde el punto de vista clínico, podemos plantearlo desde el punto de vista estadístico (figura 2):

-Si el valor encontrado en el ensayo, y su IC95% de confianza están por encima y no incluyen dicho valor mínimo de relevancia clínica, podemos concluir que el tratamiento en estudio es superior, independientemente de hay diferencias estadísticamente significativas, o no. 

-Si el valor es inferior, y su IC95% no incluye el valor mínimo clínicamente relevante, podemos considerar que el medicamento es inferior, independientemente de hay diferencias estadísticamente significativas, o no. 

Figura 2. Resultados hipotéticos de un estudio que compara un tratamiento activo frente a un placebo y utiliza como medidas la diferencia de eficacia (RAR). Se considera que la mínima RAR relevante clínicamente es del 20 %
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	ES: Diferencia estadísticamente significativa. NS: Diferencia No significativa estadísticamente. 

Referencia: Argimon JM  Med Clin (Barc) 2002, 118:382-4).


b) La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Tal y como se ha comentado, idealmente la equivalencia terapéutica se debe definir basándose en ensayos clínicos de Equivalencia y de No-inferioridad, pero en la práctica no siempre se dispone de este tipo de ensayos, y es necesario establecer la equivalencia terapéutica mediante evidencias indirectas.  Ello es importante, para la adecuada aplicación práctica de la evidencia de equivalencia terapéutica, en las decisiones clínicas y especialmente cuando se elaboran documentos de referencia como guías de práctica clínica y guías terapéuticas.

Los conceptos de niveles de evidencia (definidos por el tipo de diseño y metodología de los estudios) y de grados de evidencia (definidos por la calidad de los estudios) forman el eje central en la determinación práctica de la equivalencia terapéutica. Este proceso se inicia con la identificación de la evidencia disponible y, tras la selección de los estudios relevantes (ensayos clínicos controlados y aleatorizados, directamente aplicables a la población diana y que demuestren consistencia global en los resultados), se clasifican en función de su nivel de evidencia. 

Desde un enfoque práctico, los estudios que permiten determinar Equivalencia Terapéutica pueden agruparse en dos grandes grupos: aquéllos que permiten evidenciar equivalencia y aquéllos que permiten estimar equivalencia.  Sobre la base de la evidencia aportada por cada tipo de ensayo, pueden clasificarse en cinco niveles de evidencia (Tabla XIII). En una última etapa, la evaluación de la calidad y validez de los estudios modula el nivel de evidencia para determinar el grado de evidencia disponible: elevado, moderado, bajo o muy bajo.

Tabla XIII. Niveles y grados de evidencia de equivalencia terapéutica.

	Tipo de estudio
	Niveles de evidencia 
	Grado de  evidencia

	“Evidencia”
	ECAs de equivalencia y de No-inferioridad
	1
	Elevado

	“Estimación”
	ECAs de superioridad sin relevancia clínica
	2
	Elevado

	
	ECAs de superioridad sin significación estadística
	3
	Moderado

	
	ECAs frente a comparador común
	4
	Moderado

	
	ECAs frente a comparadores diferentes
	5
	Bajo

	
	Estudios observacionales
	
	

	“Soporte”
	Revisiones, GPC, recomendaciones, opinión expertos, juicio clínico
	“soporte a niveles anteriores”


ECAs: Ensayos Clínicos Aleatorizados. 

A continuación se exponen de forma resumida los aspectos más importantes a considerar en función del tipo de ensayo clínico y ejemplos prácticos de los ensayos de Equivalencia, de No-inferioridad y de Superioridad. 
Para ampliar información consultar  referencias:

Ver información ampliada en este cuaderno tema 2   y en las referencias:

-Pinteño M, Martínez-López I, Delgado O. Equivalentes terapéuticos: Concepto y niveles de evidencia.  El Comprimido.com 2006; nº 6: 14-18.  http://www.elcomprimido.com/articulos%20PDF/El%20Comprimido_n_6.pdf
-Delgado O, Puigventós F, Pinteño  M, Ventayol P. Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de evidencia. Med Clin (Barc) 2007; 129 (19): 736-45. 

- Nivel 1: Ensayos directos entre ambos fármacos, con diseño de Equivalencia o de No-inferioridad.

La evidencia de equivalencia es máxima en el caso de que se disponga de estudios directos de Equivalencia o de No-inferioridad. En el caso de disponer de este tipo de estudio lo importante es determinar la importancia clínica de estos resultados, analizando la práctica asistencial en nuestro medio, si el grupo control es adecuado tanto cualitativamente como en dosificación y duración del tratamiento, así como la calidad del ensayo. En estos casos podemos decir que se dispone de Nivel 1 de evidencia de equivalencia de eficacia y se puede pasar a valorar los datos de seguridad para confirmar que son equivalentes terapéuticos también en este aspecto.

- Nivel 2: Ensayos directos entre dos fármacos, con diferencias estadísticamente significativas, pero sin relevancia clínica.  

Son ensayos clínicos directos entre dos tratamientos con el objetivo de demostrar superioridad de uno de ellos, que encuentran diferencias estadísticamente significativas, pero que no se consideran importantes clínicamente. 

	La paradoja…:
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Desde el punto de vista de su evaluación y de la metodología, conviene definir cual es el valor que podríamos considerar relevante desde el punto de vista clínico, con consideraciones similares a las que se describen para el valor delta. Luego comprobar que ambos extremos del IC95% de la diferencia absoluta de riesgos este por debajo de lo definido como relevante, con el fin de asegurarnos que la equivalencia queda bien determinada. 

- Nivel 3: Ensayos no significativos estadísticamente.

Son ensayos clínicos directos entre dos tratamientos con el objetivo de demostrar superioridad de uno de ellos, pero que no encuentran diferencias estadísticamente significativas. Hay que tener en cuenta que la ausencia de significación estadística no significa equivalencia terapéutica, ya que no se puede concluir que ambos tratamientos son equivalentes, sino que no hay suficientes pruebas para afirmar que sean diferentes (la falta de significación estadística puede deberse a que el tamaño de la muestra sea pequeño, la dispersión de los datos sea elevada y la magnitud de la diferencia sea más pequeña de la esperada), pero en la práctica asistencial estos resultados pueden llegar a establecer que no hay datos de superioridad entre los tratamientos ensayados. 

- Nivel 4: Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común.

En la práctica pocas veces podemos aplicar los niveles de evidencia anteriores, ya que frecuentemente no se dispone de estudios comparativos directos de los dos medicamentos que queremos valorar. En cambio podemos disponer de ensayos independientes de dichos medicamentos respecto a  un tercer comparador común o a placebo. En estos casos se puede realizar la comparación por métodos indirectos ajustados, que nos proporcionan información útil de la eficacia comparativa de las intervenciones. 

En primer lugar, es necesario valorar si las poblaciones objetivo de los estudios son comparables y si la indicación clínica del tratamiento es la misma. Para ello valorar si los resultados del grupo control de cada ensayo son homogéneos y superponibles, es decir comprobar que los IC95% se solapan. A continuación comparar los valores de la Reducción Absoluta del Riesgo (RAR) de ambos estudios y ver si son del mismo orden y si son superponibles los respectivos IC95%. Este es un requisito mínimo. También se pueden mirar las medidas relativas como la Reducción Relativa (RR) o la OR, ya que en general se mantienen más constantes que las absolutas, y ayudan a confirmar lo que se ha observado con ellas. 

- Nivel 5: Ensayos frente a comparadores diferentes y estudios observacionales.

Las evidencias que nos aportan este tipo de estudios es inferior a las anteriores, ya que en este caso estamos ante ensayos diferentes de cada tratamiento frente a comparadores diferentes, o bien resultados de estudios observacionales de cohortes o de casos-control. En este caso se valora igualmente que los resultados tengan un margen de respuesta con sentido clínico, la eficacia de cada uno de los comparadores en otros estudios y que los IC95% de los resultados se solapen para las mismas variables de los resultados.

Ver información ampliada en apartado página siguiente
- Documentación de apoyo: Revisiones, Guías clínicas, Recomendaciones, Opinión de expertos, Juicio clínico.

En general este tipo de estudios aportan un nivel de evidencia bajo, pero resultan de utilidad para apoyar las evidencias aportadas por los niveles 1 a 5, que son los que se basan en estudios primarios. Las revisiones sistemáticas y metaanálisis se realizan con frecuencia, estudiando de forma global los ensayos de un determinado grupo terapéutico. La evidencia de equivalencia terapéutica puede derivarse de la de los resultados de la revisión. 

En otros casos de revisiones, se llega a conclusiones o se realizan recomendaciones que engloban diferentes principios activos de un grupo terapéutico, sin especificar preferencia por ninguno de ellos. Ello es una forma no explícita de asumir la equivalencia ente los mismos. Un caso similar es el de las GPC, que muchas veces realizan una recomendación, mencionando el grupo terapéutico y no  específicamente un agente del grupo sobre otro, lo que implícitamente indica que no existe una preferencia por alguno. En estos casos se debe ser cauteloso y revisar bien las fuentes primarias sobre las que se basa el nivel de evidencia y grado de recomendación, para ver si realmente los diferentes medicamentos del grupo pueden considerarse equivalentes. 

Finalmente no olvidar que para realizar recomendaciones prácticas basadas en los niveles de evidencia de equivalencia terapéutica, deben tenerse en cuenta tanto los resultados de eficacia, como los de seguridad. En este aspecto la base de criterios a aplicar son los mismos, pero teniendo en consideración que los datos de seguridad, siempre son más limitados, y precisan de más tiempo de uso del fármaco,  para ser confirmados y valorados de forma adecuada.

COMPARACIONES IINDIRECTAS (CI)
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Se tendrán en cuenta especialmente en caso de ausencia de ensayos clínicos directos. Antes que hacer las comparaciones de forma subjetiva y arbitraria, es mejor realizarlas con mayor rigor metodológico. El recurso a comparaciones indirectas en estos casos, supone incluir una garantía más en el posicionamiento de fármacos. 

Las comparaciones indirectas pueden ofrecer evidencia de equivalencia o bien de superioridad de una de las alternativas. Pero lo importante es conocer la forma de realizarlas correctamente

Existen diferentes tipos de comparaciones indirectas.

