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Presentación:

Documento base donde se presentan los criterios y procedimientos que se aplican para definir el posicionamiento de los medicamentos en los esquemas terapéuticos que se presentan en  la Guía Farmacoterapéutica Interniveles de Baleares (GFIB).

El objetivo es que sirva de referencia para la redacción inicial  de la GFIB por parte de los componentes de los grupos de trabajo de expertos de cada capítulo de la misma.

Este documento sirve también de base para la sesión docente sobre “Fuentes objetivas de información terapéutica y posicionamiento terapéutico” del programa INFORMED 2007, para la cual se dispone de material docente específico.

En una segunda fase se ampliará el documento con el fin de incorporar los criterios y procedimientos para 

1-Evaluación de los nuevos fármacos e indicaciones
Criterios y procedimientos para evaluar los nuevos fármacos comercializados y decidir sobre su posible incorporación a los esquemas terapéuticos de la GFIB. 
2-Evaluación de nuevas evidencias de fármacos conocidos 

Criterios y procedimientos para identificar las nuevas evidencias publicadas sobre eficacia y seguridad de los medicamentos conocidos, evaluar su  relevancia clínica y determinar si debe cambiar el posicionamiento terapéutico de dichos fármacos dentro de la GFIB.

3-Redacción de la Guía para el Intercambio Terapéutico 

Criterios y procedimientos para la redacción de una Guía de Intercambio Terapéutico orientada a facilitar el cambio de prescripción de los medicamentos para ajustarse a los fármacos de elección establecidos en la GFIB.

Introducción

Los formularios y las guías farmacoterapéuticas son herramientas para incrementar el uso racional de los medicamentos y garantizar la utilización rutinaria de aquellos que más evidencia científica han demostrado y que más ventajas van a proporcionar a los pacientes y a la sociedad de manera global. Su objetivo es mejorar el estado de salud de la población a través de la selección y el uso eficiente de las opciones terapéuticas disponibles (ref). 

Por ello la selección de una alternativa farmacológica dentro de una guía farmacoterapéutica debe estar sustentada en criterios de evidencia científica y de eficiencia (ref).
Existen diferentes tipos de documentos dirigidos a promover el uso racional  de medicamentos basado en criterios de evidencia científica y de eficiencia: Guías de Práctica Clínica (GPC), Formularios, Guías Farmacoterapéuticas (GFT), Guías Terapéuticas, Protocolos terapéuticos asistenciales, Vías clínicas, etc. 

Para las denominadas GPC basadas en la evidencia se dispone de una metodología y de unos procedimientos de redacción bien definidos, con referentes estandar como  el instrumento AGREE. (ref)  

Las Guías Farmacoterapéuticas se han desarrollado desde hace años, sobre todo en el ámbito hospitalario a través de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica. El contenido de las mismas es variable. Puede ser un simple formulario o listado de fármacos seleccionados, o bien incorporar aspectos como son indicaciones,  condiciones de uso de los fármacos, protocolos y algoritmos terapéuticos o  recomendaciones para el intercambio terapéutico. (ver referencias del anexo).

Igualmente se han desarrollado Guías terapéuticas en el ámbito de la atención primaria  realizadas por sociedades científicas, administraciones sanitarias y grupos de expertos.  En estos documentos, la incorporación de criterios de evidencia y eficiencia ha progresado desde la publicación del Index Farmacòlogic editado por la Academia  de Ciències Mèdiques de Catalunya i Balears (ref) , siendo en la actualidad un buen ejemplo y referente, la Guía Terapéutica en Atención Primaria basada en la evidencia de la SemFYC (ref). 

Para la redacción de estas guías terapéuticas se han publicado algunas recomendaciones (Insalud Madrid 2001). Sin embardo y a diferencia de las GPC, no existen unas directrices y recomendaciones de referencia contrastada a la hora de su diseño, implantación y evaluación (Ref: Moreno-González A Med Clin 2005,  Diogéne E Prologo Guía SemFYc 2004). Recientemente se ha publicado una aportación importante, las “Directrices para el desarrollo y la evaluación de guías terapéuticas: elementos y recomendaciones para su diseño y elaboración” (Ref Moreno A y Fuinsa Med Clin (Barc) 2007), parte de cuyos criterios y recomendaciones nos han sido de gran utilidad. 
En este documento se pretende avanzar en definir los criterios y procedimientos para la selección de fármacos que sirvan de referencia a los redactores de la GFIB .

