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Presentamos en este capitulo el circuito y las bases metodoldgicas para redactar
un informe de evaluacién en el hospital.

A- Circuito de evaluacion en el hospital

| Circuito evaluacién de nuevos medicamentos. Ejemplo Hospital Son Dureta

| Modelo solicitud que incorpora 12 evaluacion de evidencias |

I nforme de evaluacion realizado por € Servicio Farmacia con la
participacion de miembros de la comision.

-Estudio evidencia cientifica.

-Estudio farmaco-econdmico.

-Propuestas.

Informe presentado para solicitud de opinion y debate de otros
facultativos del mismo servicio que ha solicitado el nuevo farmaco.

| Inclusién en orden del dia de la comision. |

Discusion y toma decisiones en reunion la Comision de Farmaciay
Terapéutica:

-Aprobacion. Si, No. Equivalenciaterapéutica.

-Condiciones de uso.

El primer paso es la solicitud. Se dispone de un impreso que debe ser
cumplimentado por el facultativo que pide la inclusion de un nuevo medicamento en
la Guia. Esta peticion debe ir firmada por el médico solicitante y por el responsable
del Servicio. Las peticiones deben estar bien documentadas y acompafadas de
referencias bibliogréficas.

El segundo paso es la redaccion de un informe de evaluacién. Es realizado en
general por los farmacéuticos mas expertos en el area terapéutica y por el
farmacéutico del Centro de Informacion de Medicamentos. Participan como
revisores otros miembros de la Comision de Farmacia.

Se da difusién al informe para recoger la opinién del solicitante y de los miembros
del Servicio relacionado con el nuevo medicamento, que puedan realizar sus
aportaciones. Todo el proceso puede consultarse en las paginas de la intranet del
hospital

Se discute en la reunién de la Comision de Farmacia, invitando en ocasiones al
médico solicitante para escuchar sus propuestas y aclaraciones. Se toman las
decisiones, que basicamente son: incluir, no incluir, incluir con condiciones de uso
o incluir en programa de intercambio terapéutico.
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| Circuito evaluacién de nuevos medicamentos en un hospital comarcal. |

El circuito y método para la evaluacion en un hospital comarcal es basicamente el
mismo que en un hospital grande con especialidades.

Existen algunas diferencias y matices. El farmacéutico de un hospital comarcal
lleva acabo mudltiples funciones y actividades simultaneamente, lo que le dificulta
poder centrar su atencién en el estudio y evaluacién de un nuevo farmaco. Por el
contrario tiene la ventaja de la comunicacion y relacion 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 farmaco, tanto desde un punto de vista
clinico como econémico. En un hospital pequefio, el médico con criterios criticos y
rigurosos, es facil de identificar, y es un buen colaborador en el proceso de
evaluacion. Facilita que se puedan definir condiciones de uso del nuevo farmaco y
actualizar protocolos, y que luego se sigan de forma efectiva. En general, el circuito
de evaluacion en un hospital comarcal puede ser mucho mas simple y directo.

Aunque practicamente las novedades terapéuticas son las mismas para ambos tipo
de hospital, en los hospitales de especialidades se suele centrar el interés de la
evaluacion de nuevos medicamentos empleados por los servicios y las
especialidades mas sofisticadas (Ejemplos: medicamentos indicados en
trasplantes, medicamentos para pacientes de UCI, etc), mientras que el maximo
interés en hospitales comarcales, puede encontrase en areas mas generales ( Ej:
nuevos analgésicos) y en medicamentos con impacto posterior en el tratamiento
del paciente después del alta. La seleccion de medicamentos debe responder al
tipo de poblacion atendida en cada hospital, en este sentido las enfermedades, el
tipo de paciente de edad avanzada atendido usualmente en el hospital comarcal,
definira también el farmaco y la especialidad mas idénea a incluir en la GFT.

Un punto fuerte presente en los hospitales comarcales, es la relacion e
integracién con la asistencia primaria y las areas basicas de salud con el
hospital comarcal de referencia. Permite desarrollar las actividades de seleccion de
medicamentos de forma participativa y también la redaccion, difusion e
implantacion de GFT de atencion especializada/primaria (Tabla 1).

Tabla 1. Seleccion de medicamentos en Hospitales comarcales y en
Hospitales de especialidades. Algunos factores a tener en cuenta

Tipo de: Hospitales de especialidades | Hospitales comarcales

Medicamento Dirigido a patologias especificas | Menos selectivos y especificos

Farmacéutico Varios Farmacéuticos Farmacéutico Unico con multiples funciones.
"especializados" en areas Farmacéutico cerca de la gestion
funcionales y clinicas Farmacéutico cerca del médico

Médico Mayor especializacion, experto Patologias basicas. Accesibilidad

en areas, con participacion en
ensayos clinicos

Circuito de Méas Complejo Simple y directo
evaluacion
Relacion con Menos intenso Mas intenso

atencion primaria
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B- Modelo de solicitud de inclusidon. La guia GINF

El modelo de solicitud de inclusion de un medicamento mas completo empleado en
los hospitales de nuestro entorno, es el desarrollado por el Hospital Virgen del
Rocio de Sevilla. La Guia GINF (“Guia para la valoracién de inclusién de nuevos
farmacos”) consta de cuatro apartados generales, el mas exhaustivo de los cuales
es el dedicado a las evidencias sobre eficacia, efectividad y seguridad. ( ref.: J
Bautista Paloma J 2003. Ponencia sobre Estrategias de seleccion de medicamentos
Jornada Societat Catalana de Farmacia Clinica. Junio 2003).

El modelo de solicitud sigue una metodologia similar al de la Guia de Adquisicién
de Nuevas Tecnologias, que es el instrumento que utiliza la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, y que basicamente, pretende dar
respuesta, mediante un cuestionario estructurado que el solicitante debe
cumplimentar, a las siguientes cuestiones:

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

-Que el medicamento haya demostrado eficacia y seguridad en la indicacion
solicitada, en base a resultados de ensayos clinicos bien disefiados.

-Que el farmaco nuevo aporte alguna ventaja en eficacia, seguridad o
eficiencia frente a los farmacos incluidos para esta indicacion.

-Que el uso clinico a que se destina sea una patologia habitualmente
atendida en el hospital.

-Que el farmaco tenga una relacion coste-efectividad adecuada.

Los criterios de la Comision de Farmacia para proceder a la aprobacion del
farmaco se incluyen en un apartado del modelo de solicitud. Facilita que el médico
solicitante conozca los criterios usados por la Comisién de Farmacia y que se
presenten las evidencias que apoyan la introduccién del farmaco de una forma
ordenada y con rigor.

En el Hospital Son Dureta hemos adaptado con pequefias modificaciones dicha
Guia. Ver anexo 1.

En nuestra experiencia, el modelo de informe permite disminuir el nimero de
peticiones de inclusién, ya que so6lo se cumplimentan cuando la aportacion
terapéutica es relevante.

El grado de cumplimentacién de cada uno de los apartados es variable y, en

ocasiones se ha detectado que es realizado en la practica por el laboratorio
farmacéutico. La aportacion principal es la difusion de la imagen de rigor y

28



Manual para la evaluacién de nuevos farmacos en el hospital
Documentos XlII* Jornada Servicios de Farmacia de Hospitales Comarcales de Catalufia

Version n° 3. Noviembre 2003

objetividad de la comision de farmacia y terapéutica del hospital, y la aportacion de
datos e informacién basica para realizar posteriormente el informe de evaluacion.
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C- Modelo de informe de evaluacion.

El informe de evaluacion debe contener los aspectos mas relevantes para la
seleccion.

Los apartados de que consta son los siguientes:
1.-ldentificacion del farmaco y autores del informe.
2.-Médico que lo solicita y Servicios.
3.-Area descriptiva del medicamento.
4.-Area de farmacologia.
5.-Evaluacion de la eficacia.
6.-Evaluacion de la seguridad.
7.-Evaluacion econdmica.
8.-Indicaciones y servicios aprobados. Lugar en terapéutica y condiciones de
uso en el hospital.
9.-Bibliografia.

En la tabla 2 y en el anexo 2 se presenta con detalle cada uno de los apartados,
con los criterios empleados para su redaccion.

Tabla 2. Puntos mas importantes para redactar informe de evaluacion de
nuevos farmacos. Ver texto completo en el anexo 2

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME.

Farmaco (Nombre genérico). Autores del informe, Fecha de redaccion.

2.- SOLICITUD:

Facultativo que efectu6 la solicitud de inclusion del medicamento en la Guia
Farmacoterapéutica, Servicio y fecha.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Grupo terapéutico. Nombre comercial. Presentaciones, via de administracion y laboratorio
fabricante. Precio.

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas.
4.2 Mecanismo de accion.

4.3 Posologia.

4.4 Farmacocinética.

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 La eficacia se basara en los ensayos clinicos disponibles.

5.2 Se tabulan los ensayos clinicos comparativos del farmaco y se calcula la RAR (
Reduccion Absoluta del Riesgo). Cuando en los ensayos comparativos se presenten
resultados de eficacia con diferencias significativas, se calculara el NNT (Numero
Necesario de pacientes a Tratar, para conseguir una unidad de eficacia adicional).

5.3 Se especificaran si existen revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones.

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1 Descripcion de los efectos secundarios mas significativos (por su frecuencia o
gravedad).

6.2 Ensayos Clinicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. En este caso si es
posible se calculara el NNH.

6.3 Fuentes secundarias.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales.
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6.5 Prevencion de errores de medicacion.

7.- AREA ECONOMICA.

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

7.2Coste eficacia incremental. Cuando sea posible se calculara en base al NNT: Se
multiplica el coste de un tratamiento completo por el nimero de pacientes necesario para
producir una unidad de eficacia adicional.

7.3Estimacion del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual.

7.4Estimacion del impacto econémico global para el hospital en base a costes reales del
medicamento.

7.5Estimacion del impacto econémico sobre la prescripciéon de atencién primaria.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos. Lugar en terapéutica. Discusion y
consideraciones.

8.2 Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y conclusiones al hospital.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusion del farmaco va acompafiada con la propuesta de retirada de
algun otro farmaco.

8.5 Especificar si se produce algun cambio en el PIT (Programa de Intercambio
Terapéutico).

9.- BIBLIOGRAFIA.,

Referencias empleadas para redactar el informe.

En nuestra experiencia, el modelo de informe se puede emplear tanto para la
evaluacién de farmacos de la Comision de Farmacia y Terapéutica, como para la
Comisién de Infecciones, en este caso con unas pequefias adaptaciones que
incluyen por ejemplo un apartado de eficacia microbiolégica y eficacia clinica.

Se aplica para la evaluacién de los nuevos principios activos y también para las
nuevas indicaciones de medicamentos ya incluidos, cuando estas representan un
impacto importante a nivel econémico o terapéutico.

En el anexo 3 se pueden consultar los resultados obtenidos de la experiencia de
aplicacion de este esquema en el Hospital Son Dureta. Durante un periodo de 25
meses (Junio 2001-Junio 2003) se han realizado 28 informes de evaluacion, 21
para la Comisién de Farmacia y 7 para la Comisién de infecciones. En la pagina de
internet http://usuarios.lycos.es/[FARHSD/ENLACESEVALUACION.htm se puede
acceder al texto completo de dichos informes.
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D. Informe de evaluacion. Estructura, criterios de
redaccion y manual de procedimientos.

A continuacion se presentan los criterios de redaccion de cada apartado.

Punto 1: Identificacién del farmaco y autores del informe.

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME.

Farmaco (Nombre genérico). Autores del informe, Fecha de redaccion.

Bases: Usualmente el informe es redactado por un farmacéutico del Servicio
y por parte de al menos un médico miembro de la Comision de Farmacia.
Siguiendo un criterio de transparencia y difusion, los nombres de los autores
y revisores del informe se hacen constar en este primer apartado del
informe. De esta forma también se favorece que la redaccion y revisién se
haga con el mayor interés y rigor posible por parte de los autores.

Los médicos revisores se suelen elegir entre los que por sus conocimientos
0 por su especialidad estan mas vinculados al area terapéutica a la que
pertenece el medicamento.

En el caso de los informes de la comision de infecciones se nombra un
coordinador del informe y unos autores, que usualmente son tres facultativos
(incluyen un microbidlogo, un farmacéutico y un médico de la unidad de
enfermedades infecciosas). El coordinador es el encargado de la redaccion
del borrador inicial del informe y de realizar las reuniones necesarias para
discutir y consensuar su contenido, antes de su presentacion en la reunion
de la Comision.

Punto 2. Solicitud

2.- SOLICITUD:

Nombre del facultativo que efectu6 la solicitud de inclusion del
medicamento en la Guia Farmacoterapéutica, Servicio y fecha

Bases: La solicitud incluye la fecha de entrada. Como norma se establece
gue el medicamento sera evaluado por la Comisién de Farmacia en un plazo
maximo de 3 meses.

Punto 3. Area descriptiva
3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comudn Internacional; Grupo terapéutico formalmente
adjudicado en la clasificacion ATC "Anatomical Therapeutic Chemical"
actualizacion 2003; Nombre comercial; Presentaciones, via de
administracion y laboratorio fabricante (se incluiran todas las disponibles en
el mercado). Precio de Venta Laboratorio por unidad y presentacion.
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Bases: EL precio del medicamento es por unidad y precio oficial de venta
laboratorio. Se describe si esta disponible en envase clinico y en envase
normal. Los precios reales de posibles ofertas y descuentos se describen
méas adelante, en el apartado de andlisis economico, punto 7. La
clasificacion empleada es la de la ATC actualizada y adaptada.