•Comparación indirecta no ajustada o naïve  (no aceptable)

•Comparación indirecta “informal” o narrativa  (no aceptable)

•Comparaciones indirectas ajustadas 

•Metaanálisis en red  y comparaciones indirectas ajustadas mixtas

Las CI son estudios para ser consideradas o incorporadas al IPT, deben ofrecer la máxima garantía de rigor y calidad, y como requisito inicial es que se traten de CI indirectas ajustadas e incluir:

•Un efecto del tratamiento comparativo de una variable relevante y calculado adecuadamente con su IC 95%

•Basarse en ensayos de buena calidad

•Basarse en ensayos clínicos similares

•Cumplir las asunciones básicas de las comparaciones indirectas (Homogeneidad, transitividad y consistencia)

Las CI ayudan a tomar la decisión entre alternativas a comparar, y son particularmente útiles cuando no existe evidencia procedente de comparaciones directas o es escasa. No generan  nueva evidencia pero ayudan a manejar de manera objetiva la que existe. No serán mejores que los estudios de los que parten y habrá que velar porque se hagan sin sesgos y sin violación de las asunciones para no llegar a conclusiones erróneas.

Comparaciones indirectas publicadas

Para valorar adecuadamente la calidad  de una CI publicada se dispone de listas de comprobación que se incluirán en el anexo al final del informe. Como Lista Guía de comprobación de calidad de una CI publicada y orientada a la evaluación de medicamentos:.
Para combinar estudios y no obtener resultados sesgados como mínimo debe cumplirse que:

-La selección de los estudios sea adecuada.

-El grupo control sea el mismo en los estudios que estamos comparando.

-Las poblaciones sean similares en cuanto a los factores que afectan al efecto.

-Las variables de respuesta sean similares en los distintos estudios y además 
deben de ser las relevantes (tanto en eficacia como en seguridad).

-Adecuada calidad de los estudios (riesgo de sesgo).

-Utilizar la metodología apropiada.

 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Se recomienda emplear el método Bucher de CI ajustadas. Es uno de los métodos estadísticos más utilizados para la comparación indirecta ajustada debido a su menor complejidad. Se puede aplicar con diferentes estimadores (diferencias de medias, riesgos relativos, odds ratios, diferencias de riesgos, hazard ratios). Presenta un solo comparador común.  Además se elabora una medida adecuada de incertidumbre para la estimación indirecta. Se pueden realizar los cálculos en la calculadora ITC, desarrollada por Wells G et al :

-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. Requiere descargarla. )

http://www.cadth.ca/index.php/en/publication/884    http://www.cadth.ca/index.php/en/itc-user-guide 
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-Calculadora de Joaquín Primo, que además de realizar los cálculos para una comparación indirecta ajustada también incluye una calculadora para comparaciones mixtas, aunque presenta la limitación de que solo puede 
realizarse si el estimador es riesgo relativo. (

www.dep4.san.gva.es/contenidos/mbe/doc/Bucher.xls  
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-Hoja Excel para metaanálisis de comparaciones indirectas y mixtas, desarrollada por Aurelio Tobías y Ferrán Catalá-López,. Se puede utilizar  para diferentes medidas de efecto, tanto para variables de respuesta de tipo binario 
(diferencia de riesgo, riesgo relativo, odds ratio y hazard ratio) como variables 
continuas  (diferencia de medias y diferencia  de medias estandarizada). Permite valorar la inconsistencia)

http://metaanalisisenred.weebly.com/excel.html  

Todas estas calculadoras permiten realizar cálculos sencillos, para aplicaciones más avanzadas el Grupo de la Cochrane: Comparing Multiple Interventions Methods Group dispone de una página que da acceso a paquetes estadísiticos más avanzados: http://cmimg.cochrane.org/network-meta-analysis-toolkit 

Forma de presentar los resultados de una CI en el IPT

Tanto si es una CI publicada como de elaboración propia, seguir el modelo de presentación de resultados de la tabla siguiente:

	Tabla 2. Modelo para la  presentación de resultados de una comparación indirecta ajustada. (Ref: Programa MADRE 4.0 2013)

	Ensayos que se comparan
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR
/HR
/DM/DR (IC 95%)
	p

	REFERENCIA 1.

Variable estudiada

Med 1 vs Comp
	
	
	
	

	REFERENCIA 2.

Variable estudiada

Med 2 vs Comp
	
	
	
	

	Comparación indirecta ajustada

	Resultados de la comparación
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Variable estudiada

Med 1 vs Med 2
	
	


Cálculo de NNT para comparaciones indirectas (Nuevo 2010)
http://www.pmean.com/09/NntForIndirectComparisons.html 
Análisis de validez  interna  de una comparación indirecta

	CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?

Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	
	

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	
	

	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	
	

	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	
	

	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	
	

	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	
	

	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Análisis de Aplicabilidad de la comparación indirecta

	Tabla 5.3.b.1.3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	COMPARACIONES  INDIRECTAS  2012

Ver 
Ortega Eslava, M.D. Fraga Fuentes, E.J. Alegre Del Rey y P. Ventayol Bosch Comparaciones indirectas. Farm Hosp. 2012. doi:10.1016/ j.farma. 2011.06.007


c)- Guía ATE desarrollada por el grupo GHEMA para determinar si dos o más fármacos son alternativas terapéuticas equivalentes

Llos criterios y metodología definida en la “Guía de Alternatvas Trapéuticas Equivalentes” (Guía ATE) desarrollada por el grupo GHEMA que aporta las bases para determinar si dos o más fármacos son alternativas terapéuticas equivalentes. 
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Se consideran ATE a aquellos fármacos que se pueden utilizar indistintamente para el tratamiento de la mayoría de los pacientes que presentan una condición clínica determinada, sin que a priori, una vez consultada la mejor evidencia disponible, pueda esperarse un beneficio mayor y clínicamente relevante por la selección de uno u otro. 

La declaración como ATE no siempre implica demostración de equivalencia terapéutica en un ensayo clínico con una comparación directa específicamente diseñada al efecto. Puede suceder que, en la mayoría de los pacientes, una vez considerada la mejor evidencia disponible, no existan resultados objetivos que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la decisión terapéutica. En tal caso, entre dos tratamientos de similar beneficio esperado, es razonable utilizar el de menor coste, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes o grupos de pacientes concretos. 

La validez del resultado de la aplicación de esta guía está directamente relacionada con la calidad de los estudios de partida. La Guía ATE empleada en publicaciones y en informes de evaluación facilita el posicionamiento terapéutico en caso de medicamentos equivalentes
	Guía ATE. POSICIONAMIENTO RECOMENDADO

	Interpretación                                               

(diferencia con significación estadística + relevancia clínica)
	Diferencia estadíiticamente significariva
	Diferencia clínicamente relevante
	 Posicionamiento Recomendado 

situación 1

Cuando un peor resultado en la variable estudiada NO supone un perjuicio

grave/irreversible
	 Posicionamiento Recomendado 

situación 2

Cuando un peor resultado en la variable estudiada SI supone perjuicio

 grave /irreversible.

	A. EQUIVALENTE  (estadística y clínicamente)
	NO
	NO
	ATE
	ATE

	B.CLÍNICAMENTE EQUIVALENTE (diferencia irrelevante)
	SI
	NO
	ATE
	ATE

	C. PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA
	NO
	Probablemente NO (< 50% de probabilidad)
	ATE
	no ATE* 

	D.DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE
	SI
	Probablemente NO (< 50% de probabilidad)
	ATE
	no ATE

	E. POSIBLE DIFERENCIA RELEVANTE
	NO
	Probablemente SI (> 50% de probabilidad)
	ATE
	no ATE

	F. DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE
	SI
	Probablemente SI (> 50% de probabilidad)
	no ATE
	no ATE

	G. DIFERENCIA RELEVANTE
	SI
	SI
	no ATE
	no ATE


La Guia ATE ha sido publicada en 2014 (Med Cin). Se recomienda acceder al artículo y asus aplicacions:
Ref:- Fénix S, Alegre EJ, Castaño R, Puigventós F, Borrero JM, López JF. Direct and indirect comparison of the efficacy and safety of adalimumab, etanercept, infliximab and golimumab in psoriatic arthritis. J Clin Pharm Ther. 2013 Apr 17. doi: 10.1111/jcpt.12045. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 23590560.
 Ref; Alegre Del Rey EJ, Fénix Caballero S, Castaño Lara R, Sierra García F. [Assessment and positioning of drugs as equivalent therapeutic alternatives.]. Med Clin (Barc). 2014 Jan 27. pii: S0025-7753(13)00919-6. doi: 10.1016/j.medcli.2013.11.033. [Epub ahead of print] Spanish. PubMed PMID: 24480291
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d) La conclusión: ¿Superioridad o equivalencia?, ¿Para quién?


Como se ha dicho anteriormente, los datos de subgrupos y el análisis pormenorizado del ensayo son de gran interés para determinar, al final, las condiciones de uso del nuevo fármaco. 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.  De hecho, la mayor parte de los nuevos medicamentos se introducen por su superioridad en pequeños grupos de pacientes y con condiciones de uso estrictas.  

Cuando un estudio presenta análisis de subgrupos hay que ser muy cauteloso, y evaluar si el subgrupo es grande, si responde a una hipótesis establecida previamente al inicio del estudio, si se han analizado pocos subgrupos y si se han observado los mismos resultados en otros estudios. 

4.2.2. Evaluación de la seguridad.

Debe expresarse en el informe de forma similar a los datos de eficacia. Hay que identificar los datos de seguridad principales y secundarios por subgrupos, y presentarlos en una tabla orientada a la selección, calculando el RAR y el NNH (mismo concepto que NNT pero calculando el número necesario de pacientes tratados para obtener una unidad adicional del efecto indeseable o daño), ambos con sus IC 95% y evaluando la relación riesgo-beneficio. 

Hay que tener en cuenta que el diseño y el cálculo del tamaño de la muestra de un ensayo clínico se realizan según su objetivo principal, que en la mayor parte de los casos es demostrar una mayor eficacia, y no suele definirse para determinar diferencias en efectos adversos. Muchas veces en los ensayos clínicos publicados se presenta una simple tabla de porcentajes de incidencia comparada del medicamento estudiado y del medicamento de referencia, de tipo descriptivo, y de la que únicamente se pueden extraer datos parciales sobre diferencias de seguridad. 