Como principio general, la  elaboración de la GFIB sigue las recomendaciones de  la Organización Mundial de la Salud que 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. (ref) 
En cuanto a los detalles sobre la orientación de la GFIB y los procedimientos de coordinación de los grupos de trabajo  se describen en un documento específico (Ref: GFIB: Objetivos y procedimiento para su redacción. Feb 2007), donde se detalla la dinámica de formación de grupos de expertos para su redacción, así como las características básicas de la GFIB que son:

- Ámbito de aplicación: Interniveles. 

-Orientada de forma preferente a los aspectos de terapéutica farmacológica. 

-Selección de medicamentos con criterios de evidencia científica y de eficiencia.
-Consensuada
-Dinámica  

Procedimiento

Redacción inicial de Guía Farmacoterapéutica de Baleares

La GFIB tiene previsto varios capítulos, cada uno dedicado a una las  enfermedades de mayor prevalencia en la población.

El esquema para la redacción de cada capítulo es el siguiente:

	Paso 1. 

Identificar las fuentes de información base para elaborar el esquema terapéutico inicial.




	Paso 2. 

Comprobar la consistencia de las propuestas terapéuticas de las publicaciones anteriores.



	Paso 3.  

Adoptar un esquema terapéutico. En caso necesario se  completará y se propondrá el principio activo de elección, en base a los criterios de evidencia y de eficiencia definidos en este apartado




Paso 1.

Identificar las fuentes de información base para elaborar el esquema terapéutico inicial.

 En general toda la información se basará preferentemente en las publicaciones de los últimos 3 años. 

Se localizarán y revisarán:4
1-Guías y Protocolos terapéuticos redactados por facultativos pertenecientes al Servei Balear de la Salut, del área de especializada como de primaria.



-Consultar publicaciones de Atención Primaria de Baleares


-Consultar protocolos y Guías Hospitales de Baleares 

2-Guías de Práctica Clínica:

-De referencia a nivel internacional, redactadas por las sociedades científicas o por organismos independientes y de referencia para el tema estudiado
Se priorizarán las GPC que tengán en cuenta no solo los aspectos de medicina basada en la evidencia, con grados de recomendación derivados de la calidad de la evidencia científica aportada por los estudios, sino también las GPC que tengan en cuenta  los aspectos de eficiencia, como estudios farmacoeconómicos de coste utilidad o de coste efectividad incremental. (ref)
En este sentido pueden ser de interés las GPC elaborados por 

NICE (National Institute for Clinical Excellence)   

http://www.nice.org.uk/
SIGN ( Scotish Intercollegiate Guidelines Network
 

               http://www.sign.ac.uk/index.html
                                           Pendiente de completar
-Producidas por sociedades científicas del nuestro país, consultando las publicaciones de las mismas en la página web de la sociedad científica  o en otras fuentes: 

GuiaSalud http://www.guiasalud.es
-Considerar otras fuentes de búsqueda de GPC

NGC (Nacional Guidelines Clearing House)   

http://www.guidelines.gov
- Ver en anexo x detalle de direcciones de internet de organismos que  publican o compilan GPC 

- Medline (ver en  anexo x estrategia de búsqueda GPC) 

-Scholar google. http://www.scholar.google.com/
-Pubgle  http://www.pubgle.com/quees.htm
3-Libros, manuales, Guías terapéutica y bases de información biomédica actualizados y de referencia 
-Los libros o manuales de referencia para cada tema de terapéutica,  específicos de cada capítulo.

-Guía Terapéutica en Atención Primaria. Basada en la Evidencia. 2 ª ed. Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria. SemFYC. Barcelona 2004 (ref)
-Up to date.  (pendiente de valorar lo que aporta). Teniendo en cuenta que es una fuente de consulta frecuente y de referencia para muchos profesionales, y que está incorporada a la biblioteca virtual de les Illes Balears de acceso corporativo. Revisar las aportaciones
-Medimecum,  Para aspectos específicos, se considera una fuente de información cuyos contenidos son redactados con independencia y criterio

-BNF. Y su versión en español disponible en la página de la AGEMED como “Guía de Prescripción Terapéutica

 http://www.agemed.es/profHumana/gpt/home.htm
4-Revisiones sistemáticas y metanálisis (Cochrane, ...)

-Ver en anexo x estrategias de búsqueda

Paso 2.  