Punto 4. Area farmacoldgica.

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

4.1 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafia (Ver ficha
técnica).

4.2 Mecanismo de accion. Grupo farmacolégico en que se incluye desde
el punto de vista de su mecanismo de accion.

4.3 Posologia. Dosis usual y duracién de tratamiento para cada una de las
indicaciones.

4.4 Farmacocinética. Se incluird si constituye un elemento diferencial y
decisivo.

Bases: En este apartado del informe reproducimos los aspectos mas
relevantes de la ficha técnica. Es importante la indicacién clinica
formalmente aprobada, la posologia y la duracion del tratamiento. En
general los aspectos de mecanismo de accion y de farmacocinética se
exponen de una forma muy resumida, ya que no suelen ser de interés para
los resultados de la evaluacion.

Tabla 3

EJEMPLO: Informe punto 4, area de accién farmacolégica
Acido zoledrénico (nforme 15-04-2002 de HSD)

Indicacién clinica formalmente aprobada en Espafia(*); Tratamiento de la
hipercalcemia inducida por tumor (HIT). Se entiende por HIT una concentracion de calcio
corregida respecto a albumina de 3 12 mg/dl (3 nmol/l)

Mecanismo de accién. Los bifosfonatos se unen a la matriz 6sea, disminuyendo la
actividad osteoclastica y previene la resorcién 6sea.

Posologia: 4 mg como perfusion intravenosa Unica durante 15 minutos.

Duracién tratamiento: Ensayo clinico de referencia solamente evalla una dosis Unica
(Major et al 2001). Formalmente no esta establecido su empleo en pacientes que no
responden a la primera dosis. En dos estudios aproximadamente una cuarta parte de los
pacientes refractarios a la primera dosis respondieron a una segunda dosis de 8 mg
Farmacocinética. Al igual que otros bifosfonatos el Zoledronato no se metaboliza y se
excreta inalterado por via renal. Un 44 +/- 18% de la dosis administrada puede
recuperarse en orina en 24 horas, el resto se une al hueso y se libera lentamente a la
circulacién. La semivida de eliminacion del Zoledronato en plasma es de 7 dias
aproximadamente. Concentraciones en plasma son detectables hasta 28 dias. El farmaco
permanece unido al hueso desde meses hasta afios.

(*)en el momento de redactar el informe.
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Punto 5 del informe. Evaluacion de la eficacia.

Este es uno de los apartados mas importantes del informe.

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA

5.1 La eficacia se basa en los ensayos clinicos disponibles.

5.2 Se tabulan los ensayos clinicos comparativos del farmaco: Se
presentan las RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo). Cuando en los
ensayos comparativos se presenten resultados de eficacia con diferencias
significativas, se calculara el NNT ( Numero Necesario a Tratar).

5.3 Se especificardn si existen revisiones sistematicas publicadas y sus
conclusiones.

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias.

5.1 La eficacia se basara en los ensayos clinicos disponibles.

Se realizard busqueda bibliogréafica de fuentes primarias, localizando los articulos
originales publicados en revistas mediante bases de datos bibliograficas (Ejemplos:
Med-line, lowa Drug Information System, informacién de los laboratorios u otras
fuentes disponibles). Se consultara los estudios disponibles en internet en las
paginas de la EMEA (Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos) y de la
FDA (Food Drug Administration) :

Bases: Para la evaluacion de un nuevo farmaco debemos basarnos en las
fuentes primarias. Esto es un punto clave y critico. El llamado ensayo
clinico “pivotal” es la fuente de informacién primaria sobre la que se basa
toda la evaluacion. Se trata del ensayo que ha justificado el informe
favorable del medicamento por parte de las agencias reguladoras (EMEA,
FDA) y la base de la ficha técnica. Este ensayo suele ser multicéntrico, con
participacion de investigadores de varios paises. En muchas ocasiones se
dispone de un unico ensayo clinico “pivotal”.

El acceso a la informacion contenida en dicho ensayo clinico se puede
realizar a varios niveles (ver fuentes de informacioén Utiles en anexo 4):

-Laboratorio farmacéutico.

En general dispone de folletos promocionales que exponen los datos mas
favorables para su producto. Deben conocerse bien, en primer lugar porque
nos ayudan en una primera fase a situar el farmaco y en segundo lugar
porque asi conocemos cual es el mensaje que recibira el médico sobre el
nuevo farmaco. En general los resultados del ensayo clinico pivotal se
expresan en forma de RRR (Reduccion Relativa del Riesgo) lo que permite
expresiones muy espectaculares e impactantes.

-Revistas.

El ensayo clinico “pivotal” suele estar publicado en una revista de gran
difusion. Cuando se trata de un medicamento nuevo su publicacién suele ser
reciente y facil de localizar en las bases de datos bibliogréficas usuales. El
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laboratorio también suele facilitar separatas del estudio original publicado,
aunque en algunas ocasiones se ha dado el caso de que el farmaco se haya
comercializado, pero el ensayo clinico no haya sido publicado. En estos
casos soOlo disponemos de la informacion suministrada por el laboratorio
fabricante en forma de monografias, y de los datos presentados en los
congresos.

-Agencia reguladora EMEA.

Otra fuente de informacion para acceder a los resultados del ensayo clinico
pivotal es el informe de evaluacion realizado por la Agencia Europea del
Medicamento EMEA, disponible en internet con acceso libre en la direccion
http://www.emea.eu.int/ . Son los denominados informes EPARs (European
Public Assessment Reports), que reflejan la conclusién cientifica alcanzada
por el comité en el proceso centralizado de la evaluacién y proporciona un
resumen de los argumentos para la opinion en favor de conceder una
autorizacion de la comercializacion para un producto medicinal especifico. El
apartado “scientific discussion” tiene aproximadamente 25 paginas y esta
disponible en internet de acceso libre y en formato pdf
(http://www.emea.eu.int/index/indexhl.htm). En la seccion de evaluacion
clinica estan los datos originales del ensayo clinico “pivotal” y los aspectos
mas relevantes en cuanto de eficacia, seguridad y riesgo-beneficio. En
ocasiones esta informacion se presenta de forma mas ampliada que la
publicacion en revista y también incluye un apartado final de discusién con la
opinién de los expertos de la agencia, o que nos permite contrastar la
informacion original en caso de que ésta esté publicada o bien disponer de
una fuente informativa alternativa en caso de que no lo esté ( Ver tabla 5).

Entre las limitaciones esta la falta de discusion sobre qué lugar puede
ocupar el nuevo farmaco en la terapéutica. Por otro lado se carece del
informe de la EMEA de los medicamentos retirados para la evaluacion o
presentados a una Agencia de evaluacién nacional por procedimiento de
reconocimiento mutuo de registro. Problemas que ya se han expuesto en el
capitulo 1.

-Agencia reguladora FDA.

En EEUU, la FDA es la responsable de realizar los analisis y evaluaciones (
disponibles en internet acceso libre, ver indice por nombre comercial en la
direccion http://www.fda.gov/cder/approval/index.htm y en la direccién
http://www.fda.gov/cber/products.htm). En opinion de algunos autores la
informacién que facilita la FDA es una informacion mas transparente que la
de la EMEA. Los andlisis de resultados y la discusion suelen ser mas
exhaustivos y las conclusiones presentan matices y diferencias con las de la
EMEA, lo que muchas veces nos puede ayudar a clarificar y formar nuestra
opinién (Tabla 4).
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Tabla 4.

EJEMPLO: Acceso a datos primarios del ensayo clinico pivotal.
Drotrecogina alfa en sepsis.

Fuentes de informacion primaria. Se dispone de un solo ensayo pivotal, el ensayo
“Prowess”. Podemos acceder a la informacion original en tres fuentes distintas

- La publicacion en revista: Bernard GP N Eng J Med 2001, 344: 699-709. Publicado en
2001.

-EMEA: El informe EPAR consta de 37 paginas. Ver apartado scientific discusion con la
evaluacion clinica. Disponible en internet 2002.

-FDA: Informe consta de 157 péaginas s6lo de evaluacion clinica. Disponible en internet
2001.

Tabla 5.
EJEMPLO: Matizaciones aportadas en el informe de discusion

cientificay conclusiones informe EMEA.

Drotrecogina alfa en sepsis.

EMEA 2002: CPMP/2471/02: ElI Comité de Especialidades Farmacéuticas de la EMEA
recomendo: la concesion de la autorizacién de la comercializacion de la Drotrecogina alfa
“en circunstancias excepcionales” debido a que en el estado actual de conocimiento
cientifico el solicitante no puede proporcionar informacion exhaustiva sobre la seguridad y
la eficacia del medicamento, y que “el titular de la autorizacion de comercializacién
presentara informacién adicional sobre la posible interaccion entre Drotrecogina alfa
activada y Heparina, asi como informacién sobre los casos de sangrado provocados por
éste medicamento. Todos los estudios adicionales seran objeto de un cuidadoso
seguimiento y sus resultados examinados por el Comité de Especialidades Farmacéuticas.

5.2 Forma de presentar los resultados de los ensayos clinicos en el informe.

Se tabularan los ensayos clinicos comparativos del farmaco evaluado
respecto a producto de referencia.
-En la tabla se expondran los resultados principales y secundarios
mas relevantes, la magnitud de las diferencias entre los grupos (la
Reduccién Absoluta del Riesgo o RAR entre las opciones evaluadas)
y el nivel de significacién estadistica.
-Cuando en los ensayos comparativos presenten resultados de
eficacia con diferencias significativas, y las variables son categéricas,
se calculara y hara constar el NNT (Numero Necesario de pacientes
a Tratar, para conseguir una unidad de eficacia adicional).
-Evaluar la aplicabilidad y utilidad practica de los resultados.

Bases:
a) Identificacién de resultados del estudio de interés para la evaluacion.

Debemos extraer del ensayo clinico pivotal la maxima informacion util para
determinar las ventajas del nuevo farmaco.

-Resultados principales:

Hay que identificar los resultados principales que dan respuesta al objetivo
previamente definido como tal en el método y para el cual se ha disefiado el
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estudio y calculado el tamafio de la muestra. En general estos resultados ya
vienen en el resumen del ensayo publicado.

Este resultado suele presentarse como variable final consistente (mortalidad,
curacién); en otros casos el resultado principal es una variable intermedia.
En ambos casos incluiremos en el informe cual es la definicion de dicha
variable.

Ademas del resultado principal, deberemos identificar qué resultados
secundarios y qué resultados de andlisis de subgrupos nos pueden ser de
utilidad.

-Resultados secundarios. Nos aportan informacion adicional en los casos
siguientes:

-Ensayos en los que la variable utilizada para evaluar el objetivo
principal es de dudosa relevancia clinica y en cambio los resultados
secundarios aportan informacion sobre resultados de impacto clinico
(Ver tabla 6).

-Ensayos en que el resultado principal se expresa en forma de una
variable compuesta que engloba variables simples. El andlisis de
éstas Ultimas de forma individual o desagregada nos puede dar
informacion adicional, sobre todo como en el caso anterior, si alguna
de éstas se relaciona mejor con la efectividad clinica (Ver tabla 7).

-Datos de subgrupos. De existir en el ensayo clinico subgrupos de
pacientes con una relacion de eficacia diferente, ello es importante
para estratificar y establecer un protocolo de indicacion del farmaco.
La estratificacién de los pacientes segun los resultados de eficacia de
cada subgrupo, nos ayudara a definir las condiciones de uso en el
hospital que son las propuestas que normalmente elaboramos en las
Comisiones de Farmacia (Ver tabla 8).

Si se presentan diferencias estadisticas significativas de eficacia en
un subgrupo y la magnitud es clinicamente relevante vale la pena
exponerlo en el informe de evaluacion. Si las diferencias no son
significativas, ello no implica automaticamente que las opciones sean
de eficacia equivalente, debera tenerse en cuenta el tamafio muestral
del subgrupo, si éste es muy grande como suele ocurrir en los
ensayos pivotales seguramente se debera a que la que la magnitud
de la diferencia en el subgrupos es muy pequefia, en funcion de su
importancia desde el punto de vista clinico podemos valorarla.

Los resultados de eficacia en los subgrupos deben ser
cuidadosamente estudiados; ver si estan definidos previamente en el
método y por tanto si existe una hipotesis que precede al andlisis, si
hay plausibilidad biol6gica, etc.
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Cuando la diferencia de eficacia (RAR) en un subgrupo particular es
muy diferente que la del resultado global, es mas 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
tamafo muestral pequeio del primero. En este caso hay que valorar
si la magnitud del resultado es similar al global y al del grupo
complementario. Si es asi, aunque no sea estadisticamente
significativo, no podemos pensar que sea realmente diferente.

Los resultados secundarios de los andlisis post-hoc, es decir no contemplados
inicialmente en el apartado objetivos y métodos del ensayo, suelen aportar
informacion adicional sobre el resultado principal, pero estan sometidos a sesgos
importantes, y en general hay que ser cautos en su interpretacion. Especialmente
criticable es la practica de ir “de pesca”, es muy posible que si realizamos multiples
agrupaciones diferentes, en alguna de ellas apareceran diferencias estadisticas
significativas producidas por el azar (Ver tabla 9).