Con relativa frecuencia, los datos iniciales de beneficio/riesgo aportados por un ensayo clínico son posteriormente modificados al obtenerse nueva información sobre reacciones adversas. En una revisión en la que se estudiaron los principios activos comercializados en Estados Unidos durante el periodo 1975-1999, se observó que un 2,9 % de los mismos fueron retirados del mercado por problemas de seguridad, y que en un 8,2 % debieron establecerse nuevas precauciones de uso. La probabilidad de que un medicamento sea retirado del mercado o que se definan nuevas advertencias de seguridad es de un 20 % en 25 años. Las alertas de los sistemas de fármacovigilancia aportan información al respecto, y  también pueden revisarse las fuentes secundarias mencionadas en el apartado de eficacia. 

También hay que tener en cuenta:

Precauciones de empleo en casos especiales (pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal), interacciones y contraindicaciones. Describir si ello puede ser significativo en relación con los medicamentos para la misma indicación. 

Prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. La inclusión de un medicamento en la GFT representa una buena oportunidad para revisar la posibilidad de que cause errores de medicación y, si es necesario, establecer prácticas, protocolos de utilización o medidas dirigidas a mejorar la seguridad del uso de ese nuevo fármaco, antes de que se utilice en el hospital 

4.2.3. Evaluación económica.

Cuando la eficacia y seguridad de un medicamento son similares, el punto decisivo para la selección, es el coste. La decisión es simple, elegir el más barato después de aplicar un análisis de minimización de costes. A nivel del hospital, si hay suficiente evidencia para ser definidos como equivalentes terapéuticos, se pueden incorporar a la Guía Farmacoterapéutica como medicamentos homólogos, lo que indica que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.

Pero lo más habitual es que el nuevo medicamento sea más eficaz, más seguro o que presente algún tipo de ventaja sobre el medicamento de referencia, y que sea mucho más costoso. La incorporación de los fármacos atendiendo exclusivamente a criterios de la Medicina Basada en la Evidencia, tiene el riesgo de asumir costosas intervenciones que pueden recortar recursos necesarios para servicios con mejor relación de coste-efectividad, o que incluso pueden llegar a ser inabordables por el sistema o por la institución responsable de la atención sanitaria. Para determinar y priorizar debemos recurrir a la metodología aportada por los estudios de economía de la salud, que nos permite identificar la mejor alternativa posible con el fin de maximizar los beneficios alcanzables desde el punto de vista de la salud. El estudio económico irá orientado a estimar cual es el coste-eficacia incremental, es decir, cuantos recursos adicionales deberán aportarse por cada unidad adicional de eficacia. Ello ayuda a dimensionar el esfuerzo económico real que debe realizar el hospital y aporta un dato mucho más relevante para la decisión que la simple comparación de costes de los tratamientos.
Referencias básicas: 
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Ref: Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega O, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS) de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de ayuda para la toma de decisiones y la realización de evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0.  Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html
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GAEIP (2014)
Ref: Puig Junoy J, Oliva Moreno J, Trapero Bertran M , ¡ Abellán Perpiñán JM . Brosa Riestra M . Comissió d’Avaluació Econòmica i d’Impacte Pressupostari del CatSalut (CAEIP): Guía y recomendaciones para la realización y presentación de evaluaciones económicas y análisis de impacto presupuestario de medicamentos en el ámbito del CatSalut Versión preliminar para consulta pública © Servei Català de la Salut (CatSalut), 2014
http://www20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/catsalut/Proveidors_professionals/medicaments_farmacia/farmaeconomica/CAEIP/GAEIP_PUBLICA_CASTELLANO_12_03_14_CATSALUT.pdf
Propuesta de Guía para evaluación económica (2008) 
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Ref: López Bastida J, Oliva J, Antoñanzas F, García-Altés A, Gisbert R, Mar J, Puig-Junoy J. Propuesta de guía para la evaluación económica aplicada a las tecnologías sanitarias. Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. Servicio de Evaluación del Servicio Canario de la Salud; 2008.Informes de Evaluación de Tecnologías Sanitarias: SESCS Nº 2006/22.
 http://scielo.isciii.es/pdf/gs/v24n2/especial1.pdf 

4.2.3.1. Cálculo del coste del tratamiento. Coste del tratamiento/día y coste del tratamiento completo.

El coste incremental por paciente es la diferencia entre el coste del tratamiento por paciente de una alternativa y el coste del tratamiento por paciente del tratamiento de referencia. Deberá tenerse en cuenta si el empleo del fármaco implica un uso de recursos no farmacológicos importantes. En general para realizar las comparaciones se empleará el PVL. Sin embargo, dado que la decisión es a nivel del hospital, en este apartado se podrán incluir los datos de precios ofertados o negociados en el momento de redacción del informe, para que el estudio económico sea más real en la toma de decisiones en nuestro centro.

4.2.3.2. Coste eficacia incremental (CEI)

a) Datos propios

El Coste Eficacia Incremental (CEI) es el coste económico que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente. En una primera aproximación, se calcula basándose en el coste de adquisición del medicamento y los datos de eficacia del ensayo clínico “pivotal” (NNT y sus IC 95%) (tabla XIV). Deberá tenerse en cuenta el análisis de sensibilidad y estimar entre qué límites son válidos o esperables los cálculos realizados. 

Tabla XIV: Cálculo del Coste Eficacia Incremental (CEI)

	CEI = (Coste por paciente opción A – Coste por paciente opción B) / (Eficacia A –  Eficacia B) 

CEI = NNT x (Coste por paciente opción A – Coste por paciente opción B) 


Una segunda aproximación es añadir al coste del medicamento los costes de las estancias hospitalarias generadas por cada opción. Dentro de los costes sanitarios directos, el coste por estancia en unidad de hospitalización convencional y el coste por estancia en UCI, son conocidos y suman el coste hospitalario derivado del tiempo de personal médico y sanitario y resto de los recursos empleados en el cuidado del paciente.  Este dato suele ser conocido y estar disponible en los sistemas de información de los hospitales. Si no se dispone de datos reales propios de coste por estancia, podemos emplear los de la base de datos SOIKOS de costes sanitarios, que define un estándar y unos valores límites para la mayoría de procesos sanitarios. Dicha base es la que emplea como referencia en España. Tiene el inconveniente que es privada y los datos no son de acceso libre.  

A pesar de las limitaciones existentes en el análisis de los resultados de los subgrupos, también puede calcularse el CEI por subgrupo. Los resultados de los ensayos clínicos que ofrecen datos suficientes permiten indicar el medicamento en aquellos pacientes que se ha demostrado un beneficio significativo con un CEI aceptable. Esta estratificación es el primer paso para incorporar esos conceptos en las guías y protocolos terapéuticos. 

También puede ser de interés aplicar diferentes costes del medicamento (precios negociados, costes monitorización, etc.) y de los demás costes sanitarios asociados al tratamiento, como por ejemplo costes derivados de los efectos secundarios. 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.

b) CEI y estudios publicados

En el caso de que existan estudios farmacoeconómicos publicados, se deben revisar para ver el grado de aplicabilidad de sus resultados a nuestro hospital y para orientar la realización de nuestros propios estudios. Para poder comparar el CEI derivado de la aplicación de diferentes terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en variables también diferentes, se usan los conceptos de “utilidad”. 

En nuestro medio no está establecido un umbral de CEI a partir de cual aceptar o rechazar una propuesta. Para poder comparar el coste-efectividad incremental derivado de la aplicación de diferentes terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en variables también diferentes, se usa el concepto de “utilidad”.  Los índices más empleados son los AVG (años de vida ganados, LYG en inglés) y los AVAC (años de vida ganados de calidad, QUALY en inglés).  El criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. 

El NICE establece un umbral de 20.000 libras por AVAC y desde enero de 2009 de forma limitada para procesos oncológicos y tratamientos en la fase terminal de la vida según condiciones definidas, el umbral es de 30.000 libras por AVAC. De hecho en la práctica se suelen aceptar (Inflexión A) los medicamentos con CEI del orden de 5.000-15.000 libras/AVAC, y se identifica  una inflexión B de  >25.000-35.000 libras/AVAC en que  solo son aceptables en situaciones especiales.

En nuestro país, no hay una referencia, y se suele tener como tal la del NICE, con el problema añadido del cambio de divisa de libras a euros. En un revisión de los estudios publicados en España entre 1991 y 2001 realizada por  Sacristán JA y col. se recomienda la adopción de la intervención cuando la cifra está  por debajo de 30.000 euros por AVG. De Cock E y col revisan los estudios publicados en nuestro país entre 2001 y 2005. Identifican 7 estudios que contienen un total de 31 resultados en los que evalúan el coste/AVAC. Se recomienda la tecnología en los 26 resultados por debajo de 30.000 euros y los 5 resultados por encima de este umbral fueron considerados no coste-efectivos. Los autores sugieren que un umbral razonable estaría en el rango de 30.000 a 45.000 euros/AVAC. En artículos más recientes se sugieren los 30.000 euros/AVAC o un valor análogo como umbral de coste-efectividad. 

Aunque no sepamos cuál es el umbral más apropiado para España (ello depende de nuestra preferencia como sociedad por la salud y de nuestros recursos), sí parece claro que si financiamos innovaciones con ratios incrementales de 80.000-100.000-200.000 euros/AVAC, nuestro sistema sanitario no será sostenible. Por tanto, es de gran interés realizar aproximaciones a su cálculo e identificar los tratamientos que lo superan ampliamente, para tenerlo en consideración cuando aplicamos los algoritmos de posicionamiento terapéutico.
La validez y sobre todo la aplicabilidad a  nuestro medio de los estudios farmacoeconómicos suele ser limitada, debido a la existencia de diferencias entre países o entre diferentes lugares de un mismo país en cuanto a estrategias terapéuticas, organizaciones sanitarias, utilización de recursos, costes unitarios, etc

Adopción de valores umbral de coste utilidad

Este es un punto clave para poder definir si un medicamento es coste-efectivo o no. Se propone la adopción de unos umbrales.