Se comprobará la consistencia de las propuestas terapéuticas de las publicaciones anteriores, revisando:

-Rigor, validez y fiabilidad de las mismas

-Grado de coincidencia en los temas sustanciales de posicionamiento farmacoterapéutico entre las diferentes propuestas presentes en dichos documentos.

Si existe una coincidencia de propuesta en cuanto a la selección del fármaco para la indicación estudiada, se adoptará para la GFIB. 

Si hay divergencias sustanciales, 

o bien: 

Si las propuestas de las fuentes anteriores solo llegan a nivel de grupo terapéutico y no especifican un principio activo, se revisará  información adicional, para ver si es posible encontrar evidencias para proponer un fármaco específico.

En estos casos  se revisará la siguiente información

1- Fuentes secundarias de tipo independiente

2- Ensayos clínicos originales de referencia publicados (ó metanálisis)

1-Fuentes secundarias de tipo independiente

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

-Boletines de referencia publicados en España ver en: 
Web elcomprimido.com: http://www.elcomprimido.com/elcomprimido_links.htm
Web Génesis: http://genesis.sefh.es/Enlaces/Boletines.htm
b) Informes y evaluaciones de centros de documentación independiente 
Centros de documentación de las comunidades autónomas de nuestro país 

-Informes evaluación de centros de documentación de nuestro país (CADIME, CEVIME, CANM, AEMPA, etc) enlace:

        http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesCentrosAuton.htm
-SEFAP (Sociedad Española de Farmacéuticos de Atención Primaria)

Con acceso a un portal con enlaces a informes de evaluación de nuevos fármacos publicados en internet. Acceso libre a zona “invitados”
http://www.sefap.org/index.htm
       Informes publicados por hospitales.
     

-Informes evaluación hospitales españoles GENESIS enlace: 

            
 http://genesis.sefh.es/Enlaces/InformesHospitales.htm
c) Informes de otros centros de referencia internacional,...)  
-Revisiones y evaluaciones de medicamentos publicadas por expertos en evaluación como los del NHS británico: Ver en  http://www.nelm.nhs.uk
MTRAC (Midlands Therapeutics Review and Advissory Committee)

UKMi,(UK Medicines Information Pharmacists Group)

MeReC

SIGN.

NICE 

Canadá http://www.cadth.ca/redirect.ph 

                          Pendiente de revisar

-Drug Dex Micromedex

pendiente enlace

-Revista Prescrire.  http://www.prescrire.org/
d) Editoriales de revistas
e) Opiniones de expertos, cartas al editor, ...
En caso de duda después de revisar la documentación anterior, podemos acceder al ensayo clínico (o a los metanálisis) originales.
2- Ensayos clínicos originales de referencia publicados (ó metanálisis)

En primer lugar y en las fuentes anteriores, identificar los ensayos clínicos relevantes de las opciones estudiadas. 

Mediante su lectura critica tratar de posicionar el  fármaco idóneo entre los estudiados. Valorar para la aplicación de los criterios de elección del principio activo con los definidos como idóneos en el paso 3. 

En general con toda la información anterior podemos centrar la comparación en unos pocos fármacos, muchas veces sólo en dos.

Paso 3.  

Se adoptará un esquema terapéutico. En caso necesario se  completará y se propondrá el principio activo de elección, en base a los criterios de evidencia y de eficiencia definidos.

Para ello se aplicarán los criterios primarios y secundarios siguientes (ref):

	CRITERIOS PRIMARIOS: Eficacia y Seguridad
Se trata de criterios fundamentales, centrados en la capacidad de los fármacos para conseguir una mejora de salud. En el momento de elegir un fármaco, o de recomendar su uso en un grupo de pacientes, eficacia y seguridad deben ser sopesadas, de tal forma que se aprecie un beneficio neto favorable al fármaco frente a otras opciones. También es necesario tener en cuenta el grado de certeza o nivel de evidencia con el que conocemos en balance beneficio/riesgo del medicamento. Si no se constatan diferencias claras en el balance beneficio/riesgo entre diversas opciones, empiezan a cobrar importancia los criterios secundarios de selección. 

CRITERIOS SECUNDARIOS: Adecuación  y Coste
Los criterios secundarios van cobrando importancia cuando no se demuestran diferencias clínicas significativas en eficacia y seguridad. 




   FORMA DE PRIORIZAR Y APLICAR LOS CRITERIOS PRIMARIOS Y

   SECUNDARIOS

Para una indicación clínica definida:

-En base a las evidencias de eficacia y seguridad  ¿hay más de un posible fármaco de elección? 