Tabla 6

EJEMPLO: Datos de interés para la evaluacién. Resultado principal
y resultados secundarios.

Ensayo clinico IMpact, que compara placebo y Palivizumab en prevencién de la
infeccidn por Virus Sincitial Respiratorio (VSR).

Ref: The Impact-RSv study group. Pediatrics, 1998, 102: 531-37

Tipo de resultado | Variable % de eficacia Significaci

Palivizumab | Placebo |9n- (P)
(N=1002) (N=500)
Resultado principal | Pacientes hospitalizados por VSR 4,8 % 10,6 % <0,001
Resusltados Ingresos UCI 1,3% 3% =0,026
secundarios Necesidad de ventilacion mecanica 0,2% 0,7% ns
Mortalidad por VRS durante hospitalizaciéon 0% 0,2% ns
Tabla 7

EJEMPLO: Datos de interés para la evaluacion. Resultados
primarios ( variable compuesta) y secundarios ( variable

desagregada)
Ensayo clinico Penthatlon que compara Fondaparinux y Enoxaparina en prevencion

de tromboembolismo venaosos (TV) en cirugia electiva de cadera.
Ref Turpie AG Lancet 2002, 359:1721-6

Tipo de resultado Variable % de eficacia Significaci
Fondaparinux | Enoxaparina 6n. (p)
n= 787 .n=797
Resultado principal. TV sintomatica, asintomastica o 6,1% 8,3% ns
Variable compuesta embolia pulmonar dia 11
Resultados TV asintomatica proximal dia 11 1,7% 1,2% ns
secundarios, variables | TV asintomatica distal dia 11 4,3% 6,7% 0,037
individuales TV sintomatica dia + EP 11 0,9% 0,1% 0,006
desagregadas
Tabla 8

EJEMPLO: Datos de interés para la evaluacién. Resultado principal
y andlisis de subgrupos.

Ensayo clinico de Peg interferon alfa 2.b en combinaciéoncon Ribavirina y Interferonalfa

2-b en combinacidn con Ribavirina para tratamiento Hepatitis C Crénica.
Ref Manns MP. Lancet 2001; 358:958-65
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Tipo de resultado | Variable: Respuesta viral sostenida a % de eficacia Signifi
las _24 semanas dgl final de un PegIntrén 1,5 Interferon cacion.
periodo de tratamiento de 48 mcgKg/sem + Rbv | alfa2b + Rbv (p)
semanas.

Resultado principal. | Total pacientes 54% 47 % 0,01

Resultados Pacientes con virus genotipo 1 42% 33% 0,02

subgrupos Pacientes con virus genotipo 2-3 82 % 79 % ns

Tabla 9

EJEMPLO: Datos de interés para la evaluacion. Resultado principal
y analisis post-hoc.
Ensayo PROWESS Drotrecogin/Proteina C activa vs placebo
Bernard GP NEJM 2001, 334. Informes EMEA y FDA

Variable La variable clinica principal Eficacia signif
correspondié a la mortalidad, de cualquier | Drotrecogina alfa Placebo (n= |icaci
causa, tras un periodo de 28 dias tras el (n=840) 850) onp
inicio de la infusion

Resultado Total pacientes 30,8 % 24, 7% 0,005

principal

Resultados APACHE Il >/= 25 30,9 % 43,7 % S

analisis post- | APACHE Il < 25 19 % 19 % ns

hoc Disfunciones organica aguda basal Dos o 26,5 % 33,9% S
mas 20,2% 23,9% ns
Disfunciones organica aguda basal <Dos

b) Forma de expresion de los resultados de los ensayos clinicos en las
publicaciones.

Manejar y familiarizarse con la forma de presentacion de resultados en los ensayos
clinicos publicados es imprescindible para interpretar los ensayos y las evidencias
(Ver apartado A del capitulo I1).

En la mayoria de los estudios pivotales se emplean variables binarias de tipo "si" 0
"no", para la obtencién de los resultados principales (ejemplos: % de muerte de
pacientes, % curacion de pacientes, % de pacientes con determinada respuesta
clinica). Es habitual transformar las variables continuas y presentarlas en binarias
en la publicacion original.

La forma de expresar los resultados puede ser diferente y es necesario
familiarizarse con los distintos indices y sus relaciones. Muchas veces los
resultados se expresan en medidas relativas, sobre todo la Reduccion del Riesgo
Relativo (RRR), ya que de esta forma se obtienen valores mas espectaculares y
aparentes. También con frecuencia se usan el Riesgo Relativo (RR) y el Odds
Ratio (OR) que se han incorporado como elementos de expresion de resultados no
solo en los estudios observacionales, sino también a los ensayos clinicos y a los
meta-analisis.

Las formas habituales de presentacion de resultados son:
Medidas absolutas:

-Reduccién Absoluta del Riesgo (RAR)
-NUumero Necesario a Tratar (NNT)
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Medidas relativas:
-Riesgo relativo del grupo tratamiento respecto al grupo control
(RR)
-Reduccion Relativa del Riesgo ( RRR)
-Odds ratio (OR)

Ver ejemplos de concepto y calculo en la tabla 10.

Tabla 10

EJEMPLO. Forma de presentar los datos de eficacia de un ensayo clinico.
Ejemplo sobre resultados de mortalidad de un ensayo clinico en que el Grupo A corresponde al
grupo control y Grupo B al grupo intervencion.

Formula Terminologia Célculo y resultado

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

B Riesgo  (incidencia, proporcién)  grupo | Ejemplo 15/100 = 15 % =0,15
intervencion

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

1/(A-B) NNT (Numero Necesario a Tratar). Es decir|1/(0,2-0,15) = 20
gue es igual a 1/RAR

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

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

0,706
[ (A-B) / A ] x| RRR (Reduccion Relativa del Riesgo). Es|[ (0,2-0,15)/0,2] x 100 = 25%
100 decir que esigual a 1-RR =0,25

B’= casos/no casos grupo intervencion: 15/85 = 0,176
A’= casos/no casos grupo control: 20/80 = 0,25

Tabla 11

Alerta con la forma de presentar los datos de eficacia:

Los % relativos

Ejemplo, si un farmaco disminuye la mortalidad de un 6 % a un 3 %, podemos decir realmente
que :

-Ha disminuido la mortalidad un 3 % en términos absolutos (6% -> 3%) (RAR).
-Ha disminuido la mortalidad un 50 % en términos relativos (6% -> 3%) (RRR).

-Ha aumentado la supervivencia del 94 % al 97%, es decir un 3,2% en términos relativos
(RRR)

En todos los casos decimos la verdad

Por ello es mejor hablar en términos de RAR (Reduccién absoluto del riesgo), que todos
entendemos de forma més clara y precisa.

En el tema A del capitulo lll, se desarrolla de forma ampliada dichos conceptos:
indices relativos y absolutos, relaciones entre ellos y forma de calcularlos e
interpretarlos.
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c)-Forma de presentar la tabla de resultados en el informe de evaluacion
-Se recomienda emplear medidas absolutas:

Aunque en el ensayo los resultados de eficacia suele presentarse en forma
de medidas de relativas, para nuestro propdsito es mejor emplear las
medidas absolutas, ya que nos facilitan una lectura e interpretacion mas
apropiada de las diferencias de eficacia. Por ello conviene extraer los datos
del ensayo clinico original y expresarlos en nuestro informe de evaluacion de
la siguiente forma:

- Resultado de eficacia de cada grupo en %
- Reduccion absoluta del riesgo (RAR) en %
- Numero Necesario a Tratar (NNT)

Se tabularan los EECC comparativos del farmaco evaluado respecto a
producto de referencia, (es decir respecto a placebo o a medicamento
control o a no tratamiento).

Presentacion de resultados segun el siguiente esquema orientativo:
Referencia xxx,
n° de pacientes estudiados. (Ejemplo xxx pacientes)

Parametro | % de eficacia RAR. Reduccién Calculo del NNT (Numero

medida absoluta del Signi | necesario a tratar)NNT = 100/ (%

eficacia riesgo ficaci | eficacia Grupo estudio -% eficacia
6n Grupo control)= 100/ (a-b)

(Ejemplo: % | Grupo Grupo a-b=90%- p<0, | En el ejemplo: NNT = 100/ (90 -

de estudio (a) | control (b) | 70%=20% 05 70) = 100/20 = 5.

curaciones | (Ejemplo: | (Ejemplo:

clinicas) 90 %) 70%)

Ver ejemplo en tabla 12.

Tabla 12

EJEMPLO. Forma de presentar los resultados en el informe.
Ensayo PROWESS Drotrecogin/Proteina C activa vs placebo Bernard GP NEJM 2001, 334: 609

La variable clinica principal Eficacia RAR p NNT
correspondi6 a la mortalidad, de Porcentaje de mortalidad
cualquier causa, tras un periodo de 28 Drotrecogina (n= | Placebo (n= 840)
dias tras el inicio de la infusion 850)
24,7% 30,8 % 6,1% 0,005 16,3

-Concepto y calculo de NNT

El NNT es el numero necesario de pacientes a tratar para producir una
unidad adicional de eficacia. EI NNT, es un dato facil de obtener de los
resultados de los ensayos clinicos, siempre y cuando la medida de eficacia
venga expresada en forma de una variable binaria, forma que es cada vez
mas habitual en la presentacion de resultados de los ensayos.
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El NNT nos es util para dimensionar la eficacia del farmacos mediante la
expresion del grado de “esfuerzo” a realizar para conseguir una unidad
adicional de eficacia. Mas adelante nos sera muy util para célculos
farmacoeconomicos.

Célculo del Nomero necesario de pacientes a tratar (NNT)
EI NNT es el inverso de la reduccion del riesgo absoluto (1/RAR) y se puede calcular a
partir de los resultados de eficacia de un ensayo clinico, aplicando una sencilla formula
Numero Necesario a|Resultados de un ensayo clinico:
Tratar a. Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el nuevo
farmaco con resultados de eficacia (brazo experimental).
100 b: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con placebo o con
NNT = - el farmaco de referencia con resultados de eficacia (brazo
a-b control).
a-b: Reducciéon del riesgo absoluto (RAR) expresado en
porcentaje.

-Valor de p y del 1C95%

En la tabla también incluiremos:
-Grado de significacion estadistica o valor de p
-Intervalo de Confianza al 95% (IC95%) en los indices RAR y NNT

-Significacion estadistica. ¢Se presentan diferencias significativas? Se
expresa como un valor de p<0,05 habitualmente, es interesante también
tener en cuenta el tamafio de muestra de cada grupo porque nos ayuda a
interpretar mejor el resultado

-Intervalos de confianza. El verdadero efecto de un tratamiento es
desconocido. Si se hubiera estudiado una muestra de sujetos diferentes, se
habria obtenido una estimacién probablemente similar, pero no exactamente
igual. Los Intervalos de Confianza nos informan del rango dentro del que se
encuentra el verdadero valor. Ademas de saber si el resultado es 0 no
estadisticamente significativo, el IC permite conocer entre que limites
es probable que se encuentre la verdadera magnitud, y ver si incluye o
excluye el minimo valor considerado de relevancia clinica. El intervalo
de confianza disminuira al aumentar el tamafio de la muestra. El intervalo de
confianza (IC) del 95 %, que es aquel intervalo entre cuyos limites se tiene el
95 % de confianza de que se encuentre la verdadera magnitud del efecto. EL
IC presenta grandes ventajas respecto al grado de significacion estadistica.

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

Cuando el IC se aplica a la estimacion de un RR o una OR, no se presentan

diferencias estadisticamente significativas cuando el IC 95% incluye el valor
1.
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La mayoria de las publicaciones incorporan actualmente los 1C95%, pero no
siempre. Para el calculo de los intervalos de confianza del NNT y los otros
otras medidas, hay programas que permiten ayudarnos (Tabla 14).

Tabla 13
Célculo de NNT, RR, OR y RRA con intervalos de confianza 95 %
Programas de acceso libre en internet

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

“EBM calculator” http://www.cebm.utoronto.ca/pal m/ebmcal c/ebm.zip (gratuito). Es un programa
para agendas PDA tipo PALM

“UBC Clinical Significance Calculator”
http://www.healthcare.ubc.ca/cal ¢/clinsig.html http://www.healthcare.ubc.ca/cal c/clinsig.html

“Calculador sisa” http://home.clara.net/sisa/two2hlp.htm

Otros programas estadisticos de acceso libre en inter net:
http://www.fisterra.com/material/investiga/program_internet/program_internet.htm

Nota: Para calcular €l IC, debe conocerse: - el n de cada grupo y los resultados de eventos ( +/-) cada
grupo para hacer latablade 2 x 2. Si se dispone del n'y del %, pueden obtenerse con una simple
calculadora

Generalmente los intervalos de confianza sélo los exponemos en la tabla
cuando hay diferencias estadisticas significativas (p<0,05). Ejemplo de
intervalos de confianza en tabla 14.

Tabla 14
EJEMPLO: Forma de presentar los resultados en el informe. Tabla

definitiva.