Valor de referencia. Al no disponer de un valor oficial establecido se propone toma como referencia al más empleado en España, según la bibliografía: 30.000 €/AVAC

Valor de referencia en medicamentos EoL. En una segunda opción debería definirse si se toman umbrales diferentes en situaciones especiales. NICE los  ha aplicado desde el año 2009, en que se definieron los criterios EoL con umbrales de 50.000-62.500 € /AVAC, cuando se cumplen los requisitos :

-Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses.

-Aumento de la supervivencia de al menos 3 meses adicionales, en comparación con el tratamiento del NHS actual

-Inexistencia de tratamientos alternativos con beneficios comparables disponible a
 través del NHS.

-El tratamiento está indicado para poblaciones de pacientes pequeñas (< 7.000 pacientes/año)

En la práctica estos umbrales se han adoptado en la realización de informes Genesis (MADRE 4.0) que actualmente se redactan en los hospitales y en un elevado número de comisiones de evaluación y selección de ámbito autonómico.

Medicamentos huérfanos. Por otro lado en el caso de medicamentos huérfanos y  ultrahuérfanos se han aceptado valores de coste utilidad mucho más altos, ver ejemplos NICE:

	NICE: Valores de ICER en decisiones :  medicamentos huérfanos y medicamentos ultra huérfanos 

DRAFT v3 National Institute for Health and Clinical Excellence. Appraising Orphan Drugs

http://www.nice.org.uk/niceMedia/pdf/smt/120705item4.pdf

	HUERFANOS
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Some ultra-orphan drugs in current use

Product ‘Condition Prevalence | Preliminary estimated

ICER

(£ per QALY)
‘Agalsidase beta Fabry's 200 203,009
(Fabrazyme)
Imiglucerase (Ceredase) | Gauchers (types 1and Il 270 391,044
Taronidase (Aldurazyme) | Mucopolysaccaridosis 30 334,880
(ype 1)

Miglustat (Zavesca) ‘Gauchers (ype 1) 270 716,800
Nonacog alfa (BeneFIX) | Haemiphilia B 350 172,500
Tioprost ‘Primary puimonary 00 23324
(Ventavis) hypertension
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Conditions for which orphan drug designation has been granted and for
‘which NICE appraisals have been completed

Condition

Mid-range incremental cost effectiveness ratios (£)

‘Ovarian cancer refractory of resistant to
standard chemotherapy (FDA & EMEA)

Topetecan = 32.5001YG

Pancreatic cancer (FDA & EMEA]

Gemcitabine = 12,5501LYG

WMetastatic colorectal adenocarcinoma
(FDA)

rinotecan /Oxaliplatin = 27 500/LYG (second line)
9,000/LYG* (first line)
Capecitabine

Tegafur uracil

WMalignant glioma FDA & EMEA)

Temozolomide = 35,000/LYG

Crohn's disease (FDA) Etemacept = 27 500/QALY (severe)
100,000/QAL Y*(stulising)
Non-HodgKin's lymphoma (FDA) Rifuximab = No ICER able {0 be calculated

‘Chronic myeloid leukaemia (FDA &
EMEA)

Imitinab = 37,500 (second ine)
= 48,000 (blast phase)

Multiple sclerosis (FDA)

‘Beta interferons = 69,000/QAL Y (20 year projection)
580,000/QALY (5 year perspective)

Juvenile theumatoid arthrits (FDA)

Inflximab = 16,082/QALY

Wolor neuron disease (FDA & EMEA)

Riluzole = 38,500/QALY.

Tdiopathic or organic growth hormone
deficiency in children with growth failure.

"Fuman growth hormone = 13,250/QALY

(FDA)
‘Shorl stalure associaled With TUMmer's | Human growth hormone = 26 500/QALY

syndrome (FDA)

‘Growth hommone deficiency in adults after | Human growth hormone = 35, 000/QALY (moderate to
epiphyseal closure (FDA)

severe only)

Gastrointestinal stromal tumours (GIST)
(FDA)

Imatinib = 35,500/QALY

“Figures in bold italics show ICERS considered 1o be cost ineffective by NICE








NICE: Valores de ICER en decisiones :  medicamentos huérfanos y medicamentos ultra huérfanos 

DRAFT v3 National Institute for Health and Clinical Excellence. Appraising Orphan Drugs

http://www.nice.org.uk/niceMedia/pdf/smt/120705item4.pdf 
En base a todo lo anterior O. Delgado elaboró una propuesta de umbrales a emplear en nuestro ámbito en función de la prevalencia de la enfermedad y de la estimación  número de pacientes posibles candidatos a tratamiento (Ver GRAFICA de O.Delgado). Valores propuestos:

- Usual empleado en España, según la bibliografía: 30.000 €/AVAC

-Medicamentos huérfanos.  37.000 -50.000 € /AVAC (ver gráfica ). Definición. Prevalencia <5/10.000 hab (<50/100.000 hab)

-Medicamentos EoL: 50.000-62.500 € / AVAC (ver gráfica) Definición. Ver criterios EoL de NICE

-Medicamentos ultra-huérfanos   250.000 – 375.000 €/AVAC (ver gráfica ). Definición. Prevalencia <1/50.000 hab (<0,5/100.000 hab)

Ref: Delgado O: ¿Es compatible utilizar el Modelo Madre para la evaluación de medicamentos huérfanos? Grados de Evidencia al evaluar medicamentos huérfanos .Casuística de medicamentos huérfanos Simposio Takeda:   Grados de Evidencia al evaluar medicamentos huérfanos. 57 Congreso Nacional de la SEFH. Bilbao, 2 al 5 de octubre de 2012.
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Ref: Olga Delgado: Propuestas y estimaciones




Consideraciones:

La adopción de valores umbral de referencia a adoptar debe tener en cuenta dos aspectos:

1. Adoptar de forma transitoria en nuestro ámbito de forma general 30.000 €/AVAC. Mantener este referente hasta que no se defina que la disposición a pagar por AVAC en España, deba ser diferente, en base a estudios y consenso de los expertos y estamentos decisores de la gestión de los recursos. 

Valorar todo estudio o proyecto realizado en nuestro medio, que no aporte información para definir este umbral o modificarlo, y en su caso ajustarlo.

2. Decidir si este umbral debe ser único o bien diferente en situaciones especiales. Por tema de equidad el planteamiento de la GAEIP 2014 (un AVAC es un AVAC) parece decantarse en un único umbral de referencia (un AVAC es un AVAC), sin excecpiones. Mientras que desde 2009, NICE aplica los llamados criterios EoL en determinadas ciscunstancias, y en la práctica se aceptan umbrales mucho más amplios en el caso de medicamentos huérfanos. 

Por otro lado actualmente en NICE está en proceso de discusión, nuevas propuestas en lo que se está valorando la incorporación de una perspectiva más amplia para la realización de los estudios de coste utilidad (perspectiva social), y por otro lado la incorporación de dos formas de cálculo de los AVACs incrementales:  -“AVAC absolutos” y “AVAC proporcionales”. 

Con ello posiblemente se superará el concepto de EoL. y se modifcará el umbral de referencia, Las propuestas del NICE están en proceso de revisión abierto. Pueden consultarse:

Ref: http://www.nice.org.uk/media/FE2/2B/VBA_TA_Methods_Guide_for_CONSULTATION_upload.pdf  

http://www.nice.org.uk/media/FE2/C7/OHE_Note_on_proportional_versus_absolute_shortfall.pdf  

http://www.bmj.com/content/347/bmj.f5941.pdf%2Bhtml  
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	“AVAC absolutos”:

(A+B+C+D) – D = A+B+C

-“AVAC proporcionales”.

(A+B+C)/espectativa de AVACs persona sana)

Pendiente de revisión
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c). Cálculo del impacto económico en el hospital y beneficios clínicos estimados

Debemos estimar el número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital durante un periodo de tiempo determinado, por ejemplo de un año. Para ello se parte de la información y de los registros disponibles, estimación realizada e la solicitud de inclusión, junto con las indicaciones y condiciones de uso previstas del nuevo medicamento, etc. Así obtenemos el gasto adicional previsto en el centro 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 (tabla XV).

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

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

	A
	B
	C
	A x B
	A/C


d) Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria (AP).

La incorporación de un nuevo medicamento en el hospital puede tener repercusiones en la prescripción de AP, sobre todo a través de su prescripción en el momento del alta del hospital, o en la prescripción en los servicios de urgencias. En el informe debe reflejarse la estimación del impacto económico potencial en AP. En este caso hay que tener en cuenta el PVP y la presentación disponible en el medio ambulatorio. Se debe estimar qué medicamento puede ser potencialmente sustituido por el nuevo, y qué impacto económico puede representar, según los sistemas de información y los datos de consumo del área básica de referencia del hospital.

La decisión final sobre qué aspecto priorizar dependerá del grado de integración que tiene el hospital en los aspectos de gestión del área de salud. En general, el peso económico e impacto de este tipo de medicamentos en atención primaria es muy superior al del hospital. 

En el caso de tratamientos crónicos de tipo ambulatorio se calculará la diferencia en el coste medio por DDD del posible medicamento sustituido, se calculará el coste por DDD del nuevo medicamento y se hallará la diferencia en coste por DDD. Se multiplicará la diferencia de coste por el nº total de DDD consumidas al año (estimación del impacto de la sustitución total) y por un porcentaje más pequeño de substitución, por ejemplo 25%, de las DDD totales (estimación de una pequeña inducción) (tabla XVI)

Tabla XVI. Estimación del impacto económico en el área

	Medicamento 
	PVP ENVASE 
	Dosis día 
	Coste DDD
	Diferencia coste DDD

	A 
	
	
	
	

	B 
	
	
	
	

	Impacto económico de sustituir A por B

	Total de DDD opción B durante año: N        

Diferencia de coste por DDD: d

	Impacto económico en 1 año de la sustitución total:  B x d 

	Impacto económico en 1 año de la inducción de un 25%: (B x d) x 25 %


4.2.3.3. Desinversión en lo que no añade salud
 Ref: Documento de Debate Asociación de Economía de la Salud LA SANIDAD PÚBLICA ANTE LA CRISIS RECOMENDACIONES PARA UNA ACTUACIÓN PÚBLICA SENSATA Y RESPONSABLE Presentado 24-01-2012 http://www.aes.es/Publicaciones/DOCUMENTO_DEBATE_SNS_AES.pdf 

Cuando el presupuesto disminuye o no aumenta, no sólo hay que prestar atención a que lo nuevo sea útil y asequible, sino a lo que se va a eliminar para financiar las innovaciones. Se requiere reorientar las prioridades de financiación, lo que comúnmente se etiqueta como “desinversión”. 