Solo hay uno -> Recomendar si la diferencia de  beneficio-riesgo es relevante, y está bien documentada. (*)

Hay más de uno -> Seguir con la evaluación. Los pasos siguientes sólo se aplicarán de forma sistemática para evaluar casos concretos en los que existe más de un fármaco indicado y con criterios primarios de relación beneficio/riesgo a priori similares.

(*) Nota: En caso de que el CEI e impacto económico sea muy alto, valorar ser selectivo (subgrupos de pacientes que más se pueden beneficiar). Ver detalles en punto 3 y 6.

Paso 3.1: Evaluar eficacia.
-Evaluar eficacia. Ver si hay ensayos clínicos comparativos directos entre los dos medicamentos que se quieren comparar. Ver si hay ensayos indirectos de cada medicamento con un tercer comparador común (ensayos o metanálisis) para comparaciones indirectas. A partir de ellos evaluar: 

a) si hay evidencias de mayor eficacia de alguno de los fármacos.  

b) si hay evidencias de equivalencia terapéutica entre ambos

Evidencias de mayor eficacia:

Partiendo del/los ensayo/s clínico/s (o metanálisis) Para cada fármaco que comparamos evaluar:

-Magnitud del resultado de eficacia y relevancia

-Aplicabilidad a nuestros pacientes

-Nivel de evidencia SORT 

-Para valorar la magnitud  y relevancia clínica de los resultados de eficacia: 

Puede ser útil, el extraer y expresar los resultados en forma de RAR y NNT, según el esquema Génesis (ref) .  En general el basarnos en la  diferencia absoluta de riesgos (RAR)  y el NNT facilita interpretar la relevancia clínica de los resultados de eficacia.

	Tabla. 

Forma de presentar los resultados de un ensayo clínico. Resultados en variables binarias

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)**
	Trat control 

N (nº pac)**
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto *
	  P
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal 

           -Breve descripción variable
	%
	%
	% ( IC95 : x% a x%)
	P
	X ( x a x)



	Para variables no binarias y para cálculo de IC95%, consultar  http://genesis.sefh.es 


En caso de falta de estudios directos, ver si se dispone de estudios con un tercer comparador común. En este caso valorar el RAR, el RR, el NNT y sus IC95%.  Tabular para facilitar la comparación, comprobando previamente si son similares las características de los pacientes en ambos estudios. 

	Tabla. 

Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común 

	
	Variable


	
	
	

	 
	Resultado

Fármaco
	Resultado

Control
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)


	RR (IC95%)

	Ensayo a


	 A (IC 95%)
	B(IC95%)
	A-B (IC95%)
	X (IC 95%)
	X (IC 95%)

	Ensayo b


	 A (IC 95%)
	B´(IC95%)
	A-B (IC95%)
	X  (IC 95%)
	X  (IC 95%)


-Para valorar el nivel de evidencia

Tomar como referencia es esquema del consenso SORT de 2004 (Ver figura 1 en anexo ) (Ebell MH Am Fam Physician 2004), que ha revisado la evaluación de los grados de evidencia, otorgando una calificación de 1 o 2 exclusivamente a estudios que se centren en variables clínicas finales, u “orientadas al paciente”, p. ej., morbilidad o mortalidad. Si, por el contrario, el estudio se centra exclusivamente en variables intermedias, subrogadas u “orientadas a la enfermedad”, no se le otorga una calificación superior a  3, aunque sea un gran ensayo clínico o un meta-análisis (figura 1).  Se considera que los ensayos deben aportar un nivel de evidencia de tipo 1. Soló si no hay estudios de dicho nivel se podrán considerar también los de nivel  2 del esquema de SORT.

Ver en anexo esquema SORT 

-Para valorar la aplicabilidad repasar las siguientes preguntas:

	Tabla 
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	
	Comparador, pauta, dosis, ¿es el tiempo de tratamiento el adecuado?

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	¿se podría considerar la diferencia obtenida como mejora clínica relevante?

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	¿es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clínica?

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	
	¿Nuestros pacientes son como los de la población estudiada?

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	
	¿La práctica asistencial ensayada es factible?

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Comentarios


Los resultados de este cuestionario nos ayudan a determinar la validez externa y aplicabilidad de los resultados del ensayo.