Ensayo clinico en cirugia electiva de cadera que compara Fondaparinux y Enoxaparina. 2275 pacientes
(estudiados para eficacia 1584). Inicio administracién: Fondaparinux 4-6h después de intervenciéon. Enoxaparina
30mg/12h con dosis inicial 12 —24 h después de intervencion. Duracion del tratamiento en ensayo 9 dias pero un
25-28% de los pacientes recibieron profilaxis prolongada, Ref: Turpie, 2002. Lancet 2002; 359:1721-6

N otas : Los IC 95 se han calculado con el programa x. Los IC solo los incluimos cuando p<0,05.

Resultados evaluados en el |Fondaparinu | Enoxaparin | RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
estudio x 2,5mg/24h |a
30mg/12h

TV (TVP, EP, venogréfica) dia 11 6,1% 8,3% -2,1% ns -

-TV proximal 1,7% 1,2% +0,5% ns -

-TV distal 4,3% 6,7% -2,5% (0,0 a-5,6) | 0,037 40 (21-410)

- TV sintomatica 0,9% 0,1% +0,8%(0,0 a +1,9) | 0,006 125 (73-445)
Embolias pulmonares fatales dia 49 0,1% 0,2 % -0,1% ns --

En la presentacion de resultados o en el apartado de la discusion cientifica
de algunos estudios y sobre todo en articulos promocionales, se exponen
resultados de eficacia no significativos estadisticamente. En estos casos la
aplicacion de los IC 95% nos puede dar una idea mas aproximada de la
tendencia del resultado. Si queremos ser estrictos también podemos aplicar
IC 95% a resultados de seguridad, por ejemplo es frecuente un aumento de
% no significativo estadisticamente de un determinado efecto adverso en el
grupo estudio respecto al grupo control, el IC 95% nos orientara hasta que
punto puede ser importante la diferencia.
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d)-Evaluar la aplicabilidad y utilidad practica de los resultados

La decision debe estar bien apoyada por la evidencia. Es importante
determinar la validez interna y la validez externa o aplicabilidad del ensayo
clinico pivotal a nuestro pacientes. El tema de la validez interna se trata en el
capitulo Ill de estos apuntes, por lo que no vamos a desarrollarlo aqui en
profundidad, pero la evidencia y fuerza de las conclusiones del informe
dependen de ella.

En cuanto a la aplicabilidad, es conveniente tener en cuenta las siguientes
cuestiones sobre la utilidad practica de los resultados del ensayo.
Responder a unas simples preguntas nos ayudan a centrar el tema:

¢Es el farmaco con que se compara, el estandar adecuado y el que
se emplea en la practica habitual de mi hospital? Si, No

¢En caso de que el farmaco de comparacion no sea el estdndar de mi
hospital, aporta el ensayo pivotal evidencia indirecta de utilidad? Si,
No.

¢Las caracteristicas basales de mis pacientes son similares a las del
ensayo? Si, No. Ver criterios de inclusion y exclusion.

¢ Los resultados pueden aplicarse a mi practica? Si ,No.

¢ El seguimiento clinico y asistencial de mis pacientes es similar a las
del ensayo? Si No.

-En los ensayos en que se utiliza una variable intermedia, ¢es ésta
consistente con el resultado final?

.Se han tenido en cuenta todos los desenlaces clinicamente
importantes?

Tabla 15
EJEMPLOS.

Ensayos clinicos pivotales con limitada utilidad practica

En que no se compara con €l estandar en nuestro medio

-Tobramicina solucion para jnhalaciones se compara con placebo no con colimicina
-Peg-interferon alfa 2-a se compara con interferon alfa, no con peg-interferona alfa 2-b
-Voriconazol en aspergillosis invasora se compara con Anfotericina B deoxicolato, no con
Anfotericina liposomal

Caracteristicas basales de | os pacientes

-Drotrecogina alfa en ensayo Prowess

Seguimiento clinico y asistencial

-Fondaparinux, los ensayos se basan en deteccion de trombosis por venografia, procedimiento
diagnéstico no usado en clinica.

Las evidencias de superioridad.
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Para considerar un farmaco superior a otro y justificar su inclusién en
el hospital, debemos tener en cuenta dos puntos basicos mas:

-Valorar si la magnitud del efecto tratamiento es de
relevancia clinica.

-Los datos de subgrupos y el andlisis pormenorizado del
ensayo son de gran interés para determinar al final las
condiciones de uso del nuevo farmaco. Ello ayuda a delimitar
los subgrupos de pacientes que mas 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 pequefios
grupos de pacientes y condiciones de uso estrictas.

Las evidencias de equivalencia terapéutica

La decision de incluir un nuevo medicamento como equivalente
terapéutico, se realiza segun las evidencias. Diferentes tipos de
estudios nos aportan informacion para la toma de decisiones:
-Ensayos pragmaticos y estudios observacionales
-Ensayos directos entre dos opciones con el objetivo de
demostrar equivalencia o no inferioridad. (ejemplo Alteplasa y
Tenecteplasa en infarto agudo de miocardio)
-Estudios directos entre dos opciones con el objetivo de
demostrar superioridad pero no aparecen diferencias
estadisticas significativas entre las opciones
-Evidencias indirectas por la existencia de ensayos con un
tercer comparador (ejemplo Peg interferon alfa 2.b y Peg
interferon alfa 2-a en tratamiento de Hepatitis C crénica)
Cada una de las circunstancias siguientes requiere un analisis
distinto. Ver en capitulo Il tema B.

5.3 Revisiones y metandlisis: Forma de presentar en el informe.

Se especificaran si existen metaanalisis o revisiones publicadas y sus
conclusiones.

Bases:

Metanalisis. Aproximadamente la mitad de los nuevos medicamentos
vienen apoyados por mas de un ensayo clinico. A veces se trata de dos
ensayos formalmente diferentes pero realizados exactamente con la misma
metodologia (indicacion, criterios de inclusion, seguimiento, etc). En otras
existen ensayos para diferentes indicaciones (Ej Fondaparinux). Si se
dispone de metanalisis publicados, sus resultados expresan las diferencias
entre grupo intervencion y control de forma mas significativa, al ampliar el
tamafio muestral total. Ello es de interés para determinar los datos de
eficacia pero sobre todo los de seguridad. El objetivo de los ensayos suele
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ser la busqueda de diferencias en eficacia entre las opciones estudiadas y el
tamafo muestral se calcula para ello. Cuando la incidencia de un efecto es
baja, no suelen aparecer diferencias estadisticas significativas en un ensayo
individual, y en cambio es posible si que se muestran en el metanalisis. La
forma de presentar los resultados en el informe de evaluacién sera
similar ala de un ensayo individual.

Tabla 16
EJEMPLO: Presentacion de datos metanalisis en el informe.

Fondaparinux (Metanalisis Turpie, 2002). Se presentan resultados de 4 ensayos primarios. En total 7344
pacientes ( evaluados para eficacia 5385 pacientes (73 %))..Duracion del tratamiento en ensayo 9 dias pero un 41
% de los pacientes recibieron profilaxis prolongada. Las hemorragias graves se produjeron en la zona operatoria en
78% de los pacientes.

Resultados de eficacia Fondaparinux | Enoxaparina | RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
TV (TVP, EP, venografica) dia 11 | 6,8% 13,7% -6,4%(-4,9 a -8,0) p<0,001 | 15,5(13-20)
-TV proximal 1,3% 2,9% -1,6%(-0,8 a -2,3) p<0,001 | 64,1(42-112)
-TV distal 5,2% 10,8% -5,6%(-4,2 a -7,0) p<0,001 | 17,8(14-24)
-TV sintomatica 0,6% 0,4% +0,2% ns --

Embolias pulmon. fatales dia 49 | 0,3% 0,3% 0% ns -
Resultados de seguridad Fondaparinux | Enoxaparina | RAR (IC 95%) P NNH (1C95%)
Hemorragias mayores 2,7% 1,7% +0,9% (+0,2 a +1,6) | 0,008 109 (63-417

Cuando los ensayos incluidos en el metanalisis son para indicaciones
clinicas diferentes nos puede interesar representar los resultados de cada
ensayo de forma independiente, pues puede ser de utilidad ver si los
resultados de cada uno son distintos y nos ayudan a establecer condiciones
de uso diferentes, de forma similar a como se hace en los analisis de
subgrupos.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias en el informe

Opiniones de expertos expresados en recomendaciones o Guias de practica
clinica, editoriales de revistas.

Bases: Las fuentes secundarias de revision critica que analizan los nuevos
farmacos pueden ser de gran ayuda, fundamentalmente las evaluaciones
realizadas por algunas revistas y boletines independientes, sin embargo hay
gue tener en cuenta que no sustituyen el andlisis de la fuente primaria.

Evaluaciones publicadas. La revista Prescrire aporta analisis muy actuales
y rigurosos. Micromedex Drug Dex tiene un apartado con estudios
comparados y del lugar del farmaco en terapéutica. Las evaluaciones de
medicamentos para atenciobn primaria de diferentes comunidades
autonomas, las publicadas por diferentes hospitales también (Ver anexo 4
fuentes de informacién para elaborar informes).

Opiniones. Las editoriales publicadas en las revistas, la mayoria de veces

en el mismo numero en que se ha publicado el ensayo clinico pivotal,
también nos son de gran interés.
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Tabla 17

EJEMPLO punto 5.3: Evaluacién de fuentes secundarias
Evaluacion de fuentes secundarias incluidas en informe Atosiban ( 26-02-03)

-Micromedex 2003: El papel de la Oxitocina en el parto prematuro es controvertido.
Deberia poder identificarse a las pacientes con una sensibilidad aumentada a Oxitocina
como requisito para usar el Atosiban de una forma amplia. Hasta que no se disponga de
estudios, Atosiban debe considerarse como alternativa en pacientes con factores de riesgo
o con efectos adversos inaceptables con la terapia tocolitica convencional.

-Prescrire 2002 expone que no esta demostrado que Atosiban sea mas eficaz que los
beta-2 estimulantes, ni que placebo. La Gnica ventaja es de menos efectos adversos en las
pacientes, especialmente cardiovasculares, aunque con los beta-2 estimulantes es
excepcional que éstos sean graves. No diferencias en edema agudo de pulmon. Nifedipino
es una buena alternativa pero no esta formalmente aprobado.

-PAM 2002. La eficacia de Atosiban es superponible a la de los otros agentes beta-
adrenérgicos y su perfil de seguridad mejor. Nifedipino puede considerarse como una de
las mejores opciones tanto en seguridad como en eficacia.

Guias de Practica clinica (GPC) recomendaciones de expertos. Las
recomendaciones de expertos de sociedades cientificas pueden ser utiles,
pero en este caso las conclusiones a las que se llega deben ser observadas
con cautela. Mas interesante es disponer de una GPC redactada desde el
punto de vista de una institucion por profesionales independientes y que
aplican una metodologia objetiva de MBE. Incluso en este caso, muchas
GPCs se basan exclusivamente en la evidencia de eficacia y no tienen en
cuenta los estudios de economia de la salud. Por otro lado las GPC, a
veces no son tan independientes y contienen sesgos promocionales.

Tabla 18
Bibliografia de interés.

Guias de Practica Clinica
-Potential benefits, limitations, and harms of clinical guidelines. Woolf SH, Grol R,
Hutchinson A, et al BMJ 1999; 318:327-330.

-Healthcare rationing-are additional criteria needed for assessing evidence based clinical
practice guidelines ?. Norheim OF: BMJ 1999; 319: 1426-1419

ted Incorporation of Economic Analyses in Clinical Practice Guidelines Joel F. Wallace et al
Journal of General Internal Medicine Volume 17 Issue 3 Page 210 - March 2002:

-How to develop cost-conscious guidelines. Eccles M, Mason JA http://www.ncchta.org

Como fuentes de informacion para acceder a GPC publicada, ver anexo 4

Tabla 19
EJEMPLO de fuentes secundarias. Guias de Préactica Clinicay
recomendaciones de expertos
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Informacion de GPC incluidas en el informe Peginterferon alfa 2-a en informe HSD 26-02-
03

5.4Evaluaciéon de fuentes secundarias. Opiniones de expertos expresados en
recomendaciones o Guias de practica clinica.

-National Institutes of Health: Documento de consenso para el Manejo de la Hepatitis C
crénica publicado por el de junio de 2002 y revisado por Ultima vez en septiembre de
2002. En dicho documento se establece que los interferones pegilados combinados con
ribavirina son mas efectivos que el interferon estdndar mas ribavirina o que los interferones
pegilados en monoterapia. Establece que ambos interferones pegilados (alfa-2a y alfa-
2b) son similares en cuanto a respuesta viral sostenida cuando se combinan a
ribavirina, y afirma que en los genotipos 2 o 3 la respuesta viral sostenida es similar con
el interferén estandar, por lo que éste puede utilizarse para tratar dichos genotipos.
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Punto 6 del informe: La seguridad

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1 Descripcion de los efectos secundarios mas significativos (por su
frecuencia o gravedad)

6.2 Ensayos Clinicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. En
este caso si es posible se calculara el NNH

6.3 Fuentes secundarias.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

6.1 Descripcion de los efectos secundarios mas significativos (por su
frecuencia o gravedad) y su incidencia en % ( Ver en informe técnico y ensayos
clinicos).