Entendemos por desinversión el proceso explícito mediante el cual se dejan de financiar parcial o completamente medicamentos, dispositivos, aparatos, procedimientos o servicios con escaso valor clínico

-intervenciones inefectivas 
-aquéllas en las que el balance beneficio-riesgo se desplaza netamente hacia el segundo 

-las prescindibles por innecesarias

-las potencialmente “cosméticas”
-las eficaces con alternativas más coste-efectivas que deberían ser consideradas en primer lugar 

Ref: Campillo C, Bernal-Delgado E: Reinversión en sanidad: fundamentos, aclaraciones, experiencias y perpspectivas. Gaceta sanitaria 2012 . doi:10.1016/j.gaceta.2012.01.010
Los análisis de coste-efectividad (ACE) son insuficientes para decidir la adopción de una nueva tecnología. Hay tecnologías con razón de coste-efectividad incremental favorable para priorizar su adopción, pero cuyo coste total es muy alto (porque también lo es, por ejemplo, el número de pacientes candidatos a beneficiarse de ellas) y supera con creces el siempre limitado presupuesto.

Por ello, los ACE han de complementarse, 

-con análisis de impacto presupuestario, que estiman la variación que sobre el presupuesto del financiador público supondrían la adopción y la difusión de la nueva tecnología en un periodo concreto
-con un análisis marginal, que estima el coste de oportunidad de su incorporación, es decir, los beneficios en salud de las tecnologías que se desplazan para dar cabida presupuestaria a la nueva.

En suma, se trata de saber qué tecnologías deberían dejarse de sufragar para poder financiar las nuevas, maximizando la eficiencia global del sistema de salud; esto es, incorporando y desplazando tecnologías para que el conjunto de las financiadas maximice los resultados en salud con el presupuesto fijo disponible

La experiencia más avanzada en Europa la ofrece el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) de Reino Unido desde 200
En esta línea de trabajo, el NICE acumula a˜nos elaborando guías —tanto en intervenciones en salud pública como en servicios de salud— para reducir el uso de tecnologías poco efectivas o menos coste-efectivas que otras alternativas existentes.

El NICE ya ha identificado algo más de 420 tecnologías candidatas a reinversión, ofrece recomendaciones y recordatorios a proveedores y pacientes sobre la priorización de la reinversión en aquellas tecnologías cuyo coste no justifica su valor clínico 

Recomendaciones “do not do”, muchas de las cuales se refieren a uso inapropiado y menos a uso experimental fuera de indicaciones en ficha técnica,

Señala pautas para reinvertir, datos de seguimiento, comparaciones entre diferentes áreas de salud, estándares de alto rendimiento e información de los costes y ahorros asociados con ella.
	Reinversion en 2012

Ver en  anexo 

Los análisis de coste-efectividad (ACE) son insuficientes para decidir la adopción de una nueva tecnología. Han de complementarse

-con análisis de impacto presupuestario,

-con un análisis marginal, que estima el coste de oportunidad de su incorporación, es decir, los beneficios en salud de las tecnologías que se desplazan para dar cabida presupuestaria a la nueva 

Ref

Campillo C, Bernal-Delgado E: Reinversión en sanidad: fundamentos, aclaraciones, experiencias y perpspectivas. Gaceta sanitaria 2012 . doi:10.1016/j.gaceta.2012.01.010


4.2.4 Evaluación de la conveniencia

El término conveniencia hace referencia a las características del medicamento relacionadas con la administración, posología, disponibilidad, la aceptabilidad por el paciente o incluso la aceptabilidad por el médico y el servicio de farmacia. 

Se trata de un criterio multidimensional que abarca varios aspectos relativos a la utilización de los medicamentos por parte de los agentes implicados en ello: (Ref: Calvo C. Valoración de la adecuación o conveniencia. En  4ª Reunión de la Sociedad Castellano-Manchega de Farmacia Hospitalaria. 2008.)
Aceptabilidad del medicamento por parte del paciente: comprende características como la vía de administración, la posología, la duración del tratamiento, los dispositivos de administración, etc. En último término se valora si las características de conveniencia del medicamento favorecen el cumplimiento del tratamiento y por tanto la adherencia.

Aceptabilidad del medicamento por parte del médico/enfermera: comprende características como la facilidad para la dosificación, la ausencia de necesidad de monitorización farmacocinética, la compatibilidad en mezclas de fármacos para administración parenteral, etc. En resumen, la facilidad para la prescripción o administración del medicamento.

Aceptabilidad del medicamento por parte del servicio de farmacia hospitalaria: comprende características como la presentación en dosis unitarias, la existencia de envases clínicos, la necesidad o no de reconstitución (inyectables), la presencia de dispositivos de bioseguridad, las condiciones de entrega del laboratorio, etc. En resumen, la facilidad para la gestión y dispensación del medicamento.

Contribución de la conveniencia a la utilidad terapéutica:

Aunque algunas ventajas en conveniencia puedan influir sobre la efectividad del fármaco (por ejemplo, al facilitar la adherencia), éstas no deben sobreestimarse, desconsiderando cuestiones relevantes en cuanto a los criterios primarios de eficacia o seguridad. Las ventajas en conveniencia contribuyen a incrementar la utilidad terapéutica de un medicamento siempre que se traduzcan en beneficios en efectividad (adherencia) o seguridad, o en caso de que aporten beneficios extra a un subgrupo de pacientes. Ante la igualdad en el balance beneficio-riesgo de las diversas opciones, un ejemplo claro de ventaja en conveniencia es la posología en dosis única diaria, que mediante una mejora de la adherencia al tratamiento –supuesta o demostrada-, podría aumentar la efectividad del fármaco. Sin embargo, parece prudente sopesar si dicha comodidad que aporta al paciente, se efectúa a un coste razonable para el sistema sanitario. Si no es así, el fármaco puede reservarse a pacientes con dificultades objetivas para una buena adherencia al tratamiento..

Ref: Puigventos F, Calderón B, Gorgas MQ: Posicionamiento de los medicamentos en guías terapéuticas y protocolos clínicos. Monografía SEFH. Ediciones Mayo 2009.

4.3. Fase 3: Elaboración de conclusiones y posicionamiento terapéutico

4.3.1. Resumen de beneficio/riesgo y de coste/efectividad

Deben considerarse todas las evidencias e información expuesta en los puntos anteriores y plasmarlas en una decisión final o propuesta: incluir, incluir con condiciones de uso, no incluir, definirlo como equivalente terapéutico:

- Evaluación de las principales mejoras en la relación beneficio-riesgo respecto a las alternativas preexistentes para el conjunto de la población estudiada

- Evaluación de la relación beneficio-riesgo para subgrupos de pacientes.

- Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital

- Evaluación de la relación coste/efectividad

En base a ello se debe realizar la propuesta y, en el caso de su inclusión, se pasa a establecer el lugar que ocupa en terapéutica y a definir sus condiciones de uso.

4.3.2. Condiciones de uso y posicionamiento terapéutico

El posicionamiento terapéutico es la toma de decisiones sobre qué lugar debe ocupar un medicamento dentro de un esquema terapéutico para una indicación clínica o un problema de salud específico, sustentado en criterios de evidencia científica y de eficiencia. La aplicación de estos criterios es especialmente importante cuando se redactan guías y protocolos de referencia. Se trata de orientar y facilitar la utilización de aquellos medicamentos que más evidencia científica han demostrado a favor de su utilización y que más ventajas van a proporcionar a los pacientes y a la sociedad de manera global.

En muchas ocasiones, las Guías de Práctica Clínica y las Guías Terapéuticas publicadas formulan una recomendación en la que se indica la idoneidad de realizar un tratamiento con un medicamento de una clase o grupo terapéutico determinado, sin especificar un principio activo en concreto, lo que implícitamente indica que no existe una preferencia por ninguno dentro del grupo. Si aplicamos los criterios de evidencia y de eficiencia de una forma racional, casi siempre es posible llegar a la recomendación de la alternativa más idónea a nivel de principio activo. 

Para el posicionamiento terapéutico deben tenerse en cuenta los siguientes puntos:

- Identificar los fármacos disponibles para el tratamiento de una situación clínica determinada. Para ello revisaremos cuál es el esquema terapéutico previo y qué evidencias dan soporte a dicho esquema terapéutico. Nos basaremos en GPC, revisiones sistemáticas y metanálisis, estudios primarios relevantes, protocolos terapéuticos internos, guías clínicas y evaluaciones de consensos de expertos. Se revisará información adicional, para ver si es posible encontrar evidencias para proponer un fármaco específico, como estudios primarios relevantes que dan soporte a los puntos anteriores, fuentes secundarias de tipo independiente (boletines, informes independientes de centros de documentación autonómicos e internacionales), editoriales, revisiones, etc...
- Ver qué aporta el nuevo fármaco en la indicación estudiada,  evaluando el balance  beneficio-riesgo, adecuación-coste y coste-efectividad. Para situar el fármaco en un esquema terapéutico, hay que analizar qué tipo de ventajas aporta el fármaco: 
- Mayor Eficacia

- Mayor Seguridad

- Conveniencia: Facilidad de administración, simplificación posológica,  sobre todo en los fármacos de uso preferente en el ámbito ambulatorio.