-Con los tres criterios anteriores (Magnitud, Nivel de evidencia y Aplicabilidad):

Definir si de los dos o más fármacos que comparamos presentan una diferencia que puede considerar como:

· mejora importante de eficacia 

· mejora modesta de eficacia
con su valoración de aplicabilidad y nivel de evidencia SORT.
Si no queda claramente definido uno de los fármacos evaluados como más eficaz o superior, pasar a determinar si entre ambos fármacos hay Evidencias de equivalencia de eficacia 
Evidencias de equivalencia de eficacia:

Son varios los tipos de estudios que nos permiten definir dos fármacos como equivalentes terapéuticos. (ref)

En primer lugar es importante determinar si hay ensayos clínicos comparativos directos entre las dos opciones comparadas. En dicho caso los estudios pueden plantearse para determinar si una de las opciones es superior a la otra (estudios de superioridad) , o bien puede tratarse de estudios de equivalencia o de estudios de no inferioridad. En los últimos años este último tipo de estudios es cada vez más frecuente.

Los estudios comparativos directos de equivalencia o de no inferioridad permiten evidenciar la equivalencia terapéutica.

Exsiten otros tipos de ensayos en los que no se puede evidenciar la equivalencia pero si estimar. Se trata por ejemplo de los ensayos comparativos directos de superioridad con resultados negativos (sean o no significativos) y los ensayos independientes de los fármacos estudiados que los comparan con un tercer comparador común. En estos casos la equivalencia terapéutica se puede estimar. 
Para la interpretación de los ensayos directos de superioridad debe tenerse en cuenta que se considera relevante y los IC 95%. Ver en anexo información ampliada (Ref Pinteño M et al: Equivalentes terapéuticos: Concepto y niveles de evidencia. Farmacéutico Hospitales 2006, 178)
De todas maneras, lo más habitual es no tener ensayos comparativos directos entre los dos fármacos que comparamos, pero si disponer de estudios de cada uno de ellos con un tercer comparador común. En este caso valorar el RAR, el RR, el NNT y sus IC95%.  Tabular para facilitar la comparación, comprobando previamente si son similares las características de los pacientes en ambos estudios.
	Tabla. 

Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común 

	
	Variable


	
	
	

	 
	Resultado

Fármaco
	Resultado

Control
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)


	RR (IC95%)

	Ensayo a


	 A (IC 95%)
	B(IC95%)
	A-B (IC95%)
	X (IC 95%)
	X (IC 95%)

	Ensayo b


	 A (IC 95%)
	B´(IC95%)
	A-B (IC95%)
	X  (IC 95%)
	X  (IC 95%)


Ver en anexo información ampliada (Ref Pinteño M et al: Equivalentes terapéuticos: Concepto y niveles de evidencia. Farmacéutico Hospitales 2006, 178)
En base al tipo de estudios, la equivalencia terapéutica se clasifica en 5 niveles de evidencia (ver tabla).
	Tabla

Clasificación de niveles de evidencia de equivalencia terapéutica.

	Evidencia de equivalencia 

1 Ensayos directos de Equivalencia o No-Inferioridad
    1A Ensayos de Equivalencia. 


    1B Ensayos de No-Inferioridad.
Estimación de Equivalencia 

2 Ensayos directos de superioridad 

    2A Ensayos estadísticamente significativos sin  relevancia clínica 

    2B Ensayos negativos p>0,05 con IC95% inferior a relevancia clínica 

3 Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común 

4 Ensayos frente a comparadores diferentes 

5 Juicio clínico, opinión expertos, recomendaciones y guías clínicas 


Para determinar el nivel de evidencia se puede aplicar la clasificación de la tabla (ref). Cuando solo tenemos estudios de nivel 2, 3 y 4, se considera necesario que además se disponga de al menos un apoyo extraído del nivel 5.
Paso 3.2: Evaluar Seguridad

Par evaluar la seguridad y compararla tener en cuenta

a-Frecuencia de la RAM

-Ensayos clínicos directos entre los fármacos estudiados  o ensayos indirectos con un tercer comparador.
Si se dispone de ensayos clínicos que evalúan este aspecto se evalua, de forma similar a los datos de eficacia. En vez del NNT empleamos el número necesario de pacientes tratados para obtener una unidad adicional del efecto indeseable o daño (NNH ó NND).
-Centros de Farmacovigilancia  y Agencias

Revisar datos provenientes de comunicación de RAM.