Bases: En ficha técnica del producto consta una lista de los efectos
secundarios detectados del nuevo medicamento en los ensayos clinicos
precomercializacién. Hay que tener en cuenta que el disefio y el calculo del
tamafio de la muestra de un ensayo clinico se realizan segun su objetivo
principal, que en la mayor parte de los casos es demostrar una mayor
eficacia. El tamafio de la muestra no suele definirse para determinar
diferencias en efectos adversos. En relacion a estos ultimos, mucha veces
en los ensayos clinicos 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 Unicamente
podemos extraer datos parciales sobre diferencias de seguridad.

Tabla 20
EJEMPLO. Presentacion datos de seguridad en el informe.

Zoledronato en hipercalcemioa indicuida por tumor. Informe.

-Efectos adversos.

Se presentan en un 21 % de los pacientes a la dosis de Zoledronato 4 mg. La fiebre es muy
habitual y otras reacciones adversas habituales (incidencia 1-10 %) son pancitopenia, fatiga,
artralgia, nauseas, hipocalcemia, hipofosfatemia, confusion, aumento de niveles de
creatinina, alteraciones del gusto, sed. (Ficha técnica)

Tabla 3. Efectos adversos en ensayos clinicos comparativos

Zoledronato 4 mg Pamidronato 90 mg

Fiebre 44,2 % 33%
Artralgia 8,1% 19%
Mialgia 23% 1,0%
Hipocalcemia 5,8 % 19%
Hipofosfatemia 12,8 % 19%
Hipokalemia 116 % 155 %
Hipomagnasemia 10,5 % 49 %
Fallo renal agudo 12% 0%
Funcion renal anormal 4.7 % 1%
Uremia 23% 0%
Anormalidad ocular 5,8 % 49 %
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En la tabla se observan las reacciones adversas de Zoledronato 4 mg de forma comparativa
con Pamidronato 90 mg (Informe EMEA 2001). Se observa una mayor incidencia con
Zoledronato, sin embargo el informe de la EMEA concluye que en los ensayos clinicos
realizado en pacientes con hipercalcemia por tumor, el perfil global de seguridad de
Zoledronato y Pamidronato fue similar en cuanto a tipo y gravedad

Efectos adversos a nivel renal: La EMEA también expone que los efectos adversos
renales son mas frecuentes con zelodronato que con Pamidronato ( 16,3 % vs 9,7 %)
aunque no las diferencias estadisticas no llega a ser significativas ( P=0,194), como minimo
nos alertan sobre unas precauciones de uso. Advierte que hay que hidratar bien al paciente,
evitar aminoglucésidos y otros agentes nefrotdxicos, controlar la funcién renal, enlentecer
velocidad de administracion.

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

6.2 Efectos adversos en ensayos clinicos comparativos

Bases. Si se dispone de ensayos clinicos que evaluan este aspecto se
expresa en el informe, de forma similar a los datos de eficacia. En vez del
NNT empleamos el nUmero necesario de pacientes tratados para obtener
una unidad adicional del efecto indeseable o dafio (NNH en inglés 6 NND en
espanol).

Tabla 21

EJEMPLO: Presentacion datos de seguridad de un ensayo clinico

El estudio ASSENT-II (Lancet 1999) 16949 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises,
muestra que no hay diferencias significativas entre tPA y TNK-tPA en la presentacion de
hemorragias intracraneales, ni en hemorragias no cerebrales menores. El perfil es
desfavorable a tPA en hemorragias no cerebrales totales y en hemorragias no cerebrales
mayores y en este caso el NNH (nimero necesario a tratar para que se nos presente un
dafio) es de 39,7 y de 78,1 respectivamente.

Seguridad
tPA TNK-tPA RAR NNH 6
p NND
Hemorragia intracraneal 0,94 % 0,93 % 0,01 % |ns --
Complicaciones hemorragicas no cerebrales totales 28,95% |26,43% -2,52 % | 0,0003 39,7
-Complicaciones hemorragicas no cerebrales mayores | 5,94% 4,66 % -1,28 % | 0.0002 78,1
-Complicaciones hemorragicas no cerebrales menores | 22,99 % | 21,76% -1,23 0,0553 --

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Los ensayos clinicos sélo detectan las RAM de alta incidencia. Con relativa
frecuencia los datos iniciales de beneficio/riesgo aportados por un ensayo
clinico, son posteriormente modificados al obtenerse nueva informacion de
reacciones adversas. En una revision se estudiaron los principios activos
comercializados en Estados Unidos durante el periodo 1975-1999. Un 2,9 %
de los mismos fueron retirados del mercado por problemas de seguridad y
en un 8,2 % debieron establecerse nuevas precauciones de uso. La
probabilidad de que un medicamento sea retirado del mercado o se definan
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nuevas advertencias de seguridad es de un 20 % en 25 afios. (Lasser Ke
JAMA 2002; 287: 2215-2220)

Las alertas de los sistemas de farmacovigilancia nos aportan informacion al
respecto, también pueden revisarse las fuentes secundarias mencionadas
en el apartado de eficacia.

Tabal 22

Ejemplo: Informacion  sobre seguridad de sistemas de
farmacovigilancia y otras fuentes secundarias

-Eritropoyetina alfa (Eprex, Epopen). En los (ltimos meses se han comunicado sospecha

de aplasia pura células rojas (eritroblastopenia) en relacion a la administracion subcutanea
de eritropoyetina alfa. Ver tabla (AEM ref 2002/08, julio 2002)4

La nota de la AEM 2002/12 de 2 de diciembre 2002, contraindica la administracion
subcutanea de eritropoyetina alfa en pacientes con IRC.

-Eritropoyetina beta (Neo-Recormon). También se han descrito casos de
eritroblastopenia (Prescrire 2002; Casadevall N 2002, Casadevall carta 2002), la relacion e
incidencia no esta clara y no ha generado, hasta el momento, ninguna alerta de
farmacovigilancia. El laboratorio ofrece la posibilidad de determinacion de anticuerpos
frente a eritropoyetina, en caso de sospecha.

-Darbepoetina alfa (Aranesp). No se conocen datos que relacionen darbepoetin alfa con
eritroblastopenia, hasta el momento. Se ha relacionado la capacidad antigénica de las
eritropyetinas para producir este efecto adverso con la presencia de una estructura
glicosilada. Se han comunicado casos con eritropoyetina alfa y beta y no se puede
descartar que también ocurra con Darbepoetina (Bunn HF 2002). Existe reactividad
cruzada entre las eritropoyetinas y darbepoetina, y no se recomienda la administraciéon de
otra, si se es sensible a una de ellas. (AEM 2002/8; Prescrire 2002, Casadevall 2002).
También es preocupante el aumento progresivo de casos de eritroblastopenia
comunicados en los Ultimos afios (ver tabla anterior), seguramente relacionado con el
mayor uso de las mismas via subcutanea. Aunque no se conoce la relacion, los estudios
muestran que Darbepoetina presenta una incidencia mayor de reacciones locales tras la
administracién subcutanea vs las otras eritropoyetinas.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales, pediatria, embarazo, ancianos,
Insuficiencia Renal, etc. Interacciones.

Bases: Describir si ello puede ser significativo en relacion a los
medicamentos para la misma indicacion. También las contraindicaciones
relevantes.

En bastante ocasiones hay nuevos medicamentos con indicacién aprobada
en pacientes adultos, pero no en pediatria ( Ej: Azitromicina inyectable), por
lo que de incluirse el medicamento en GFT, no podra sustituir de forma
completa al mas antiguo. Debera seguir disponiéndose de ambos en la GFT.

En ocasiones las interacciones ( Ej: Voriconazol) pueden ser un punto
relevante para la decisiébn sobre condiciones de uso del farmaco. Las
limitaciones practicas para garantizar el uso correcto de un farmaco que
presenta riesgos potenciales importantes si su uso es generalizado, pueden
ayudar a decidir sobre la idoneidad de incluirlo en la GFT.
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6.5 Seguridad: Prevencion de errores de medicacion en la seleccién e
introduccién de un nuevo farmaco

Bases: cuando los medicamentos se incluyen en la GFT es un momento
clave y una oportunidad para revisar la posibilidad de que causen errores de
medicacion y, si es necesario, establecer practicas, protocolos de utilizacion
o medidas dirigidas a mejorar la seguridad del uso de ese nuevo farmaco,
antes y no después de que éste se utilice en el hospital.

Ejemplos de ello seria la utlizacion de impresos normalizados de
prescripcion, la restriccion de la prescripcion a determinados especialistas, el
establecimiento de dosis maximas, la elaboracion de notas informativas para
la correcta preparacion o administracion, etc.

El Instituto para el uso seguro de los medicamentos (ISMP-Espafia) ha
revisado esta cuestién en un reciente articulo, definiendo:

a)-Los aspectos generales a tener en cuenta en la seleccion de
medicamentos por parte del servicio de farmacia y por parte de la
comision de farmacia, para evitar errores de medicacion. (Ver
detalles en anexo 5)

b)-Adoptar una técnica de prevencién de errores en la seleccién e
introduccién de un nuevo medicamento, conocida como “Analisis de
los Modos de Fallo y de sus Efectos” (AMFE). (Ver detalles en
anexo 5)

Se recomienda la lectura del articulo. MJ Otero et al: Importancia del

proceso de seleccion de medicamentos en la prevencion de errores de
medicamentos Farm Hosp. 2003, 27,4: 264-70
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Punto 7 del informe; analisis econdmico

7.- AREA ECONOMICA

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

7.2 Coste eficacia incremental. Cuando sea posible se calculara en base
al NNT.

7.3 Estimacion del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento
en el hospital coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

7.4 Estimacion del impacto econdmico global para el hospital en base
costes reales del medicamento

7.5 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcién de atencion
primaria.

Bases:

Cuando la eficacia y seguridad de un medicamento son similares, el punto decisivo
para la seleccién, es el coste. La decision es simple, elegir el mas barato después
de aplicar un analisis de minimizacion de costes.

Pero lo més habitual es que el nuevo medicamento sea mas eficaz, mas seguro, 0
gue presenten algun tipo de ventaja sobre el medicamento de referencia. También
lo mas habitual es que sea mucho mas costoso. En este caso el estudio econémico
ird orientado a estimar cual es el coste-eficacia incremental, es decir cuantos
recursos adicionales deberemos aportar por cada unidad adicional de eficacia. Ello
ayuda a dimensionar el esfuerzo econdmico real que debe realizar el hospital y
aporta un dato mucho mas relevante para la decision que la simple comparacion de
costes de los tratamientos.

En el informe de evaluacion haremos constar:
7.1-Coste tratamiento/ dia y coste/ tratamiento completo.

Comparacion con la terapia de referencia a dosis usuales. Solo coste de
medicacion.

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:

Si el empleo del farmaco implica un uso de recursos no farmacol6gicos
importantes se tendra en cuenta.

Tabal 24
Ejemplo: Célculo de coste tratamiento completo comparado con

producto de referencia.
Atosiban versus Ritodrine en parto prematuro
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Una paciente tratada con Atosiban durante 48 h: 852 euros. Mismo tiempo con Ritodrine
32 euros *. Dosis y duracion segln ensayo clinico y recomendaciones ficha técnica. Lo
mas usual son unas 24 horas de tratamiento para favorecer la maduracion fetal

Dosis de carga Infusién 3 horas Infusién 45 horas
Atosiban iny 6,75 mg en bolus en 1 minuto | 300 mcg /min hasta 3 horas | 100 mcg/min hasta 45 horas
1 vial de 6,75 mg 54 mg ( 2 viales de 37,5 270 mg ( 8 viales)
mg)
Ritodrine iny 100 mcg/min inicial 350 mcg/min méaximo 200 mcg/min usual
546 mg (11 amp de 50 mg)**

Atosiban: 10 viales de 37,5 mg ( 826 euros) + 1 vial de 6,75 mg ( 26,5 euros) = 852,5 euros por paciente
Atosiban

Ritodrina: 2,9 euros x 11 amp = 32 euros por paciente Ritodrina

*Habria gue calcular el coste de la sueroterapia, pero se puede estimar como poco importante

Tabla 25
Ejemplo: Calculo de coste tratamiento completo comparado con

productos de referencia.

El coste de Caspofungina para 30 dias de tratamiento es de 14.616 € ( 2.431.890 ptas).
A dosis equivalentes es intermedio entre Abelcet y Ambisome ( un 22% superior Abelcet ,
y 13 % a 30 % inferior a Ambisome, y muy superior a Fungizona, ver tabla). Precios
aproximados a PVL medio.

Coste anual por paciente comparado (ptas)

Dosis Dosis dia| Viales/ Coste vial Coste 30 dias de tratamiento
pac 65 Kg |dia

AnfotericinaB | 1 mg/Kg/dia || 65 mg 2 de 50 21,71 € 3.612 1.302 € 216.720 ptas
ptas

Anfotericina B | 5 mg/Kg/dia | 325 mg 4 de 100 99,38 € 16.536 11.926 € 1.984.320 ptas

lipidica ptas

Anfotericina B | 3 mg/Kg/dia || 195 mg* 4 de 50* 141,19 € 23.492 16.943 € 2.819.040 ptas*

liposomal ptas

Caspofungina | 50 mg/dia 50 mg 1 de 50 487,20 € 81.063 14.616 € 2.431.890 ptas
ptas

*Para un paciente de 70 Kg se emplearian 5 viales de Ambisome/dia y el coste ascenderia a 21178 € (3.523.800

ptas)

En general se emplearan los precios PVL oficiales para el hospital para
realizar las comparaciones. Sin embargo dado que la decision es a nivel de
un hospital especifico, en este apartado se podran incluir los datos de
precios ofertados o negociados en el momento de redaccion del informe, y
gue el estudio econémico sea mas real y valido para la toma de decisiones
en nuestro centro:

Tabla 26
Ejemplo: Calculo de coste tratamiento completo comparado con
producto de referencia teniendo en cuenta precios negociados.