- Ver a quién aporta ventajas (subgrupos).  Por último se aconseja ver en qué grupos de pacientes se obtiene un mayor beneficio. En esta línea, el posicionamiento de un fármaco debe tener en cuenta su posible indicación como fármaco de segunda línea, en aquellos casos específicos en que no esté indicado el de primera línea. Basándose en toda la información revisada en el informe de evaluación, definir en qué tipo de pacientes puede tener una indicación:

- en base a contraindicaciones, interacciones, alergias: Puede ser que el fármaco sea útil en pacientes muy concretos, como por ejemplo en el caso de hipersensibilidad a un grupo farmacológico, de manera que el nuevo fármaco se  presente  como alternativa válida en caso de contraindicación del de primera elección (Ejemplo: Levofloxacino en alérgicos a betalactámicos).

- en base a falta de respuesta al fármaco de primera elección. Observar si hay evidencias directas o indirectas que muestren utilidad en la indicación de refractariedad al tratamiento de elección. 
- en base a beneficio-riesgo por subgrupos. Definir si está indicado en algún subgrupo específico, y establecer condiciones de uso.

-  en base a comodidad administración para el paciente, posología que facilita la adherencia al tratamiento, etc.

Ver qué cuesta la incorporación del nuevo fármaco. Para la toma de decisiones deben tenerse en cuenta los conceptos de coste-oportunidad y de CEI aceptable. Cuando el CEI es muy elevado puede que no sea asumible para el hospital realizar el tratamiento, sobre todo si el número de pacientes candidatos potenciales a tratar es elevado. 

4.3.2.1. Criterios para el posicionamiento terapéutico
a) Criterios primarios: Eficacia/Efectividad y Seguridad 
b) Criterios secundarios: Conveniencia y Coste
4.3.2.2. Forma de priorizar los criterios primarios y secundarios

NOTA: LA SECCION DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO SE HA REDACTADO DE NUEVO EN 2008, VER MAS ADELANTE EN ESTE MISMO CUADERNO, tema 2 .

Puede ampliar información en 

-1er Curso de “Posicionamiento de los medicamentos en guías terapéuticas y protocolos clínicos”. Programa InForMed. 8 de Abril de 2008. Acceso a 11 presentaciones PPT y  al  documento base versión 1.0 en versión pdf y en versión htlm con hipervínculos activos 
Página y acceso a presentaciones PPT:  http://www.elcomprimido.com/FARHSD/DocenPortalCursoPosicTerapeuticoAbril2008.htm 

-Monografía SEFH

Posicionamiento de los medicamentos en guías terapéuticas y protocolos clínicos. Mayo ed. 2009

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/MP_Monografia2009_SEFH_PosicionamientoTerapeutico.pdf
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5. GRUPO DE EVALUACIÓN DE NOVEDADES, ESTANDARIZACIÓN E INVESTIGACIÓN EN SELECCIÓN DE MEDICAMENTOS (GENESIS)

El proceso de selección de medicamentos se ha venido realizando en cada  hospital  de forma independiente, con escasas experiencias de colaboración y coordinación entre centros. En la actualidad, es necesario avanzar en una metodología común de evaluación de medicamentos, que garantice la toma de decisiones de calidad en el marco del sistema de salud. Se trata de facilitar la utilización  de aquellos medicamentos que más ventajas van a proporcionar a los pacientes y a la sociedad de manera global. Por ello se plantea la necesidad de una mayor coordinación y colaboración horizontal entre los hospitales. Este fin impulsó la formación del grupo de trabajo GENESIS (Grupo de Evaluación de Novedades, EStandarización e Investigación en Selección de Medicamentos), dentro de la SEFH (Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria). El grupo coordinador inicial lo formaron 12 hospitales (y  su presentación oficial tuvo lugar en el congreso nacional de la SEFH en Septiembre de 2005 . 

Los objetivos principales del grupo Génesis son desarrollar una metodología específica para facilitar la realización de informes de evaluación de nuevos medicamentos mediante la aplicación de procedimientos normalizados y ofrecer información para la realización de evaluaciones de calidad, con la finalidad de que los informes se anticipen a la solicitud de los clínicos y sean de utilidad en el proceso de selección de los hospitales españoles 4. 

Los principios básicos que orientan la actividad de Génesis son independencia del entorno promocional; rigor científico en la evaluación de los aspectos técnicos de eficacia, seguridad y económico, transparencia en el procedimiento de evaluación y difusión de las decisiones. Son los principios básicos para garantizar la calidad del proceso de selección y para disponer de credibilidad y prestigio entre los profesionales que participan en el mismo 4.

 Además Génesis tiene objetivos en el área docente y de investigación, con varios proyectos en marcha orientados a estudiar la estructura, el proceso y los resultados del sistema de selección de medicamentos en los hospitales españoles y para  desarrollar y validar la metodología empleada.

5.1 Antecedentes
Existen multitud de referencias en libros de texto y en publicaciones científicas sobre sistemas de evaluación de medicamentos y sobre experiencias prácticas, en la que los servicios de farmacia han participado activamente tanto a nivel nacional 5-38 como internacional .

En los hospitales se dispone de las bases legales y normativas para poder realizar una selección de medicamentos con criterios basados en la evidencia y en la eficiencia. 
Como resultado de su aplicación, actualmente en todos los hospitales de nuestro país se han implantado procesos de selección de medicamentos y se dispone del sistema “Guía Farmacoterapéutica”, en que se especifican los medicamentos disponibles en este nivel asistencial. 

Desde hace años, la experiencia de evaluación de medicamentos en los hospitales españoles es muy amplia, y los servicios de farmacia hospitalaria han tenido un papel clave en el desarrollo de las bases conceptuales, los procedimientos, la  metodología de evaluación y selección y su aplicación, la elaboración de informes y el proceso de la toma de decisiones y su seguimiento.  

Como aspectos clave cabe mencionar: 


1-La disponibilidad en el hospital, sólo de los medicamentos incluidos en la Guía Farmacoterapéutica, lo que implica  en la práctica una “financiación selectiva”. 


2-La evaluación y selección de los medicamentos, llevada a cabo por las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, realizada en base al “valor terapéutico del medicamento y el beneficio clínico incremental”  


3-La incorporación de los criterios de coste-efectividad y de impacto presupuestario en la selección de medicamentos. 


4-La definición e identificación de los fármacos equivalentes terapéuticos y fármacos homólogos, que de manera explícita genera una agrupación homogénea.


5-La definición de las bases metodológicas para realizar el intercambio terapéutico y la elaboración de “Guías y Programas de Intercambio terapéutico”


6- El posicionamiento del medicamento no se limita a su inclusión en un formulario, sino a definir su lugar en las Guías y “Protocolos terapéuticos asistenciales”
(Ref SEFH: La farmacia hospitalaria ante los nuevos retos de la selección de medicamentos en españa

La experiencia acumulada al servicio de toda la sociedad. Octubre 2011)
Como antecedentes más inmediatos del proyecto Génesis, se encuentran los cursos anuales de evaluación y selección de medicamentos organizados por los servicios de farmacia de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocío de Sevilla y Son Dureta de Palma de Mallorca. En el mismo participan especialistas en farmacia hospitalaria, la mayor parte de los cuales son miembros de las comisiones de farmacia y terapéutica de sus hospitales. En las conclusiones del primer curso,  se planteó la necesidad de: “...mayor colaboración entre hospitales. Se considera conveniente el establecimiento de grupos de trabajo para  tener datos científicos de la situación actual de los procesos de selección en los hospitales, para avanzar en el desarrollo de herramientas metodológicas y para publicar y difundir los informes, los criterios finales y las conclusiones de la evaluación” . 
Desde el punto de vista metodológico, los antecedentes del presente proyecto son la Guía GINF o “Guía para la valoración de Inclusión de Nuevos Fármacos” desarrollada por la Agencia Andaluza de Evaluación de Tecnologías Sanitarias en colaboración con el Hospital Virgen del Rocío, el  “Manual para la Redacción de Informes de evaluación de nuevos medicamentos en el hospital” del servicio de farmacia del Hospital Son Dureta y las recomendaciones del comité mixto de los centros de documentación autonómicos y sus “Procedimientos normalizados de trabajo” para la redacción de informes y evaluación del valor terapéutico añadido de los nuevos medicamentos . 
El grupo coordinador de Génesis ha  desarrollado unos procedimientos de trabajo y un modelo metodológico que se plasman en :
1- Informe modelo de evaluación de nuevos medicamentos (Anexo ).

2- Manual de procedimientos y programa de ayuda a la redacción de informes 

3- Lista-guía para la evaluación formal de los informes de evaluación .

4- Guía para la redacción de Programas de Intercambio Terapéutico.

5- Página web en internet, donde se publican los informes de evaluación y los documentos elaborados por el grupo de trabajo. .

Actualmente (año 2007-2008) participan en Génesis, 51 farmacéuticos de 39 hospitales. Mediante la página web se puede acceder a los informes de evaluación remitidos por los miembros del grupo de trabajo o publicadas en las páginas de internet propias de cada hospital. En la página web están disponibles aproximadamente 1000 informes (2012) de medicamentos de uso preferentemente hospitalario, número que va aumentando, con la incorporación de  nuevos informes siguiendo el procedimiento de trabajo establecido. Se pueden además consultar unos 600 informes elaborados por centros de documentación autonómicos y 16 Programas y Guías de Intercambio Terapéutico. 

2010-2012: Nuevo sistema GENESIS de evaluación colaborativa
La progresiva difusión de la metodología GENESIS ha permitido estandarizar y aumentar la calidad de los informes realizados en los hospitales, 

Para avanzar en la cooperación transversal, el grupo GENESIS se planteó la redacción de informes de referencia, mediante un sistema colaborativo. Este procedimiento se ha iniciado el año 2010, en el que de forma coordinada intervienen evaluadores de diferentes centros hospitalarios, siguiendo el modelo del grupo GHEMA de la Sociedad Andaluza de Farmacia Hospitalaria (SAFH). 

En una primera fase se redacta el un informe con metodología Genesis, realizado por expertos de diferentes hospitales, con la participación de un tutor experto en la materia. Este  documento es sometido a exposición pública con acceso libre en la página web del grupo, comunicando a las sociedades científicas relacionadas y a las compañías farmacéuticas, la posibilidad de realizar alegaciones. Las alegaciones y propuestas recibidas, tanto aceptadas como rechazadas, son incluidas en la versión definitiva del informe que se publica finalmente en la web del grupo. El informe definitivo junto con el posicionamiento  del fármaco decidida se publica finalmente en la web del grupo.