Revisar datos de estudios fase IV

-Otras fuentes

Informe EMEA,

Fuentes secundarias. Boletines. 
b-Relevancia o gravedad de la RAM
Aumento de mortalidad
Amenaza vital

Aumento de ingresos hospitalarios, prolongación de los mismos, enfermedad
incapacitante

RAM moderada

RAM leve 

c-Tiempo desde comercialización (experiencia de uso) 

La experiencia de uso es un elemento importante. Si priorizará el fármaco con más años de uso.
Paso 3.3 Evaluar Beneficio riesgo comparado

Con todo la información anterior,  definir si alguno de los dos fármacos estudiados presenta una mejor relación beneficio riesgo y ello es clínicamente relevante y con evidencias adecuadas.

Definir en segunda opción si hay información suficiente para poder ser considerados equivalentes en relación al beneficio riesgo comparado

Si no lo es se pasa a valorar adecuación y coste

Paso 3.4 Conveniencia o Adecuación

Este criterio engloba otras posibles características del medicamento relacionadas con la administración, posología, disponibilidad, aceptabilidad por el paciente, o incluso aceptabilidad por el clínico. Dependiendo de su relevancia, resulta adecuado sopesar estas ventajas frente al coste.

 Aunque algunas ventajas en adecuación puedan influir sobre la efectividad del fármaco (por ejemplo, al facilitar la adherencia), éstas no deben sobreestimarse, desconsiderando cuestionamientos relevantes en eficacia o seguridad (criterios primarios).

Otro ejemplo claro de ventaja en adecuación 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 la 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.

Paso 3.5 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 caso que un medicamento tenga mejor balance beneficio/riesgo, pero resulte más costoso, resulta adecuado asegurar su máxima eficiencia, utilizándolo en el subgrupo de pacientes que sabemos se van a beneficiar de los efectos positivos del fármaco y que no obtienen el mismo efecto con otras alternativas terapéuticas.
Se plantean dos opciones 
A-Medicamentos Equivalentes de eficacia y seguridad: 
Calcular costes directos comparados. Coste para el sistema de salud según procedimiento a definir, en general será el coste de aquisición. 

	Tabla

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Medicamento A 

Presentación
	Medicamento B

Presentación
	Medicamento C

Presentación

	Precio unitario  PVP o (PVL+IVA) *
	
	
	

	Posología
	
	
	

	Coste día
	
	
	

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	
	
	

	Costes asociados a **
	
	
	

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	
	
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	
	
	

	* Para informes de un hospital, valorar  tb precio del medicamento  según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. En caso necesario añadir más filas.

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Coste tratamiento/ día y coste/ tratamiento completo y global. 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

-Estimación del Impacto económico de medicamentos equivalentes

En el caso de hospitales los medicamentos con eficacia y seguridad equivalente se definen como medicamentos homólogos, sujetos a negociación de precios y a selección del de menor coste. En base al número de candidatos potenciales a recibir el tratamiento se puede realizar una estimación del impacto económico que representa la consideración de equivalencia terapéutica.

En el caso de medicamentos de prescripción preferente en el paciente ambulatorio, elegir el menos costoso, haciendo un pequeño estudio de minimización de costes, según la tabla anterior.
En este caso se hará también un cálculo o estimación del impacto económico en el área, en función de los datos conocidos de consumo del medicamento en el área. De esta forma se puede dimensionar el impacto económico global, que puede tener el elegir uno u otro fármaco.
	ESTIMACIÓN DEL IMPACTO EN EL  ÁREA 

	Medicamento 
	Pvp envase 
	Dosis dia  (DDD)
	Coste DDD
	Diferencia coste DDD

	A 
	
	
	
	d

	B 
	
	
	
	

	IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR A POR B

	Total de DDD B  durante año: N .          Diferencia de coste por DDD: d

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

	Impacto económico en 1 año de la sustituciión de un X %: (Nxd) x X %   ( Ej; un 10% , un 50% o un 90%)


B-Medicamentos con diferencias pequeñas de eficacia y grandes de coste de adquisición: Se calculará el coste eficacia incremental 

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.

-CEI datos publicados 

-Estudios farmacoeconómicos publicados se revisarán para ver el grado de aplicabilidad de sus resultados a nuestro ámbito y para orientar la realización de nuestros propios estudios. Sin embargo la validez y sobre todo la aplicabilidad a  nuestro medio suele ser limitado, debido a la existencia de diferencias entre paises o entre diferentes lugares de un mismo país en cuanto a estrategias terapéuticas, organizaciones sanitarias, utilización de recursos, costes unitarios. La orientación promocional y otros sesgos  pueden ser también importantes. Priorizar los estudios de CEI o coste utilidad publicados por organismos independientes. 