Farmaco Dosis PVL (€) Coste Tratamiento 9 dias
Bemiparina (Hibor) 3.500 Ul 2.46* 22
Fondaparinux (Arixtra) |2,5mg 9.42 85

*El precio de compra negociado para el hospital es de 1,31 €

En el hospital para la profilaxis de tromboembolismo en cirugia de alto riesgo empleamos
Bemiparina (Hibor) 3500 Ul/24h. EI precio unitario de Fondaparinux es 3-4 veces superior
al de Bemiparina, y hasta 6 veces mas si no basamos en el precio real de adquisicion de
Bemiparina.

7.2-Coste eficacia incremental
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Es el coste econémico que supone el conseguir una unidad de efecto
adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente.

a) Célculo del coste eficacia incremental en base a datos propios.

Se utiliza al comparar dos 0 mas opciones (ejemplo dos ramas de un ensayo
clinico). El coste eficacia incremental es el coste del incremento de
efectividad cuando se pasa de una alternativa (b) a otra (a). Una forma
alternativa de calcularlo es a partir del NNT, que se puede emplear cuando
la medida de efectividad se expresa en forma de una variable categérica,
forma cada vez mas habitual de presentar los resultados de los ensayos
clinicos (Tabla).

Célculo coste eficacia incremental

Coste Eficacia incremental = (Coste por paciente de opcion a — Coste por
paciente de opcion b) / (Eficacia de a — Eficacia de b)

Coste Eficacia incremental = NNT x (Coste por paciente de opcion a —
Coste por paciente de opcién b)

Bases ( Ver tema B capitulo Ill informacién ampliada)

-Eficacia: Debemos partir de los resultados de los ensayos clinicos y/o
metandlisis. Los efectos de las opciones comparadas se miden en
unidades clinicas segun el resultado de dichos estudios, como por
ejemplo: proporciobn de curaciones, supervivencia, ingresos
hospitalarios evitados, recidivas evitadas, etc. Una cuestion es la
eficacia demostrada de un farmaco en un ensayo clinico y otra su
efectividad real, cuando se aplica en las circunstancias y condiciones
propias de la actividad clinica habitual. En general nos basamos en
los resultados del ensayo clinico pivotal y por ello preferimos emplear
el término coste-eficacia que coste-efectividad, aunque de hecho lo
gue nos interesa es esto ultimo.

-Coste: Habitualmente se tienen en cuenta los costes directos
sanitarios desde el punto de vista del hospital o desde el punto de
vista del sistema publico de salud. Una primera aproximacion es el
calculo del coste-eficacia incremental sélo teniendo en cuenta el coste
del medicamento. Debido al alto precio y las modestas mejoras que
aportan la mayor parte de los nuevos farmacos permite acercarnos al
calculo de los recursos necesarios para conseguir una unidad
adicional de eficacia y ayuda a dimensionar el esfuerzo econémico
gue debe realiza el hospital.

El andlisis pormenorizado debe tener en cuenta los costes del resto
de recursos empleados (coste por estancias en el hospital, coste por
seguimiento y monitorizacion del paciente, coste por tratamiento de un
efecto adverso, etc.). El coste global es la suma del coste del
medicamento mas el coste del resto de recursos, coste de los
fracasos, del tratamiento de las reacciones adversas, etc.
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Tabal 27
Ejemplos de coste-eficacia incremental
(Puigventés F Med Clin (Barc) 2001, 116:465-8.
Farmaco |Unidad de Eficacia Placeb | Tratam |NNT | Coste para
o] iento obtener
unaunidad
de eficacia
adicional
Infliximab |-Mejoria de los parametros de ACR 17 % 42% |4 6.974.000
en un 20% en 1 paciente con Artritis pts**
reumatoide durante 1 afio
Palivizumab | -Reduccién de 1 hospitalizacion por | 10,6 % | 4,8 % |17 |9.784.000
infeccién por virus VSR en nifios pts
con antecedentes de prematuridad
-Reduccion de 1 ingreso en UCI por |3 % 1,3% 59 ]33.950.000
infeccién por virus VSR en nifios pts
con antecedentes de prematuridad
Verteporfino | -Evitar la progresion a cegueraen 1 | 46 % 61% |6,7 |4.448.000
paciente con degeneracion macular pts**
senil severa durante 1 afio.
Tirofiban | -Disminucion de 1 muerte o Infarto 8,7% | 11,9% | 31 |3.054.000
de Miocardio a los 30 dias en pts
paciente que ha sufrido un sindrome
coronario agudo sin ST
Temozolami | -Supervivencia de 6 meses librede | 8 %** | 21 % | 7,7 |12.600.000
da progresion de la enfermedad en 1 pts
paciente con Glioblastoma
* Coste derivado exclusivamente del tratamiento (Coste de un tratamiento x NNT) en base
a precio del medicamento para un hospital de INSALUD (Precio venta laboratorio - 2 % +
IVA). ** Coste primer afio de tratamiento. *** Grupo control es tratamiento de referencia.

-Analisis de sensibilidad

En el calculo del coste efectividad incremental debera tenerse en cuenta el
analisis de sensibilidad y estimar entre qué limites son validos o esperables
los célculos realizados. Una primera aproximacion es la aplicacion de los
intervalos de confianza al 95 % de los ensayos clinicos y por tanto de los
intervalos de confianza del NNT. Ademas si disponemos de datos propios
para estimar un resultado esperado mas proximo a la efectividad, podemos
aplicar y compararlos con los datos de eficacia del ensayo clinico de
referencia, También puede ser de interés aplicar diferentes costes del
medicamento (precios negociados, costes monitorizacion, etc) y de los
demas costes sanitarios asociados al tratamiento.

Tabla 28

EJEMPLO. Calculo coste-eficacia incremental

Fondaparinux

Coste eficacia incremental en base a los resultados del metandlisis Turpie 2002
Coste eficacia incremental en base a 9 dias de
tratamiento

NNT (IC Valor medio Valor alto ( Valor bajo (limite
95%) limite superior | inferior IC)
IC)
Evitar una TVP 15,5(13-20) |972 € 1254 € 815 €
venogréfica
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Evitar una TVP 64,1(43- |4019 € 7837 € 2696 €
venogréfica proximal 125)
El coste eficacia para evitar una TVP clinica no se puede obtener ya que no hay
diferencias demostradas de eficaca en el metanalisis. La TVP venografica proximal es la
gue mas cerca puede estar de las TVP clinicas.

Debido a la ausencia de estudios comparativos fondaparinux vs bemiparina, hemos
calculado el coste-eficacia incremental en base a los NNT obtenidos en los estudios
existentes que comparan fondaparinux y enoxaparina, asumiendo para bemiparina
resultados similares.

El coste eficacia incremental es del orden de 4019 € ( coste de evitar una TVP venografica
proximal). Si realizamos el calculo en base a coste reales adquisicion Bemiparina, el coste
incremental es de 4.679 € . Si consideramos 30 dias de tto en ambas ramas el coste
eficacia incremental 15.595 € .

Los datos anteriores se basan solo en costes de adquisicion de medicamento, ademas
habria que tener en cuenta las hemorragias adicionales graves por Fondaparinux y el
coste de su tratamiento.

-Aplicacién de programas para facilitar el célculo

Se dispone de recursos en internet para célculos de NNT y sus intervalos de
confianza, y otros calculos relacionados con MBE (Ver tabla 13). También
existen programas informaticos (Ej: PharmaDecision) que facilitan la
realizacion de los estudios econémicos.

b) Coste efectividad incremental y estudios publicados

Estudios farmacoecondmicos publicados se revisaran para ver el grado de
aplicabilidad de sus resultados a nuestro hospital y para orientar la
realizacion 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 o0 entre diferentes lugares de un
mismo pais en cuanto a estrategias terapéuticas, organizaciones sanitarias,
utilizacion de recursos, costes unitarios. La orientacion promocional y otros
sesgos pueden ser también importantes. (A. Ortega. Farm Hosp. 2003;
27(4): 205-9.)

Tabla 29

EJEMPLO: Estudios farmacoecondmicos publicados.
Drotrecogina alfa.
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- Manns BJ NEJM, 2002, 347:993-1000. En un estudio farmacoeconémico posterior al ensayo PROWESS
publicado en NEJM se establece un andlisis de coste-efectividad en cohorte de pacientes ingresados en UCI por
sepsis severa realizandose un seguimiento durante 3 afios en los que se determind el coste por afio de vida
ganado y coste por afio de vida ganados ajustado a calidad de vida. En esa cohorte se aplicaron los resultados
de reduccién de mortalidad obtenidos en el ensayo PROWESS, y se realizd una estratificacion en funcién de la
escala APACHE lI, edad y severidad de la enfermedad en en funcion del riesgo relativo de muerte determinado
en el estudio de Warren SH (Sunding Board NEJM 2001, 334: 1027-1030) obteniéndose que resulta de forma
significativa una mejor relacion de coste-efectividad el tratar a pacientes con un valor de escala APACHE Il 3 a
25 (19.723 dolares/afio de vida ganado) que a aquellos que presentaban un valor de escala APACHE Il [a 24
(575.054 dolares/afio de vida ganado) (Manns BJ NEJM, 2002, 347:993-1000).

-Sacristan JA Comunicacion ISPOR Nov 2002. Un estudio que se basa también en el estudio PROWESS,
aplicando costes directos sanitarios en Espafia, esperanza de vida segun tabla locales, y realizado sobre el
subgrupo de pacientes con dos 0 mas fallos organicos. Encuentra que el coste por muerte evitada es de 119.857
€, y el coste por afio de vida ganado 9799 €.

- Solo teniendo en cuenta el coste del medicamento. Si aplicamos los datos del estudio PROWES post-hoc, en
los pacientes mas graves con apache 0 25 (NNT 8,3-9,1) y aplicamos el coste para un paciente estandar de 70
Kg. El coste efectividad incremental serd del orden 67.404 € - 73.900 € (aprox 10 a 12 millones de ptas) por
muerte evitada, solo teniendo en cuenta el coste del medicamento.

Resumen estudios farmacoecondémicos

Resultados estudios econémicos
Referencia | Origen datos | Subgrupos de | Coste por | Coste por afio Coste por afio
eficacia y tipo de |pacientes muerte de vidaganado |devidaganado
costes aplicados estudiados evitada (AVG). de calidad
(AVAC).
Manns BJ Datos Prowess post- | Apache Il (24 -- 19.723 $ 32.872 %
hoc Apache Il (25 - 575.054 $ 958.423 $
Esperanza vida 8,1 | Total pacientes - 27.937 $ 46.560 $
afios. Costes directos | Prowess
e indirectos
Sacristan Datos Prowess Dos o mas fallos|119.857 € 9.799 € -
JA Esperanza vida 12,2 | organicos
afios. Costes directos | Total pacientes | 136.951 € | 13.545¢€ -
Prowess
Datos Solo coste del Pacientes  Prowess | 67.404-
propios medicamento post hoc Apache Il O | 73.900 €
25
Dos o mas fallos|109.635¢€
orgénicos

Estudios realizado en otros paises dan los resultados siguientes (informacion laboratorio): Francia: 18446 € por
AVAC (Launois 2002, resumen congreso); Gran Bretafia: 13012 € por AVAC (Davies 2002, resumen congreso);
Alemania: 14400 € por AVG (Neilson AR, resumen congreso)

Tabla 30

EJEMPLO: Estudios farmacoeconémicos publicados.

Palivizumab

-En base a los datos del estudio IMpact-RSV (4), el coste para evitar una hospitalizacion se ha
estimado que en nuestro pais es del orden de 55.000 a 59.000 euros y el coste para evitar un
ingreso en UCI del orden de 204.000 a 240.000 euros, sélo teniendo en cuenta el coste del
medicamento (8,11). Un estudio realizado en Gran Bretafia (12) estima un coste-efectividad del
mismo orden que los citados, 43.000 libras por admision hospitalaria evitada.