Los informes redactados por el nuevo sistema colaborativo se pueden consultar en la web de GENESIS, y los primeros resultados de su aplicación se presentaron en las XXXI Jornadas de Economía de la Salud en mayo de 2011.

 (ref: Puigventós F, Asensi R, Alegre E, Galán N, Fraga MD, López-Briz E, Ventayol P, Ortega A: Estandarización de la evaluación económica y la selección de medicamentos en los hospitales. Situación actual y perspectivas. XXXI Jornadas de Economía de la Salud. Mayo de 2011 http://www.aes.es/Jornadas/admin/uploads/presentacions/20110530131554.pdf)

2011-2012

Actualización del sistema MADRE para la redacción de informes de evaluación de nuevos medicamentos

PROYECTO SEFH. Grupo GENESIS

MADRE: Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos

Se ha llevado a cabo una actualización del sistem a MADRE mediante un proyecto de investigación. con:Incorporación de nuevas secciones al modelo de informe actual, incorporación de nuevos productos y supresión, modificación e incorporación de temas específicos .
Se ha publicado el AVANCE DEL PROGRAMA MADRE Versión 4.0 en Octubre 2012. Se puede acceder al mismo en la página web del grupo: 

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html 

	Avance del  programa MADRE 2012

Versión 4.0 
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Ref:

Marín R, Puigventós F, Fraga D, Ortega O, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo GENESIS de la SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Dic 2012.
Se tiene previsto publicar a finales del año 2013, la versión soporte informático avanzado. 

La perspectiva de los informes GENESIS se basa en la realización de  las evaluaciones de un nuevo medicamento con la información disponibles en el momento de su comercialización o en el periodo  previo a la misma, con el objetivo de definir si debe incluirse en el hospital, rechazarse o considerare como un equivalente terapéutico, posicionando el medicamento en base a los datos disponibles de evidencia científica,  y con criterios de eficiencia. 

 El modelo GENESIS responde a que la evaluación pueda realizarse en el momento oportuno y con los datos disponibles. Es un modelo de extensión limitada y orientación práctica similar al que se plantean para la evolución de tecnologías sanitarias del modelo MINI-HTA. 
La evaluación y posicionamiento en terapéutica del fármaco debe realizarse en un plazo breve, a ser posible en las fechas previas o el periodo inicial de comercialización, y en respuesta a una demanda de posicionamiento sobre las ventajas e inconvenientes del mismo, generada en las áreas asistenciales.

Se trata de una evaluación fundamentalmente cualitativa, basada en los criterios de eficacia, seguridad, conveniencia y económicos, que se concretan en una propuesta final de recomendación según la clasificación adoptada de la guía GINF. Ello marca la diferencia con otros métodos de evaluación en que la propuesta final se expresa de forma de una escala numérica cuantitativa de puntuaciones, como por ejemplo los métodos EVITA. EVIDEM, SOJA, Corman SL .

El método tener en cuenta la asunción de algunas limitaciones, como por ejemplo:

-La limitada disponibilidad inicial de información sobre la eficacia y seguridad del fármaco, que muchas veces solo puede basarse en el ensayo pivotal publicado en revista o en los contenidos de los informes de las agenciar reguladoras (EMA y FDA). 

-El hecho de que el medicamento con el que se compara en los ensayos clínicos realizados,  no es muchas veces el considerado estándar para la indicación estudiada, y en ocasiones se trata de ensayos comparativos con placebo. 

-En este periodo suelen ser muy limitados los estudios farmacoeconómicos disponibles y en ocasiones todavía no se conoce el precio de comercialización en nuestro país
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TEMA 2

1-CRITERIOS PARA EL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO DE LOS MEDICAMENTOS  
El texto ha sido adaptado de las siguientes publicaciones:
Posicionamiento terapéutico de los medicamentos en guías terapéuticas y protocolos clínicos. 

Documento base versión 1.0. Abril 2008 

Puigventós F,  Calderón B, Calvo C, Fraga MªD

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/Posicionamento_Terapeutico/Versio_1_0_PosTer_DocumentoCompleto.pdf 

Documento completo. Monografía SEFH 2009

El Farmacéutico Hospitales. Ediciones Mayo SA. Barcelona. 2009 

Puigventós F, Calderón B, Gorgas MQ: 

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/MP_Monografia2009_SEFH_PosicionamientoTerapeutico.pdf 
1-CRITERIOS PARA EL
POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO DE LOS MEDICAMENTOS

Adaptado de Calderón B, Puigventós F. 

El comprimido 2007, 10 :6-10  

El posicionamiento terapéutico es la toma de decisiones sobre qué lugar debe ocupar un medicamento dentro del esquema terapéutico de una indicación clínica o de un problema de salud específico. 

El posicionamiento terapéutico debe estar sustentado en criterios de evidencia científica y de eficiencia. La aplicación de estos criterios es especialmente importante cuando se redactan Guías y Protocolos de referencia. Se trata de orientar y facilitar la utilización de aquellos medicamentos que más evidencia científica han demostrado a favor de su utilización y que más ventajas van a proporcionar a los pacientes y a la sociedad de manera global.

En muchas ocasiones, las Guías de Práctica Clínica (GPC) y las Guías Terapéuticas publicadas formulan una recomendación en la que se indica la idoneidad de realizar un tratamiento con un medicamento de una clase o grupo terapéutico determinado, sin especificar un principio activo en concreto, lo que implícitamente indica que no existe una preferencia por ninguno dentro del grupo. Si aplicamos los criterios de evidencia y de eficiencia de una forma racional, casi siempre es posible llegar a la recomendación de la alternativa más idónea a nivel de principio activo. En este artículo se presentan los procedimientos básicos y los fundamentos metodológicos a tener en cuenta para alcanzar este objetivo.

En primer lugar se deben identificar los fármacos disponibles para el tratamiento de una situación clínica determinada. Para ello revisaremos cuál es el esquema terapéutico previo y qué evidencias dan soporte a dicho esquema terapéutico. 

Nos basaremos en las “sinopsis de referencia” (GPC, Guías terapéuticas, fuentes secundarias de MBE elaboradas por expertos), las revisiones sistemáticas y metanálisis y las “sinopsis propias” (Protocolos terapéuticos internos, guías elaboradas en nuestro ámbito, etc). Se revisará información adicional, para ver si es posible encontrar evidencias para proponer un fármaco específico, como estudios primarios relevantes que dan soporte a los puntos anteriores, fuentes secundarias de tipo independiente (boletines, informes independientes de centros de documentación autonómicos e internacionales), editoriales, revisiones, etc...
. Para ello se tendrán en cuenta los diferentes procedimientos y fuentes de información que se explican con detalle en los temas 3 y 4. 

En segundo lugar veremos qué aporta el fármaco que queremos posicionar  respecto al resto de medicamentos disponibles para la indicación estudiada, evaluando el balance  beneficio-riesgo, coste-conveniencia y coste-efectividad.

En tercer lugar se deben definir cuáles son los subgrupos de pacientes a los que un determinado fármaco puede aportar ventajas.

LOS CRITERIOS PARA EL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO
La selección de los medicamentos tendrá en cuenta en un primer nivel, la eficacia o efectividad y la seguridad y en un segundo nivel, la conveniencia y el coste (Gráfico 1). 

	Gráfico 1. Criterios de selección de medicamentos

Demostrar superioridad de relevancia clínica sobre las mejores alternativas terapéuticas en los criterios primarios y secundarios de selección.
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Las fuentes de dónde obtener la información relativa a cada uno de los criterios de selección quedan resumidas en la tabla 1. 

Criterios primarios: Eficacia / Efectividad y Seguridad

En el momento de elegir un fármaco, o de recomendar su uso en un grupo de pacientes, eficacia / efectividad y seguridad deben ser sopesadas, de tal forma que se aprecie un beneficio neto favorable al fármaco frente a otras opciones. Se trata de determinar qué fármaco presenta una mejor relación beneficio-riesgo para una indicación o problema de salud específico. También es necesario tener en cuenta el grado de certeza o nivel de evidencia con el que conocemos el balance beneficio-riesgo del medicamento.

La eficacia y la seguridad son criterios fundamentales, centrados en la capacidad de los fármacos para conseguir una mejora de salud y definir su relación beneficio-riesgo. 

La elección de un fármaco para una indicación se basará en identificar el que  demuestre, comparativamente, un balance beneficio-riesgo superior al del resto de alternativas terapéuticas o, en caso de que no haya ensayos clínicos comparativos directos, el que disponga de una mayor evidencia en el balance eficacia-riesgo, habiendo medido la eficacia en forma de variables de valoración de relevancia clínica y que hagan referencia a la morbimortalidad.

La mejor evidencia científica disponible sobre estos criterios debe estar fundamentada en ensayos clínicos, con la adecuada validez externa e interna. Para ello se recomienda consultar el siguiente apartado de este dossier sobre “procedimientos” en el que se expone como interpretar los resultados y evaluar la validez interna y externa según el método desarrollado por Génesis y el SORT

Criterios secundarios: Conveniencia y Coste

Si no se constatan diferencias claras en el balance beneficio-riesgo entre las diversas opciones, empiezan a cobrar importancia los criterios secundarios de selección. Entonces, se debe valorar el balance coste-conveniencia 

Conveniencia. El criterio “Conveniencia” engloba las características del medicamento relacionadas con la administración, posología, aceptabilidad por el paciente. Aunque algunas ventajas en adecuación puedan influir sobre la efectividad del fármaco (por ejemplo, al facilitar la adherencia), éstas no deben sobreestimarse, desconsiderando cuestiones relevantes en cuanto a los criterios primarios de eficacia o seguridad.

Ante la igualdad en el balance beneficio-riesgo de las diversas opciones, un ejemplo claro de ventaja en conveniencia es la posología en dosis única diaria, que mediante una mejora de la adherencia al tratamiento –supuesta o demostrada-, podría aumentar la efectividad del fármaco. Sin embargo, parece prudente sopesar si dicha comodidad que aporta al paciente, se efectúa a un coste razonable para el sistema sanitario. Si no es así, el fármaco puede reservarse a pacientes con dificultades objetivas para una buena adherencia al tratamiento ¡Error! Marcador no definido..
En tercer lugar se evalúa la relación coste-efectividad.
Coste. Son numerosos los fármacos que ni siquiera presentan ventajas demostradas en la relación beneficio-riesgo y son más costosos que sus alternativas, generando costes innecesarios y superfluos. Este es el caso de numerosos estereoisómeros, lanzados al mercado como estrategia para prolongar la patente. Una prescripción eficiente no es compatible con tales opciones.