-CEI datos propios 

Realizar nuestra propia evaluación del Coste eficacia incremental : Estimar el Coste eficacia incremental, teniendo en cuenta sólo el coste del tratamiento en base a coste de adquisición del medicamento por un lado y a los datos de eficacia aportados por el ensayo clínico pivotal por el otro. CEI = NNT x (Diferencia de costes)
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Referencia  x


	Principal
	xxxx
	xxxx
	N (Ninf-Nsup)
	(A-B) €uros
	(A-B) x N

(A-B) x N inf

(A-B) x N sup

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT datos ensayo clínico


Si el CEI es muy alto, valorar en este caso el ser selectivo en las indicaciones (tratamiento de 2ª linea,...)

-Estimación del Impacto económico en medicamentos con evidencias de superioridad
Se trata de estimar el número (n)  de pacientes candidatos a recibir el tratamiento más eficaz y más caro en un ámbito determinado (hospital o área de salud) durante un tiempo definido (ejemplo 1 año).

En base a ello podemos calcular el coste económico derivado de tratar n pacientes, y estimar que beneficios clínicos obtendrán dichos pacientes, si se consideran los resultados de eficacia de los ensayos.

Estimar el impacto económico en el hospital o en la comunidad por un lado  y los resultados sobre la salud por otros,  nos ayuda a dimensionar cuales serán los costes y beneficios en un ámbito concreto  y en un  tiempo concreto y nos ayuda a dimensionar lo que aporta el nuevo medicamento.

Para dicho cálculo se puede emplear la fórmla: Coste incremental x NNT. Ver tabla.

	Tabla

Coste Eficacia Incremental (CEI). Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Referencia  x


	Principal
	xxxx
	xxxx
	N 
	(A-B) €uros
	(A-B) x N

(

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado y el coste incremental  o diferencial 


Paso 3.6. Posicionamiento en 1ª linea y alternativas.
Definir el fármaco de primera línea para la indicación estudiada en base al beneficio riesgo. 

a-Si uno de los fármacos presenta diferencias sustanciales y contrastadas de su relación beneficio riego sobre los demás.

-Adoptar dicho fármaco como de elección.

-En caso de que la diferencia de coste sea muy elevada,  valorar bien la relevancia clínica de la diferencia del beneficio riesgo entre los fármacos para la misma indicación y calcular el CEI. En base a relevancia de resultados y CEI,  ajustar indicaciones al subgrupo de pacientes que más pueden beneficiarse.

b-Si hay más de un fármaco con una relación beneficio riesgo similar, ver en segundo nivel adecuación y coste, para elegir  

-Si los fármacos presentan relaciones similares de  beneficio riesgo y uno de ello presenta ventajas sustanciales de adecuación: Adoptar dicho fármaco como de elección.

En caso de coste comparado muy elevado valorar bien la relevancia clínica de la diferencia del nivel de adecuación entre los fármacos para la misma indicación y calcular el CEI. En base a relevancia de la adecuación  y CEI,  ajustar indicaciones al subgrupo de pacientes que más pueden beneficiarse

c-Definir el fármaco de segunda línea, en casos específicos en que no esta indicado el de primera línea:
-a) en base a contraindicaciones, interacciones, alergias

-b) en base a falta de respuesta al fármaco de primera elección.
-c) en base a beneficio-riesgo por subgrupos. 

d-Pacientes con características especiales definir si precisan un fármaco alternativo.

Para la integración de los datos de eficacia, seguridad y CEI , ver esquemas. 

En dichos esquemas “uso restringido” se entiende el recomendar el fármaco en indicaciones limitadas, de 2ª o 3ª línea, en base a los apartados c) y d) anteriores.
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Resumen del procedimiento:

Redacción inicial de Guía Farmacoterapéutica de Baleares

	Paso 1. 

Identificar las fuentes de información base para elaborar el esquema terapéutico inicial.

Se localizarán y revisarán:

1-Guías y Protocolos terapéuticos redactados por facultativos pertenecientes al Servei Balear de la Salut, del área de especializada como de primaria
2-Guías de Práctica Clínica:

3-Libros, manuales, Guías terapéutica y bases de información biomédica actualizados y de referencia 

4-Revisiones sistemáticas y metanálisis (Cochrane, ...)


	Paso 2. 