-Se han realizado algunos estudios para determinar en qué subgrupos de pacientes, puede indicarse
el uso de palivizumab de forma mas eficiente. El estudio de Joffe S (13) parte del hecho que no
todos los nifios tienen la misma probabilidad de ingresar en el hospital por VSR. Define 8 grupos de
nifios y estima el riesgo base de hospitalizacién para cada uno de ellos, segun los datos obtenidos
de una cohorte retrospectiva de 1721 prematuros sin tratamiento profilactico, e ingresados por
infeccion VSR en hospitales de California. Dichos grupos se definen por la presencia de tres
factores: a) edad gestacional, b) Tiempo de terapia con oxigeno y c) mes de alta (Tabla 3). Por
ejemplo, para el definido como grupo A (nifios entre 23-32 semanas de edad gestacional, con mas
de 4 semanas de oxigenoterapia y dados de alta en el periodo Set-Nov) obtiene un riesgo estimado
de hospitalizacion sin profilaxis de 24,6 %. Para el resto de grupos los riesgos de hospitalizacion son
inferiores hasta el grupo de menor riesgo que es del 1,2 %. El estudio asume que palivizumab tiene
el efecto global del estudio Impact (RRR=55%) y obtiene un coste - efectividad para cada una de las
subpoblaciones. El coste-efectividad es de 12.000 dolares por ingreso evitado en el grupo A y de
39.000 a 420.000 ddlares por ingreso evitado en el resto de grupos (tabla 3).
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Tabla 3. Riesgo base de hospitalizacion en subgrupos y coste-efectividad obtenida

(Joffe S)
Grupo | Edad Diascon Mes de alta Riesgode Coste-efectividad
gestacional oxigenoterapia hospitalizacion sin Coste por ingreso evitado Coste por afio de vida
profilaxds (dolares) ganado (dolares)
A 23-32'sem E 28 dias Sept-Nov 246% 12.000 33.000
B 23-32sem E 28 dias Dic-Ago 10,7 % 39.000 110.000
C 23-32sem <28dias Sept-Nov 80% 56.000 160.000
D 23-32sem <28 dias Dic-Ago 31% 160.000 440.000
E 33-36 sem E 28 dias Sept-Nov 11,0% 38.000 110.000
E 33-36 sem E 28 dias Dic-Ago 44% 110.000 300.000
G 33-36 sem <28dias Sept-Nov 32% 150.000 430.000
H 33-36 sem < 28dias Dic-Ago 1.2% 420.000 1.200.000

-Segun el subgrupo a que pertence un prematuro en relacion a su probabilidad de ingresar, Joffe
(13) también estima el coste por afio de vida ganado. Asume que la probabilidad de muerte si un
paciente ingresa por VSR es de 1% y el coste por afio de vida ganado obtenido se halla entre 33.000
doélares y 1.200.000 dolares (Tabla 3).

-De forma similar Simpson S (12) presenta una estimacion que relaciona la probabilidad de ingreso
sin profilaxis con el coste por afio de vida ganado, que se expresa en forma grafica . Obtiene un
coste efectividad de 96.000 libras por afio de vida ganado si se usa en todos los nifios que cumplen
la indicacién formalmente aprobadas (10,6 % de riesgo de ingreso). Concluye que solo puede
considerarse que su indicacion es coste-efectiva cuando el coste por afio de vida ganada es inferior
a 30.000 libras, lo que corresponde al subgrupo de pacientes con riesgo base de ingreso superior al
31 %.

-Schrand L (14) publica un estudio coste-beneficio, que se basa en una cohorte histérica de 40
pacientes no tratados y de 61 pacientes con profilaxis con palivizumab o con inmuglobulinas
especificas . La hospitalizacion fue de 25 % en el control y de 1,6 % en los que recibieron
palivizumab. Segun el andlisis el coste por paciente es de 3.451 dolares y el beneficio de 3.985
dolares, siendo favorable unos 500 délares por paciente. Debe tenerse en cuenta que las
condiciones de uso de palivizumab en este hospital fueron mucho mas restringidas que los del
ensayo IMpact: -nifios de menos de 2 afios que requieren oxigeno domiciliario (o este se ha
suspendido en los 2 meses anteriores al inicio de la estacién VRS); -nifios de edad gestacional <29
semanas dados de alta durante la estacion VRS y de menos de 6 meses de edad.; -dosis Unica al
alta en nifios de 29-32 semanas de edad gestacional dados de alta durante la estacion VRS.; -
nifios de menos de dos afios con lesiones cardiacas, especialmente con insuficiencia cardiaca
congestiva poco controladas o congestion pulmonar. Ello explica también la disminucion de los
ingresos, comparada con IMpact.

-En resumen, los estudios anteriores, asi como una reciente revision sistematica de los analisis
econdmicos publicados (15) concluyen que el empleo de palivizumab no es una medida coste-
efectiva cuando se aplica a toda la poblacion en la que estd autorizada si se asume una
epidemiologia de la enfermedad similar a la del IMpact (8) . Los resultados de los estudios de coste-
efectividad son muy sensibles al coste del palivizumab, a la incidencia de la infeccion sin profilaxis
(segun estos estudios es aceptable cuando hay riesgo de ingreso sin profilaxis del orden del 25 % -
31 % (12-14), y en menor medida a los costes de hospitalizacion, de manera que la relacion coste-
efectividad podria mejorarse con la reduccién del coste del producto y/o con una seleccion mas
precisa de la poblacién de mas riesgo. (8)

Referencias: 1-Bonillo Perales A,. An Esp Pediatr 2000; 53: 527-532. 2-Alba Moreno F,. An Esp Pediatr 1999; 50:379-383.
3-Colinas J,. An Esp Pediatr 1997; 46:143-147; .4-The IMpact-RSV Study Group. Paliviz, Pediatrics 1998; 102,3: 531-7.; 5-
Carbonell-Estrany X,. Pediatr Infect Dis J 2000; 19:592-7; 6-Carbonell-Estrany X,. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 874-9; 7-
Figueras J, 5 Congress of Perinatal Medicine. Barcelona. Set 2001 ; 8-Danés I, An Esp Pediatr 2002; 56: 289-291.; 9-
Carbonell-Estrany X, Quero J. An Esp Pediatr 2002; 56:334-36; 10-Grupo Hospitales Benazuza. An Esp Pediatr 2002; 56:
293-97; 11-Puigventés F.. Med Clin (Barc) 2001, 116. 465-469.; 12-Simpson S. West Midlands Health Technology
Assessment Group. University of Birmingham 2001; 13-Joffe S,. Pediatrics 1999; 104:419-427.; 14-Schrand LM et a.. Ann
Pharmacother 2001; 35: 1186-93; 15-Kamal-Bahl.. Arch Pediatr Adolesc Med 2002; 156: 1031-41; 16-Ficha técnica del
producto Synagis 1999. Abbott Laboratories, S.A. Spain.; 17-Carbonell Estrany X, An Esp Pediatr 2000; 52: 372-374.; 18-
Servicio de Farmaciay Servicio de Pediatria: Informe paralacomision de farmaciay terapéutica. Septiembre 2002.

c-Comparacion de diferentes medicamentos y relacion coste efectividad
incremental aceptable.

Para poder comparar el coste efectividad incremental derivado de la

aplicacion de diferentes terapéuticas cuyos datos de eficacia se miden en
variables también diferentes, se usan los conceptos de “utilidad”. Los indices

59



Manual para la evaluacion de nuevos farmacos en el hospital
Documentos XlII* Jornada Servicios de Farmacia de Hospitales Comarcales de Catalufia
Version n° 3. Noviembre 2003

mas empleados son los AVG (afios de vida ganados) y AVAC (afios de vida
ganados de calidad, QUALY en inglés)

El criterio para recomendar la adopcién o rechazo de una intervencion
sanitaria en funcion del coste efectividad incremental no esta definido. En la
mayoria de estudios publicados en nuestro pais los autores recomiendan la
adopcién de la intervencion cuando dicha cifra esta por debajo de 30.000
euros por Afo de Vida Ganado (AVG) ( Sacristan JA, Gac Sanit
2002;16,4:334-43), o entre 20.000-40.000 doélares por AVG ( Clemente S,
Med Clin (Barc) 2003; 120(3):498-504). La toma de decisién de aplicar una
nueva tecnologia depende también de considerar el coste oportunidad
(Donaldson C BMJ 2002, 325: 891-4). Ver informacién adicional en capitulo
[, tema B

7.3 Estimacion del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el
hospital coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

Debemos estimar el numero de pacientes candidatos al tratamiento en el
hospital durante un periodo, por ejemplo de un afio. Para ello se parte de la
informacion y registros disponibles junto con las indicaciones y condiciones
de uso previstas del nuevo medicamento. Asi obtenemos el gasto adicional
previsto en el hospital a partir de la introduccién del nuevo farmaco, asi
como de los beneficios esperables sobre la salud de los pacientes durante el
mismo periodo de tiempo, por ejemplo un afo (Tabla 31)

Tabla 31. Estimacion del niumero de pacientes afio candidatos al
tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de
eficacia anual

N° anual de | Coste NNT Impacto Unidades de
pacientes |incremental economico anual | eficacia

por paciente anuales
A B C AXxB A/C

Estimar el impacto econdmico y resultados sobre la salud nos ayuda a
dimensionar cuales seran los costes y beneficios esperables sobre la salud
en un ambito concreto (ejemplo nuestro hospital) y en un tiempo concreto
(ejemplo un afo), nos ayuda a dimensionar lo que aporta el nuevo
medicamento.

Tabla 32
Ejemplos estimacion del impacto econdmico y resultados sobre la

salud en el &mbito del hospital
Puigventés F Med Clin (Barc) 2001, 116:465-8.)

N° de

paciente Efectividad esperable en los pacientes Coste anual***
S tratados **

tratados

/afio*
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Infliximab |15 3,7 pacientes con Arttritis reumatoide 26.152.000 pts

conseguira una ACR de 20 % durante 1 afio

5 2 pacientes con Enfermedad de Chron 1.939.000 pts
inflamatoria en remision clinica
5 2,2 pacientes con Enfermedad de Chron 5.816.000 pts

fistulizante reducen 50 % fistulas
Palivizuma | 74 4,3 niflos dejaran de ingresar en el hospital 42.587.000 pts
b por infeccidon VSR. (1,2 nifios dejaran de

ingresar en UCI por infeccion VSR)
Verteporfin | 15 4,2 pacientes mantendran una pérfida de 7.470.000 pts
0 vision menor a 15 lineas durante 1 afio
Tirofiban 165 5,3 pacientes no mueren o sufren IM 16.500.000 pts
Temozola |10 1,3 pacientes sobreviven 6 meses sin 14.000.000 pts
mida progresion
TOTAL 289 24 pacientes 109.229.000 pts
*Numero de pacientes anuales calculados a partir de la estimacion realizada por el servicio
clinico correspondiente, en un gran hospital docente de tercer nivel.**Efectividad estimada
asumiendo que se cumplen los resultados de eficacia expresados por el NNT de la tabla 3.
Formula de célculo: N2 pacientes que han obtenido resultados de efectividad = N°
Pacientes anuales tratados en el hospital / NNT *** Férmula de calculo: Coste anual =
Numero de pacientes anuales x coste de tratamiento de un paciente.

7.4-Estimacién del impacto econdmico global para el hospital en base a costes
reales del medicamento.

Tabla 33

Ejemplo: Peg-interferon alfa 2-a

Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento en HSD, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual

Estimacion del impacto econémico del tratamiento para el hospital en base costes
reales del medicamento

El coste del peginterferon alfa-2b (Pegintron) es variable, pues la dosis depende del peso
del paciente. En nuestro hospital, y en base a los pacientes tratados durante el afio 2002,
el coste medio semanal de Pegintron es de 155,45€/semanal, muy similar al coste con
Pegasys.

Se estima que con las premisas anteriormente expuestas de decision de tratamiento el
coste con ambos farmacos es similar.

N° anual de pacientes | No respuesta | N° pacientes con | Coste total del | Coste total
(afio 2002) precoz a 12 |respuesta a 12 | tratamiento peginterferon alfa 2-a
semanas (14%) semanas
43 pacientes/mes Total 6 pacientes Total 36,9
pacientes
34,4 genotipo 1 (80%) | 6pacx12semanas: x48 semanas: 277.305 €/
166,25x6x12 G1: 29,6 pac 236.208 € 43 pacientes
8,6 genotipo no 1 |semanas=
(20%) 11.970€
G no 1: 7,3pac X24 semanas:
29.127 €

7.5-Estimacién del impacto econdmico sobre la prescripcion de atencién
primaria.

La incorporacion de un nuevo medicamento en el hospital puede tener
repercusiones en la prescripcion de atencién primaria, sobre todo a través de la
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indicacién del mismo en el momento del alta del paciente del hospital, o en la
prescripcion en los servicios de urgencia. Las compafiias farmacéuticas suelen
realizar ofertas econémicas muy favorables desde el punto de vista del hospital en
este tipo de medicamentos.

En el informe debemos reflejar la estimacion del impacto potencial en atencién
primaria. En este caso hay que tener en cuenta el PVP y la presentacion disponible
en el medio ambulatorio. Debemos estimar que medicamento puede ser
potencialmente sustituido por el nuevo y que impacto econémico puede representar
segun los sistemas de informacién y datos de consumo del area basica de
referencia del hospital.

La decision final sobre qué aspecto priorizar dependera del grado de integracién
del hospital en el area de salud en los aspectos de gestion. En general el peso
econdmico e impacto de este tipo de medicamentos en atencién primaria es muy
superior al del hospital.
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Punto 8 del informe

8.- AREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos. Lugar en terapéutica.
Discusioén y consideraciones

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

8.3 Indicaciones y servicios aprobados

8.4 Especificar si la inclusion del farmaco va acompafada con la propuesta
de retirada de algun otro farmaco

8.5 Especificar si se produce algun cambio en el PIT (Programa de
Intercambio Terapéutico)

8.1. Resumen de los aspectos mas significativos. Lugar en terapéutica

Bases: A nivel del informe se presenta un breve resumen de los puntos
anteriores: lugar en terapéutica, eficacia, seguridad, andlisis econémico.
Para posicionar el nuevo medicamento en un esquema terapéutico,
debemos en primer lugar revisar cudl es la terapia estandar para la
enfermedad que estamos estudiando, que estudios relevantes hay y que
grado de evidencia apoya dicha terapia. (Ver tema D del capitulo Il
informacion ampliada)

Si el estudio pivotal compara el nuevo farmaco con el estadndar establecido,
ver qué aporta el nuevo farmaco en cuanto a eficacia, seguridad y
comodidad para el paciente. Si estas ventajas son para todos los pacientes o
para algun subgrupo especifico. También si la validez y aplicabilidad del
estudio es apropiada a nuestro medio asistencial y a nuestro tipo de
paciente.