En el caso de que haya fármacos que presenten una relación beneficio-riesgo favorable frente a su comparador, el estudio económico irá orientado a estimar cuál es el Coste-eficacia incremental (CEI), es decir cuantos recursos adicionales deberemos aportar por cada unidad adicional de eficacia. Ello ayuda a dimensionar el esfuerzo económico real que debe realizar el sistema de salud y aporta un dato mucho más relevante para la decisión que la simple comparación de costes de los tratamientos .
	Tabla 1. Fuentes para obtener la información  relativa a cada uno de los criterios de selección *.

	EFICACIA

-Se mide en los ensayos clínicos 

-Datos de efectividad provenientes de estudios observacionales (resultados en salud)

SEGURIDAD

-Estudios preclínicos (pruebas toxicológicas en animales)

-Ensayos clínicos (efectos adversos como variables secundarias)

-Seguimiento post-comercialización (importancia de la Farmacovigilancia)

ADECUACIÓN

-Datos que aseguren una mejora de la adherencia, de relevancia clínica

COSTE

-Información sobre precios de adquisición

-Estudios farmacoeconómicos publicados y propios 

(*) Ver información ampliada en procedimientos y anexos.


FORMA DE PRIORIZAR LOS CRITERIOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS 
Se presentan cuatro esquemas o algoritmos de decisión, con los que se cubren la mayor parte de las situaciones planteadas cuando debemos posicionar un fármaco en terapéutica. Sin embargo se trata sólo de una guía y su aplicación debe ser flexible y adaptada a cada caso particular.

Los tres primeros algoritmos (1, 2 y 3), plantean cuál debe ser el lugar en terapéutica del nuevo fármaco en relación a los considerados de elección o indicados en primera línea hasta el momento. 

Una vez aplicado alguno de los tres primeros algoritmos, se puede pasar al algoritmo nº4, que se ha diseñado para ayuda a decidir si el nuevo fármaco tiene algún papel como terapia de segunda línea o en subgrupos de pacientes con características especiales.

Es importante distinguir entre ambas situaciones. La introducción de un nuevo medicamento puede estar justificado para el tratamiento de un problema de salud en primera elección, sustituyendo al tratamiento estándar  o bien puede estar justificado su posicionamiento en un segundo o tercer nivel de indicación. Sin perder de vista que en ocasiones  los nuevos medicamentos no aportan ningún valor terapéutico añadido en ninguna de las anteriores situaciones.  

El posicionamiento terapéutico de un medicamento conviene realizarlo cuando se introduce en el mercado. Cuando se disponga de nuevas indicaciones o de nuevas evidencias, se debe volver a plantear su lugar en al terapéutica mediante la aplicación de los algoritmos.

Algoritmo 1. El medicamento presenta une mejora importante de la eficacia 

En base a las evidencias de eficacia y seguridad hay que preguntarse: ¿hay más de un posible fármaco de elección? 

Si la respuesta es que sólo hay uno, debido a una diferencia substancial de eficacia,  se recomendará dicho fármaco siempre y cuando la diferencia de beneficio-riesgo sea relevante, y esté bien documentada. En caso de que el Coste eficacia incremental e impacto económico sea muy alto aunque el medicamento tenga mejor balance beneficio-riesgo, resulta adecuado asegurar su máxima eficiencia, utilizándolo en el subgrupo de pacientes que sabemos se va a beneficiar de los efectos positivos del fármaco y que no obtienen el mismo efecto con otras alternativas terapéuticas. (Algoritmo 1)

En la práctica, son muy pocas las ocasiones que un nuevo fármaco aporta una mejora importante de la eficacia. Cuando se presenta, el coste eficacia incremental es muy probable que sea favorable y por tanto los casos en que se deba plantear ser selectivos en su uso serán excepcionales. 

	Algoritmo 1.  Posicionamiento Terapéutico. Jerarquización de criterios primarios y secundarios

Mejora importante de la eficacia 
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Algoritmo 2. El medicamento presenta una eficacia similar

Si hay más de un posible fármaco de elección, es decir, con criterios primarios de relación beneficio-riesgo a priori similares, se aplicarán los pasos recogidos en el algoritmo 2. Con los criterios actuales de aprobación de nuevos fármacos por parte de las agencias reguladoras, en la práctica se nos presentarán bastantes casos en que debamos aplicar este algoritmo.

La aplicación clínica del posicionamiento terapéutico de los medicamentos, requiere determinar cuándo un medicamento puede ser clasificado como superior al de referencia y cuándo como equivalente terapéutico. La metodología para determinar la equivalencia terapéutica entre dos fármacos puede ser consultada en número de abril del 2006 de El Comprimido, así como en el artículo de Medicina Clínica de Delgado y colaboradores, entre otros. 
Cuando las diferencias encontradas en la relación beneficio-riesgo de dos medicamentos son clínicamente irrelevantes, es decir que ambos medicamentos se consideran equivalentes terapéuticos, se deberá elegir como medicamento de elección el de menor coste para el sistema de salud. De igual manera la definición de dos medicamentos como equivalentes terapéuticos o medicamentos homólogos por parte de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de los hospitales facilita su gestión eficiente.

Ante la igualdad en el balance beneficio-riesgo de las diversas opciones, se puede valorar la conveniencia. Conviene valorar si la mejora de conveniencia se traduce en mejora objetiva de la efectividad del tratamiento. Deberemos averiguar si se dispone de evidencias documentadas de esta mayor efectividad y si esta se presenta en todos los pacientes o en un subgrupo de los mismos. Si con estos criterios, una de las opciones presenta una conveniencia mejor, se calculará la relación coste-conveniencia, y si dicha relación resulta muy elevada el fármaco podrá reservarse a pacientes con dificultades objetivas en que la conveniencia pueda ser importante (ejemplo una mejor adherencia al tratamiento).  
Ahora bien, si las diferencias encontradas en la relación beneficio-riesgo de dos medicamentos son importantes, debido a una mayor seguridad en el tratamiento, volveremos a aplicar los criterios  de coste-efectividad mencionado anteriormente tal como se muestra en la parte derecha del algoritmo. Sin embargo cuando no se tenga la certeza de que la seguridad es superior, no se deben aplicar los criterios secundarios, ya que se debe rechazar  directamente dicho medicamento. 

	Algoritmo 2.  Posicionamiento Terapéutico. Jerarquización de criterios primarios y secundarios: Eficacia similar
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Algoritmo 3. Fármaco que presenta una mejora modesta de eficacia respecto al resto de opciones

Una última situación que se puede encontrar es que haya un fármaco que presente una mejora modesta o moderada en eficacia respecto al resto de opciones. Para posicionarlo terapéuticamente, se deben seguir los pasos recogidos en el algoritmo 3. En la práctica, esta situación se presentará en bastantes ocasiones.

Si la seguridad es adecuada (lado izquierdo del algoritmo), se tendrá en cuenta el coste eficacia incremental. Si es favorable se propone incorporar el nuevo fármaco para la indicación estudiada y si es desfavorable valorar su uso restringido o selectivo al subgrupo de pacientes que sabemos se va a beneficiar de los efectos positivos del fármaco y que no obtienen el mismo efecto con otras alternativas terapéuticas

	Algoritmo 3.  Posicionamiento Terapéutico. Jerarquización de criterios primarios y secundarios. Mejora moderada de la eficacia 
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Si la seguridad es dudosa (en general se trata de fármacos nuevos con menos experiencia de uso que los de referencia, en los que su perfil de seguridad es por ello menos conocido), podemos valorar si el fármaco estudiado presenta o no alguna ventaja en los criterios secundarios (lado derecho del algoritmo). Si presenta alguna ventaja en conveniencia o en coste eficacia, valorar su uso selectivo en algunos grupos de pacientes, los que más pueden beneficiarse de la mejora moderada de eficacia que ofrece o de su superior conveniencia (con impacto comprobado en efectividad), siempre valorando esta indicación en grupos específicos de pacientes y posicionándolo en base a los riesgos conocidos y a los asociados a las incertidumbres de seguridad.   

Algoritmo 4. Jerarquización de criterios primarios y secundarios en segundas líneas de tratamiento y subgrupos de pacientes ¡Error! Marcador no definido.
Tener en cuenta su posible indicación como fármaco de segunda o tercera línea, en aquellos casos específicos en que no esté indicado el de primera línea: Para ello se tendrán en cuenta, las condiciones especificadas en el algoritmo nº 4:

-a) Contraindicaciones y/o alergias a los medicamentos. Puede ser que el fármaco pueda ser útil en pacientes muy concretos, como por ejemplo en el caso de hipersensibilidad a un grupo farmacológico, de manera que el nuevo fármaco se  presente  como alternativa válida en caso de contraindicación del de primera elección.

-b) Considerar su indicación en caso de refractariedad o la falta de respuesta al fármaco de primera elección. Observar si hay evidencias directas o indirectas que muestren utilidad en la indicación de refractariedad al tratamiento de elección.
-c) En pacientes con características especiales, que puedan inducir  modificaciones del metabolismo de los fármacos (ejemplo Insuficiencia renal o hepática), u otras situaciones especiales, como por ejemplo durante el embarazo. Definir si puede estar indicado en estos casos.

-d) Valorar si el fármaco estudiado ha demostrado una mejor relación beneficio-riesgo en un subgrupo concreto de pacientes con unas determinadas características, por ejemplo niveles de gravedad, edad, etc.

	Algoritmo 4.  Posicionamiento Terapéutico. Jerarquización de criterios primarios y secundarios en segundas líneas de tratamiento y subgrupos de pacientes.
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En general las evidencias que apoyan las indicaciones en segundo nivel o en subgrupos de pacientes, son más débiles. La aplicación del algoritmo debe realizarse con cautela. 
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