Comprobar la consistencia de las propuestas terapéuticas de las publicaciones anteriores.
Si hay divergencias sustanciales, 

o bien: 

Si las propuestas de las fuentes anteriores solo llegan a nivel de grupo terapéutico y no especifican un principio activo

En estos casos  se revisará la siguiente información

1- Fuentes secundarias de tipo independiente

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

b-Informes y evaluaciones de centros de documentación independiente

c-Informes de otros centros de referencia internacional,...)  

d- Editoriales de revistas

e-Opiniones de expertos, cartas al editor

2- Ensayos clínicos originales de referencia publicados (ó metanálisis)




	Paso 3.  

Adoptar un esquema terapéutico. En caso necesario se  completará y se propondrá el principio activo de elección, en base a los criterios de evidencia y de eficiencia definidos en este apartado

CRITERIOS PRIMARIOS: Eficacia y Seguridad
CRITERIOS SECUNDARIOS: Adecuación  y Coste
-En base a las evidencias de eficacia y seguridad  ¿hay más de un posible fármaco de elección? 

                    Solo hay uno -> Recomendar si la diferencia de  beneficio-riesgo es relevante, y está bien documentada. En caso de que el CEI e impacto económico sea muy alto, valorar ser selectivo (subgrupos de pacientes que más se pueden beneficiar). Ver detalles en texto.

  Hay más de uno -> Seguir con la evaluación. Los pasos siguientes sólo se aplicarán de forma sistemática para evaluar casos concretos en los que existe más de un fármaco indicado y con criterios primarios de relación beneficio/riesgo a priori similares.

Paso 3.1: Evaluar eficacia.
Partiendo del/los ensayo/s clínico/s (o metanálisis) Para cada fármaco que comparamos evaluar:

Evidencias de mayor eficacia:

-Magnitud del resultado de eficacia y relevancia

-Aplicabilidad a nuestros pacientes

-Nivel de evidencia SORT 

Evidencias de equivalencia de eficacia:

1 Ensayos directos de Equivalencia o No-Inferioridad
    1A Ensayos de Equivalencia. 


    1B Ensayos de No-Inferioridad.
2 Ensayos directos de superioridad 

    2A Ensayos estadísticamente significativos sin  relevancia clínica 

    2B Ensayos negativos p>0,05 con IC95% inferior a relevancia clínica 

3 Ensayos diferentes frente a un tercer comparador común 

4 Ensayos frente a comparadores diferentes 

5 Juicio clínico, opinión expertos, recomendaciones y guías clínicas
Paso 3.2: Evaluar Seguridad

Paso 3.3 Evaluar Beneficio riesgo comparado

Paso 3.4 Conveniencia o Adecuación

Paso 3.5 Coste

A-Medicamentos Equivalentes de eficacia y seguridad. Hacer estudio de minimización. Medir impacto económico

B-Medicamentos con diferencias pequeñas de eficacia y grandes de coste de adquisición: -CEI publicados y CEI datos propios. Medir impacto económico
Paso 3.6. Posicionamiento en 1ª linea y alternativas.
a-Si uno de los fármacos presenta diferencias sustanciales y contrastadas de su relación beneficio riego sobre los demás.

-Adoptar dicho fármaco como de elección.

-En caso de que la diferencia de coste sea muy elevada,  valorar bien la relevancia clínica de la diferencia del beneficio riesgo entre los fármacos para la misma indicación y calcular el CEI. En base a relevancia de resultados y CEI,  ajustar indicaciones al subgrupo de pacientes que más pueden beneficiarse.

b-Si hay más de un fármaco con una relación beneficio riesgo similar, ver en segundo nivel adecuación y coste, para elegir  

Si los fármacos presentan relaciones similares de  beneficio riesgo y uno de ello presenta ventajas sustanciales de adecuación: Adoptar dicho fármaco como de elección.

En caso de coste comparado muy elevado valorar bien la relevancia clínica de la diferencia del nivel de adecuación entre los fármacos para la misma indicación y calcular el CEI. En base a relevancia de la adecuación  y CEI,  ajustar indicaciones al subgrupo de pacientes que más pueden beneficiarse

c-Definir el fármaco de segunda línea, en casos específicos en que no esta indicado el de primera línea:
-a) en base a contraindicaciones, interacciones, alergias

-b) en base a falta de respuesta al fármaco de primera elección.
-c) en base a beneficio-riesgo por subgrupos. 

d-Otros pacientes con características especiales definir si precisan un fármaco alternativo.
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4 Otros centros de referencia

5 Boletines independientes
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