Cuando el estudio pivotal no compara con el estandar, hay que evaluar las
evidencias indirectas. En este caso se requiere que la magnitud de mayor
eficacia del nuevo farmaco sea relevante desde el punto de vista clinico y
razonablemente aplicable a nuestros pacientes. En general, primara la
experiencia y estudios del farmaco de referencia, valorando la inclusién en
casos muy concretos o0 segun unas condiciones de uso 0 protocolo
restrictivo.

Ejemplo

63



Manual para la evaluacion de nuevos farmacos en el hospital
Documentos XlII* Jornada Servicios de Farmacia de Hospitales Comarcales de Catalufia
Version n° 3. Noviembre 2003

Tabla 34

Ejemplo: resumen de los aspectos mas relevantes del informe
Zoledronato en Hipercalcemia inducida por tumor (HIT)

a) Lugar en terapéutica Tratamiento hipercalcemia inducida por tumor (HIT): La HIT
suele presentarse en fases avanzadas de la enfermedad, en pacientes terminales o
preterminales y en estos casos debe valorarse la conveniencia de indicar en el paciente,
medidas o tratamientos paliativos. Una pequefia proporcion de pacientes requiere
tratamiento especifico para la HIT aguda. Para esta indicacion se indican los bifosfonatos,
ademas de valorar otras medidas en casos especificos ( hidratacion, furosemida,
calcitonina, corticosteroides).. (Micromedex- Drug-Consults) (Abeloff: Clinical Oncology,
2nd ed., 2000). ( AmJHealth-Syst Pharm 2001).

Dentro de los bifosfonatos se dispone en Espafia para la indicacion HIT de Clodronato,
Ibandronato, Pamidronato y ahora de Zoledronato. Hasta el momento en el hospital se ha
empleado Pamidronato (Aredia) o Clodronato (Mebonat) via parenteral seguida de
administracién oral y control periodico de la calcemia. (Protocolo servicio de oncologia). Un
problema asociado a esta pauta es la variabilidad de la absorcion del Clodronato via oral (
solo 5 % de biodisponibilidad) lo que obliga a realizar un estricto control clinico de la
calcemia). Clodronato intravenoso tiene una duracion de accion menor que Pamidronato
intravenoso .

b) Eficacia en HIT. Zoledronato es algo mas eficaz que Pamidronato en HIT, segun dos
ensayos clinicos publicados con un nimero de pacientes limitado. No se dispone de
estudios comparativos directos con Clodronato.

¢) Seguridad en HIT: Zoledronato presenta mayor porcentaje de efectos secundarios que
Pamidronato, en general y sobre todo a nivel renal 16,3% vs 9,7 %, aunque no llegan a
ser diferencias estadisticamente significativas, y el informe de la EMEA y diferentes
revisiones consideran que son de uan seguridad similar. Hay que hidratar bien al paciente
y vigilar funcién renal.

d) Coste en HIT. Aproximadamente un 33 % mas caro por dosis respecto a Pamidronato y
algo mas respecto a Clodronato, con una estimacion de impacto anual global de unas
500.000 a 1.000.000 de ptas adicionales para el hospital

e) Condiciones de administracion. Zoledronato se administra en Infusiéon de 15 minutos
vs infusién de 2 h de Pamidronato y 2 h como minimo de Clodronato. Es por tanto méas
comodo para enfermeria y el paciente.
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Tabla 35

Ejemplo: Resumen de los aspectos mas relevantes del informe
Peg-interferon alfa 2-a en hepatitis ¢ crénica

Lugar en terapéutica:

1. Peginterferén alfa 2a compite en la terapéutica con peginterferon alfa 2b, que esta
actualmente disponible en el hospital. No existen datos comparativos directos entre
ambos medicamentos por lo que los resultados se han extrapolado respecto a los
ensayos de ambos farmacos por separado frente a interferén estandar

Eficacia

2. Ambos peginterferones se consideran equivalentes en eficacia y han mostrado ser
significativamente superior al interferon estandar en genotipo 1, por lo que se
consideraran equivalentes terapéuticos y estaran sujetos a los precios de adquisicion
segln procedimiento publico.

3. En genotipos distintos de 1, s6lo peginterferén alfa 2a ha mostrado ser superior
estadisticamente a interferén estandar. La respuesta obtenida en los ensayos respecto
al grupo control es muy distinta en los estudios de cada peginterferén, por lo que los
resultados son dificilmente comparables. En cualquier caso, y aunque los documentos
de consenso todavia establecen que estos genotipos pueden ser tratados con
interferon estandar, no parece oportuno si hay un ensayo clinico en el que se ha
mostrado la superioridad del peginterferén alfa 2a. Por lo tanto en genotipo no 1 se
considerara de eleccion peginterferdn alfa-2a.

4. En pacientes cirréticos peginterferon alfa 2a tiene la indicacion formalmente aprobada.

5. Es necesario el tipaje y determinacion de carga viral al inicio y a las 12 semanas de
tratamiento para determinar la respuesta precoz al mismo. Se valorara la suspension
del tratamiento si no existe respuesta precoz al mismo.

Seguridad

6. EIl perfil de efectos secundarios es similar con ambos peginterferones, pero sélo
peginterferén alfa 2a ha mostrado menor incidencia de efectos gripales (fiebre y
mialgia) y de depresion respecto a interferén estandar.

Coste

7. El coste del tratamiento es similar con ambos peginterferones.

Condiciones administracion

8. La administracion de peginterferén alfa 2a resulta mas cémoda por su posologia fija,

con independencia del peso y por su presentacidon como jeringa precargada.

Propuesta.

En el informe concluiremos con una propuesta. Basicamente hay cuatro opciones:
- incluir, -no incluir, incluir con condiciones de uso,-incluir como equivalente
terapéutico. Siguiendo los criterios de la Guia GINF, podemos redactar la
conclusion de la forma siguiente:

A.- NO SE INCLUYE EN LA GFT

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

A-2 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por solicitarse para una indicaciéon no
aprobada en Espana.
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A-3 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patologia
gue no se atiende desde la hospitalizacion o las unidades de dia.

A-4.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de su eficacia
comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

A-5. - NO SE INCLUYE EN LA GUIA . Aunque puede ser de una eficacia
comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas no
aporta ninguna mejora en la organizacion o gestion de los servicios ni en el
perfil de coste-efectividad.

B- SE INCLUYE EN LA GUIA

B-1- Existe suficiente informacion para SU INCLUSION EN LA GFT sin
recomendaciones especificas.

B.2- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

C -EQUIVALENTE TERAPEUTICO.

El medicamento es de una eficacia comparable a las alternativas existentes
para las indicaciones propuestas, y no aporta ninguna mejora en la
organizacion o gestion de los servicios ni en el perfil de coste-efectividad. por
tanto se incluye en la guia como equivalente terapéutico a las opciones
existentes por lo que el farmaco concreto que existira en cada momento sera
el que resulte del procedimiento publico de adquisiciones.

Tabla 36
Ejemplo:Peg-interferon alfa 2-a

En base a la informacion evaluada se propone clasificarlo en la categoria C-2 definida en
el informe de solicitud vigente en el hospital: “El medicamento es de una eficacia
comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas, y no aporta
ninguna mejora en la organizacidon o gestion de los servicios ni en el perfil de coste-
efectividad. Por tanto se incluye en la guia como equivalente terapéutico a las opciones
existentes por lo que el farmaco concreto que existird en cada momento sera el que
resulte del procedimiento publico de adquisiciones”. De forma especifica y en relacion a
los genotipos virales se acuerda:

Genotipo 1: Los dos interferones pegilados disponibles (peginterferén alfa-2a y alfa-2b) se
consideran equivalentes terapéuticos, y estaran sujetos a las condiciones de compra por
consurso publico. Se utilizara en pacientes con determinacion de genotipo y carga viral
previa y se valorard la continuacion del tratamiento en funcion de la respuesta viral precoz.
Se utilizard combinado a ribavirina (1000 o 1200mg/dia) durante 48 semanas.

Genotipo 2-3: Se considera de uso preferente el peginterferén alfa-2a en base a los datos
del ensayo de Fried. Se trataran los pacientes durante 24 semanas con valoracion de la
respuesta viral precoz a las 12 semanas. La dosis de ribavirina ser4d de 800mg/dia
(Documento de consenso 2002).

8.2 Condiciones de uso en el hospital.
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Para la decision debe de situarse el farmaco en terapéutica y evaluar el peso de la
evidencia. En general se establecen condiciones de uso, aprobando su indicacion
en los subgrupos de pacientes en los que los ensayos clinicos han demostrado
eficacia clinica significativa, es un punto clave desde el punto de vista de la
eficiencia.

Ejemplos:

Tabla 37

Ejemplo condiciones de uso
Palivizumab en prevencion infecciéon por VRS
Indicaciones de uso campafia 2002-2003.

Nifios prematuros < 29 semanas de gestacion sin Enfermedad Pulmonar Crénica
(EPC) y menos de 12 meses de edad al inicio de la estacion VRS.

Nifios < 2 afios con EPC ( hecesidad de O2 a las 36 semanas de edad
postmenstrual) que hayan requerido tratamiento en los 6 meses anteriores al inicio de
la estacion VRS.

Nifios prematuros > 29 semanas con factores riesgo:

» Cardiopatia congénita.

» Ventilacién mecanica prolongada.
» Pausas de apnea graves en >36s.
» Enfermedades de base graves.

Lactantes de riesgo elevado (inmunodeficiencias, cardiopatias, enfermedades
neuromusculares, etc.)

Pacientes entre 30-32 semanas si durante la campafia existe un aumento significativo de
su ingreso hospitalario, ingreso en UCI o necesidad de ventilacion mecanica, tal y como
se recomendd en las campafias anteriores

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Aplicacién de los datos y conclusiones al hospital y recomendacion final
realizada para la toma de decisiones, haciendo constar:

* Indicaciones y servicios en los que se aprueba el farmaco.

* Inclusién en algun protocolo terapéutico.

* Especificar si se recomienda algun seguimiento o control de uso.
Cualquier recomendacion que favorezca su uso adecuado

8.4 Retirada de otro farmaco. Especificar si la inclusion del farmaco va
acompafiada con la propuesta de retirada de algun otro farmaco.

8.5 Programa intercambio terapéutico
Si se incluye en el programa de intercambio terapéutico se revisard y redactara en
qgué condiciones y cdmo queda este modificado. En ocasiones la equivalencia

terapéutica se aplica con excepciones justificadas

Ejemplo
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Tabla 38

Ejemplo: PROGRAMA DE INTERCAMBIO TERAPEUTICO

Claritromicina y Azitromicina se consideran equivalentes terapéuticos segun la tabla anexa
gue adapta el programa de Intercambio terapéutico del hospital Edicion julio 2001, pero se
considera el uso preferente de Azitromicina en el hospital.

Eritromicina (Pantomicina ), Claritromicina (Klacid) y Azitromicina (Zitromax) se
consideran equivalentes terapéuticos en cuanto a eficacia. Azitromicina presenta algunas
ventajas en comodidad administracion, interacciones, efectos secundarios via parenteral, por
lo que se considera su uso de forma preferente en el hospital:
-En neumonias de origen comunitario, con criterios de ingreso la duracion del tratamiento
es de 7-14 dias ( 2-5 dias EV, resto oral). Dosis equivalentes:
Eritromicina IV 1 g/6h equivale a Claritromicina IV 500 mg/12h equivale a Azitromicina IV 500
mg/24h
Eritromicina oral 500 mg / 6h equivale a Claritromicina oral 500 mg/ 12 h equivale a
Azitromicina 500 mg/24 h
-En Bronquitis, exacerbaciones de EPOC, Sinusitis, Otitis, Faringoamigdalitis. Dosis
equivalentes:
Eritromicina 500 mg/6h oral 7-10 dias equivale a Claritromicina 500 mg/12h via oral 7-10 dias
equivale a Azitromicina en pauta de 5 dias via oral: 500 mg/dia. En la otitis y en la sinusitis el
tratamiento puede alargarse en funcion del cuadro clinico
-Pediatria. En nifios consultar ficha técnica dosis usuales en pediatria..
-Excepciones:

-Eritromicina IV esta indicada en pediatria ya que el uso de Claritromicina IV y Azitromicina
IV no esta formalmente aprobada en nifios. Eritromicina IV en la indicacion de atonia
intestinal por gastroparesias en pacientes diabéticos con neuropatia periférica.

-Claritromicina es de eleccion en infecciones por Helicobacter pilori.

-Azitromicina es de eleccion en Enfermedades de Transmisién Sexual por Ureaplasma U,
Chlamydia T. y chancroide.

-Azitromicina en pacientes con Ciclosporina o con Tacrolimus: en este caso mantener el
tratamiento de azitromicina..
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